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Parte |

Relatério de Estagio em Farmacia

Comunitaria



Lista de Abreviaturas

AIM - Autorizagao de Introdugao no Mercado

APCER - Associagao Portuguesa de Certificagao

FFUC — Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
FHCG — Farmacia Holon Campo Grande

IMC - indice de Massa Corporal

MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
MNSRM - Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica
MSRM - Medicamentos Sujeitos a Receita Médica

PIM — Preparagao Individualizada de Medicamentos

RSP — Receita Sem Papel

SGQ - Sistema de Garantia da Qualidade

SNS - Servico Nacional de Saude

SWOT - (Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats)



l. Introducao

Este relatorio surge no ambito da cadeira de Estagio Curricular, que integra o plano
de estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da Faculdade de
Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC). O presente estdgio decorreu na Farmacia
Holon Campo Grande (FHCG), situada na Rua Cipriano Dourado, em Campo Grande,
Lisboa, entre o dia 3 de abril de 2017 e 21 de julho de 2017, sob a orientagao da Dr.* Carla
Gongalves, tendo tido a oportunidade de contactar com uma equipa de profissionais
extraordinariamente competentes, motivados e multidisciplinares.

Ao longo dos anos, o setor farmacéutico, na area da farmacia comunitaria, tem vindo
a sofrer algumas transformagoes, devido em parte, a existéncia de um utente mais
informado, de haver constantes alteragoes do panorama de mercado e também a proépria
conjuntura econémica e legislativa do pais, que acaba por ter um impacto significativo na
carreira farmacéutica.

Esta constante necessidade de adaptagao do farmacéutico as mais variadas situagoes
supracitadas, tornam-no num profissional de saide cada vez mais proeminente, sem nunca
descurar o seu objetivo primordial: a saide e bem-estar do doente. No exercicio da sua
profissao, o farmacéutico deve ter sempre presente o elevado grau de responsabilidade que
nela se encerra, o dever ético de a exercer com a maior diligéncia, zelo e competéncia .

A farmacia comunitaria € o local chave para que o utente exponha as suas duvidas e
problemas de salde, sendo cada vez mais notério a confianga depositada no farmacéutico,
enquanto profissional de saude.

O Estagio Curricular em farmacia comunitaria é elementar, por permitir consolidar
conhecimentos previamente adquiridos ao longo do MICF, e por impulsionar a aprendizagem
e o desenvolvimento de novas competéncias, que certamente irdo ser fundamentais para o
cumprimento de futuras fungoes.

O presente relatério apresenta-se sob a forma de uma anadlise SWOT (Strenghts,
Weaknesses, Opportunities, Threats), no qual irei focar a andlise do ambiente interno, onde se
incluem os pontos fortes e fracos do estigio, e a andlise do ambiente externo, onde se
incluem as oportunidades e ameagas. Desta forma, pretendo efetuar uma andlise
retrospetiva e uma reflexao critica e pessoal, no que respeita a experiéncia efetuada durante
o estagio na FHCG, integragcao da aprendizagem tedrica e de que modo esse conhecimento

se refletira e impactara, no meu futuro profissional.



2. Estagio Curricular

O presente Estagio Curricular decorreu no periodo de 03 de abril de 2017 a 2| de
julho de 2017 na FHCG sob orientagao da Diretora Técnica, Dr.* Carla Gongalves, através
de um protocolo de cooperagao entre esta Instituicao e a FFUC.

O meu estagio curricular decorreu numa das 405 farmacias deste grupo, na FHCG,
que privilegia um atendimento competente, especializado e personalizado de cada utente,
tendo mesmo ganho neste ano o prémio Almofariz para a melhor farmacia do ano, pelo que
sinto muito orgulho e inteira satisfagdo com a minha escolha de local para a realizagao deste
estagio. Os Prémios Almofariz sio os prémios com maior notoriedade no setor
farmacéutico, pelo que distinguem a inovagao da industria farmacéutica, as farmacias, os
farmacéuticos e os seus projetos mais relevantes ?.

O conceito das farmacias Holon passa pela inovagao e sofisticagao. Este grupo de
farmacias promove a utilizagdo do espago numa atitude livre, onde se consulta com
dedicagdo tudo através de areas bem definidas e identificadas. No Grupo Holon
encontramos espagos de atendimento individualizados, pequenos recantos pensados a
dimensao do utente, para o servir exclusiva e privadamente. A segmentagao dos produtos
por categorias e subcategorias, € um dos elementos mais importantes e diferenciadores, que
ajudam o utente a encontrar rapidamente o que necessita .

A farmacia encontra-se localizada em Campo Grande, junto a Estagao de Metro
Campo Grande, pelo que se encontra num local estratégico e de facil acessibilidade, com um

horario de funcionamento 24h por dia.



3. Analise SWOT

A andlise SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats), é considerada uma
ferramenta de gestao util na definigdo da estratégia num determinado projeto. Pode ser
usada na vertente do negocio, ajudando a identificar nichos de mercados sustentaveis para as
empresas, e a nivel pessoal, ajudando o individuo a potenciar a sua carreira, ao tirar o
melhor proveito dos seus talentos, habilidades e oportunidades que possam surgir ©.

No presente relatorio irei focar a minha andlise SWOT sobre o meu estagio na

FHCG.

- Inexisténcia da preparagdo de medicamentos
‘manipulados

- Dificuldade inicial em associar o nome comercial
icamento a substancia ativa

- Farmacia HCG-Grupo Holon -Venda de MNSRM fora das farmacias \
ervencdo Farmacéutica, Servigos e Cuidados - Tentativa constante de aquisicdo de MSRM

- Conjetura econémica em Portugal




3.1 Pontos Fortes (Strenghts)

3.1.1 Localizacao da farmacia e horario de funcionamento

O facto da FHCG se situar junto da Estagdo de Metro do Campo Grande, contribui
bastante para o aumento do fluxo de utentes, devido a ser um local de passagem muito
acessivel e evidente. Para além disso, encontra-se perto da Faculdade de Ciéncias da
Universidade de Lisboa, e do Estadio de Alvalade, que também atrai muitos utentes por ser
um local de facil acesso.

Para além de ser um local estratégico para a potenciagao do negocio, a localizagao da
FHCG permite que haja uma certa heterogeneidade do publico-alvo, por passarem
diariamente pela farmacia, diferentes pessoas de diferentes contextos culturais e
socioeconémicos, nao existindo uma faixa etaria prevalente. Enquanto estagiaria, foi benéfico
estar em contacto com diferentes tipos de utentes, na medida em que se tornou desafiante
adaptar e adequar o atendimento a cada um.

Relativamente ao horario de funcionamento, a FHCG encontra-se ao servico da
populacao 24h por dia, todos os dias do ano, oferecendo disponibilidade total aos seus
utentes, o que obriga a que haja uma extrema organizagao entre os colaboradores. Este
regime é altamente vantajoso, nao so para os utentes, mas também para os estagiarios, uma
vez que se torna mais simples a gestao das horas obrigatorias de estagio, dai ter tido a
oportunidade de fazer o horario noturno (das 20h as 8h), que é uma realidade bem diferente
em termos de movimento, tipo de utentes, de trabalho realizado, e até o atendimento, que

durante a noite ¢ realizado pelo postigo de atendimento a partir das 24h.

3.1.2 Ambiente motivacional e equipa de exceléncia

A FHCG apresenta uma extensa equipa técnica, constituida por |5 farmacéuticos e 2
técnicos de farmacia, todos muito jovens, com um forte espirito cooperativo e dinamico,
culminando num servigo de exceléncia prestado ao utente (Anexo A).

De salientar que toda a boa disposicao, dedicagao e profissionalismo que carateriza
cada elemento, facilitou a integragao na equipa, tendo sido recebida de modo enternecedor
por todos e sem duvida que foi um fator preponderante para a progressao do estagio.

Foi surpreendentemente agradavel realizar o estagio na FHCG, onde toda a equipa se
mostrou sempre disponivel para prestar toda a ajuda e apoio necessario, deixando-me

confortavel para efetuar todas as questoes que surgissem.



Um dos fatores decisivos para o sucesso de qualquer entidade sao os colaboradores.
Foi fascinante estar incluida numa equipa tao multidisciplinar, competente, responsavel, com
espirito pedagogico, sempre com um sorriso no rosto, resultando num ambiente
extraordinariamente motivacional vivido na farmacia. Tudo isto repercutiu-se na minha boa
disposicao e vontade de ser cada vez melhor, absorvendo toda a informagao transmitida

pelos colegas.

3.1.3 Planificacao do Estagio

O meu estagio foi muito bem estruturado e organizado, pelo que houve uma
rentabilizacao do tempo e uma aprendizagem gradual com consolidagao de conhecimentos,
durante o percurso realizado neste periodo de tempo.

Acredito que foi essencial comegar a realizar tarefas no backoffice, na zona de entrada
e recegao de encomendas, por permitir um primeiro contacto com os medicamentos
comercializados na farmacia e os locais onde estao arrumados, refletindo-se mais tarde, num
atendimento mais confortavel, por identificar rapidamente os medicamentos e os produtos,
saber distinguir os Medicamentos Sujeitos a Receita Médica (MSRM) dos Medicamentos Nao
Sujeitos a Receita Médica (MNSRM) e o respetivo local onde se encontram arrumados. Esta
fase do estagio foi fundamental para entender a dinamica e funcionamento do robot, e
também como utilizar o sistema Winphar®, uma ferramenta vital para o funcionamento da
farmacia, na qual s3ao inseridos os produtos e marcados os pregos, com posterior
etiquetagem e arrumagao nos respetivos locais.

A farmacia encontra-se dividida em varios departamentos: Marketing, Intervencao
Farmacéutica, Servigos e Projetos, Receituario, Logistica, Produtos Holon e Qualidade. Os
colaboradores dos diversos setores efetuaram uma contextualizacdo tedrica acerca das
fungoes realizadas em cada um, pelo que me foram incumbidas algumas tarefas, sempre com

cuidada supervisao.

3.1.4 Atendimento ao publico e aconselhamento farmacéutico

A FHCG apresenta um espago clean extraordinariamente bem organizado, airoso e
iluminado, que possibilita um atendimento focado no utente.

E evidente o esforco dos colaboradores da FHCG em transmitir todas informacées
necessarias aos utentes da forma mais clara possivel, nunca se limitando a simples cedéncia

dos medicamentos, prestando sempre um atendimento de exceléncia.



No meu primeiro contacto com o atendimento ao publico senti algumas dificuldades,
facilmente ultrapassadas, quer com a ajuda dos colegas que foram imprescindiveis para a
minha aprendizagem, quer com a leitura do Manual de Atendimento Holon e dos Protocolos
de Dispensa e Aconselhamento dos medicamentos que me foram cedidos pela farmacia.

Concederam-me a oportunidade de atender de forma autonoma com um terminal de
atendimento a minha disposicao e, com a pratica, assumi uma postura mais segura e
confiante, o que resultou numa relagio de empatia mais forte com utentes e no
desenvolvimento da minha capacidade de lidar com as mais variadas personalidades dos

utentes.

3.1.5 Protocolos de Aconselhamento Farmacéutico Holon

Sendo a farmacia muitas vezes o primeiro local onde os utentes procuram um
profissional de saude, incorre a necessidade de uma intervengao farmacéutica eficiente, capaz
de resolver as varias situagoes que surgem.

O grupo Holon visa uniformizar formas e regras de atendimento, para melhor servir
a comunidade, pelo que o profissional de salude vai ao encontro do utente, mostra sempre
um papel proativo e responsavel no aconselhamento, existindo Formacoes de Atendimento
e Protocolos de Aconselhamento Farmacéutico que auxiliam o profissional de saude.

Nos protocolos ha uma primeira abordagem a patologia, seguida de uma série de
questoes que se deve colocar de modo a avaliar a situagao do utente, as situagoes que
devem ser encaminhadas para o médico, as medidas nao farmacolégicas e farmacologicas,
terminando com um fluxograma de aconselhamento ao doente (Anexo B).

Durante o meu estagio, o estudo destes protocolos foi deveras vantajoso pois
impulsionou-me um aconselhamento farmacéutico pratico e estruturado, em situagoes
recorrentes como constipagoes, tosse, pediculose, congestao nasal, contracegao de
emergéncia, febre, entre outros. Destaco alguns casos praticos que se mostraram relevantes

e integrantes dos meus conhecimentos teéricos (Anexo C).

3.1.6 Sistema de Garantia de Qualidade (SGQ)

A FHCG propde-se a melhorar continuamente a qualidade de prestagiao de servigos
e cuidados de saude, assim como melhorar o desempenho das suas equipas e, desta forma,
satisfazer as necessidades e expectativas das partes interessadas relevantes, em
conformidade com a sua missio de farmacia diferenciada e assente num servico de

exceléncia @,



A FHCG ¢ certificada desde 2014 segundo a Norma ISO 9001, pela Associagao
Portuguesa de Certificagao (APCER). Esta norma cinge-se nos principios de gestao de
qualidade como focalizagao nos clientes, lideranga, melhoria continua, dos processos,
abordagem a gestio através de um SGQ ©. E realizada uma auditoria interna, uma vez por
ano, seguida de uma auditoria externa efetuada pela APCER, para que ocorra a renovagao da
certificagao. O SGQ acrescenta valor e credibilidade a FHCG, uma vez que para além de
uniformizar e agilizar processos, incrementa o grau de satisfagio do utente e garante
também qualidade na prestagao de servigos e cuidados de salde.

Durante o meu Estagio Curricular, acompanhei a monitorizagao de alguns processos,
tais como: o controlo das reservas, no caso de a farmacia nao ter stock de momento e ser
necessario realizar uma encomenda, e no qual é preciso depois confirmar se o produto
chegou e se foi entregue ao utente; e também a corregao do receituario, de modo a detetar
atempadamente erros, para nao acumular tudo para o final do més. No caso dos
medicamentos pagos pelos utentes, que foram encomendados por falta de stock, se nao os
forem levantar a farmacia, sao avisados novamente passado um més, e caso o medicamento
ainda se encontre na farmacia, ha um sistema de aviso em que o utente é novamente
contactado passados trés e seis meses e em Ultimo recurso, um més antes de terminar o
prazo de validade do medicamento.

Toda a minuciosidade, sentido de organizagao e conhecimentos que me foram

transmitidos, serao certamente uma mais-valia para o meu futuro profissional.

3.1.7 Projeto ValorMed

O projeto ValorMed resulta da colaboragao entre a Industria Farmacéutica,
Distribuidores e Farmacias no sentido da responsabilizagio com os residuos de
medicamentos fora de uso, de modo a que estes nio estejam acessiveis a populagio ?.

A FHCG participa no projeto da ValorMed, na recolha de embalagens e de
medicamentos fora de prazo de validade ou fora de uso apds consumo, incentivando os
utentes para o uso racional do medicamento de modo a prevenir danos ambientais.

Esta campanha demonstra o papel proativo e ativista do farmacéutico, preocupado
com o meio ambiente e com o bem-estar da populagao, o qual procura sensibilizar os
utentes para a importancia da colaboragiao deste projeto. Ao longo do estagio apercebi-me
do impacto que o farmacéutico tem nos utentes, de modo que estas agoes de sensibilizagao

se traduzem numa entrega didria da medicacdo n3ao usada a farmacia, pelos utentes.



Enquanto estagiaria foi uma enorme satisfagao reconhecer que este projeto se evidencia

numa aproximagao do farmacéutico ao utente.

3.1.8 Competéncias pessoais

Foi gratificante a forma como todos os colaboradores mostraram disponibilidade em
prestar-me auxilio, pelo que contribuiu imenso para a minha aprendizagem ao longo do
estagio. No entanto, considero que foi preponderante ter manifestado vontade em aprender
mais, em participar e dedicar-me ao maximo em todas as atividades propostas, e, também,
em ser pontual e assidua. Acredito que a minha boa disposi¢ao, vontade incansavel de
aprender, espirito de equipa, motivagao pessoal, sentido de organizagao e responsabilidade,
foram um ponto forte a meu favor, procurando sempre responder a todos os desafios.

O modo como é transmitida a informagao ao utente, influencia a forma como este vai
aderir a terapéutica, dai ser importante conseguir entender a pessoa que esta a nossa frente,

se € mais ou menos instruida, de modo a adaptar rapidamente o atendimento.

3.1.9 Reconstituicdao de preparacoes extemporaneas

No laboratério, foi-me concedida a oportunidade de manipular muitas preparagoes
extemporaneas, nomeadamente antibidticos como o Augmentin Duo® Clamoxyl®,
Betamox® Zithromax® e Zoref®.

Estes produtos sao comercializados em forma de pd e é necessario reconstituir a
preparagao com a quantidade de agua necessaria. Esta pratica requer uma realizagao em
condigoes o6timas, de modo a garantir a sua qualidade final.

Uma vez que sao formulagoes aquosas, apresentam uma estabilidade reduzida e
destinam-se a ser utilizadas num curto periodo de tempo, dai o risco de contaminagao e de
degradagao ser elevado. No ato da dispensa, é de extrema importancia alertar o utente
relativamente a posologia, das condicoes de conservagao (temperatura ambiente ou
frigorifico), do prazo de validade do medicamento apos reconstituicao, e das precaugoes a
ter antes da toma (agitar o frasco antes de cada utilizagao, caso se trate de uma suspensao).
Na situagao de se tratar de uma preparagao extemporanea para uso pedidtrico, e sem
indicagoes médicas, surgia a necessidade de fazer o ajuste de dose e posologia, recorrendo a

literatura disponivel na farmacia.



3.1.10 Armazenamento - Existéncia de um robot

A FHCG dispde um robot, APOSTORE?®, para o armazenamento da maior parte dos
medicamentos e produtos que apresentam as dimensoes adequadas para la serem
armazenados, ao contrario da arrumacgao tradicional da maioria das farmacias. Este sistema
permite que haja uma melhor organizagao do espago da farmacia, uma diminuigao do tempo
de espera do utente durante o atendimento visto que as saidas do robot se localizam perto
de cada balcao e de certa forma, promove um atendimento mais focado no utente, de modo
a que este se sinta mais satisfeito.

O contacto com esta inovadora tecnologia de armazenamento e de dispensa de
medicamentos e produtos, culminou num atendimento mais eficaz, seguro e confiante da
minha parte, por permitir evitar possiveis erros humanos, sendo ainda feita uma
confirmagao, por leitura otica do codigo de barras da embalagem, antes da dispensa do

medicamento.

3.2 Pontos Fracos (Weaknesses)

3.2.1 Inexisténcia da preparacdao de medicamentos manipulados

De acordo com o Decreto-Lei n.° 95/2004 de 22 de abril, que regula a prescrigao e a
preparagao de medicamentos manipulados, um medicamento manipulado corresponde a
“qualquer formula magistral ou preparado oficinal preparado e dispensado sob a
responsabilidade de um farmacéutico” ©.

Apesar da notéria evolugao da Industria Farmacéutica, hoje em dia ainda existem
determinadas situagoes terapéuticas que requerem a preparagao de manipulados, como por
exemplo, a inexisténcia no mercado de especialidade farmacéutica com igual substancia ativa
na forma farmacéutica pretendida.

A FHCG nao prepara medicamentos manipulados, no entanto, quando estes sao
solicitados pelos utentes, é feito um esforco para satisfazer as suas necessidades,
contactando outra farmacia que envia por correio o medicamento manipulado para a FHCG.

Tendo a farmacia uma ampla oferta de servicos, considero que a nao preparagao de
manipulados é um aspeto negativo a registar. Apesar de ja ter uma breve nogao do processo
inerente a preparagao dos manipulados, devido a unidade curricular de Farmacia Galénica,
nao tive a oportunidade de por em pratica estes conhecimentos previamente adquiridos,

nem de visualizar a preparagao de nenhum medicamento manipulado durante o estagio.



3.2.2 Dificuldade inicial em associar o nome comercial do medicamento a

substancia ativa

Apesar de ja estar familiarizada com alguns nomes comerciais de medicamentos,
numa fase inicial do estdgio foi notério o desconhecimento da maior parte dos nomes
comerciais de medicamentos solicitados pelos utentes, tornando-se desta forma, numa
situagdo um pouco embaragosa. Ao longo da nossa aprendizagem no MICF, no que diz
respeito ao estudo de farmacos, sao extensivamente explorados os compostos
farmacologicamente ativos que fazem parte da constituigdo dos medicamentos, ao contrario
do que se verifica com os respetivos nomes comerciais. A meu ver faz sentido, visto que a
prescrigao médica é feita por denominagao comum internacional.

Com a ajuda dos colegas fui melhorando esta lacuna, assim como através da utilizagao
do Winphar®, que quando inseria o nome comercial do medicamento via qual era a sua
composicao e identificava o respetivo grupo farmacolégico.

A realizagao deste estagio contribuiu imenso para um melhor conhecimento da vasta
quantidade de medicamentos de diferentes marcas e laboratérios que as pessoas procuram

na farmacia, refletindo-se numa postura mais segura e num atendimento menos moroso.

3.2.3 Administracao de vacinas e injetaveis

De acordo com a Deliberacio n°139/CD/2010 @, é necessaria uma formacio
complementar especifica reconhecida pela Ordem dos Farmacéuticos, para que o
farmacéutico possa administrar vacinas nao incluidas no Plano Nacional de Vacinagao. Tive
oportunidade de assistir varias vezes a administragao de vacinas e injetaveis na farmacia,
sendo notorio o elevado grau de confianga dos utentes no farmacéutico, mas considero que
seria bastante benéfico para mim se tivesse tido a possibilidade de ser eu a fazer. Contudo,
durante o MICF nao houve nenhuma formagao promovida pela OF, limitando-me apenas a

observar este procedimento.

3.3 Oportunidades (Oppportunities)

3.3.1 Farmacia HCG-Grupo Holon

A origem da palavra Holon remonta ao grego Holos e descreve algo que constitui um
todo em si mesmo e, simultaneamente, uma parte de um sistema maior. O principal objetivo
do Grupo Holon passa por otimizar a forma como as farmacias desenvolvem a sua atividade

no dia-a-dia, nomeadamente o nivel de servico prestado ao utente ?.



Este grupo inovador traz ainda beneficios como ser afastado da area comercial, uma
vez que as compras sao realizadas através do grupo, diretamente com os distribuidores
grossistas e laboratorios, traduzindo-se na aquisicao de produtos a pregos mais competitivos
e numa reducgao de stock nas farmacias.

O estagio na FHCG permitiu-me contactar com o universo Holon, compreender a
metodologia de trabalho, participar nas atividades, e acompanhar os servi¢cos farmacéuticos
prestados, que contribuem para uma maior intervengao do farmacéutico na sociedade. As
farmacias que pertencem a este grupo possuem produtos da marca Holon, como
suplementos alimentares, dispositivos médicos, produtos de higiene e de primeiros
socorros, que pude conhecer e usar como alternativas a outros produtos disponiveis no
mercado.

Deste modo, a oportunidade de realizar o meu Estagio Curricular numa entidade tao
dindamica como a FHCG, permitiu-me adquirir as competéncias necessarias para um futuro

numa farmacia deste célere grupo.

3.3.2 Intervencao Farmacéutica, Servicos e Cuidados Farmacéuticos

Para melhor servir a comunidade, a FHCG encontra-se equipada com gabinetes onde
sao prestados os diferentes servicos de salude que a farmacia oferece aos seus utentes, tais
como: o servico de podologia, o servico de nutrigao, o servico de dermofarmacia e
cosmética, o servico do pé diabético, o check-saude, a consulta farmacéutica, a preparagao
individualizada da medicagao (PIM) e a consulta de cessagao tabagica.

Para além de ter tido uma breve formagao de cada um dos servigos prestados com
os respetivos prestadores, pude intervir sempre que considerava pertinente, no
aconselhamento aos utentes, encaminhando-os para algum dos servicos ou consultas
farmacéuticas. No caso da PIM, foi-me dada a possibilidade de acompanhar este
procedimento, que se destina sobretudo a utentes idosos e polimedicados, com alguma
dificuldade em gerir a toma da sua medicagao. Relativamente ao check-salde, pude realizar
autonomamente a medicao da pressao arterial, dos niveis da glicémia, do colesterol total,
dos triglicéridos, assim como o teste da cotinina.

Durante o meu Estagio Curricular decorreram algumas campanhas (Anexo D) e
rastreios gratuitos realizados na farmacia tais como: “Conhece a idade das suas artérias?”,
que consistia em determinar parametros antropomeétricos (altura, peso, gordura visceral,
indice de massa corporal (IMC), indice de massa magra e indice de massa gorda), seguido de

um questionario acerca dos habitos alimentares do utente, e por fim a realizagio de um
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teste com um aparelho inovador, que tendo em conta varios parametros calculava a idade
das artérias; “Cancro Colorretal”’, cujo objetivo era dar a conhecer esta patologia e
apresentar as mensagens-chave que alertam para a existéncia de fatores de risco
modificaveis e que realcem a importancia do rastreio e do diagnostico precoce, procedendo-
se entao, a uma andlise das fezes, nomeadamente a pesquisa de sangue oculto nas fezes
(PSOF), em pessoas com mais de 50 anos, e o “Rastreio Cardiovascular” que incluia a
medicao da pressao arterial, IMC, perimetro abdominal e colesterol. O farmacéutico
analisava os resultados obtidos dos rastreios, juntamente com o utente, prestando o melhor
aconselhamento e promovendo um estilo de vida saudavel.

Na minha perspetiva, a diabetes, a hipercolesterolémia e a hipertensao arterial, sao as
patologias mais prevalentes na FHCG, pelo que é imprescindivel uma cuidada monitoriza¢ao
destes utentes, pelo que os pude aconselhar a optar por um estilo de vida mais saudavel,
recomendar medidas nao farmacologicas, fazer o controlo da medicagio e monitorizagao
dos respetivos parametros.

Desloquei-me também a uma escola secundaria, onde pude nao sé assistir, mas
também participar na formagao a turmas do 7°, 8° e 9° ano, que tinha como objetivo a

sensibilizacao dos alunos para o tema “Contracecao’.

3.3.3 Utilizacdo do Winphar®

Em estigios de verao que havia realizado em anos anteriores, aprendi breves
conceitos no que diz respeito a ferramenta de trabalho Sifarma®, e tive oportunidade de por
em pratica alguns deles. A Edicao PharmCareer que decorreu na FFUC este ano, também me
permitiu relembrar estes conhecimentos, e estar a par das novas atualizagoes relativas a este
programa informatico.

Até a realizagao do meu estigio na FHCG, desconhecia a ferramenta de trabalho
Winphar®, base de suporte da FHCG. E uma ferramenta de trabalho muito Util, que
apresenta uma pandplia de funcionalidades, como a dispensa de medicamentos, criagao e
rececao de encomendas, gestao de stocks, e marcagao e gestao de consultas farmacéuticas.
Para além disso, permite um facil acesso a informacao cientifica dos medicamentos, e
também a ficha do produto.

Outra potencialidade deste sistema, diz respeito a possibilidade de criagao da ficha de
utente, de modo a facilitar um melhor acompanhamento farmacoterapéutico, por conseguir
consultar qual o laboratério da medicagio que o utente toma normalmente, no caso dos

medicamentos genéricos, e também por permitir agrupar informagoes pessoais relevantes
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do utente. A continua utilizagao da plataforma tornou-se bastante intuitiva e foi um grande
auxilio quer no atendimento, como no aconselhamento farmacéutico, revelando-se numa

mais-valia para o meu futuro profissional.

3.3.4 Formacao continua e revalidacao dos conhecimentos farmacéuticos

Enquanto agentes de saude, é fulcral estarmos constantemente a par das novidades
terapéuticas do mercado, e de todas as informagoes relevantes acerca dos medicamentos e
produtos que dispensamos na farmacia, para o exercicio da profissio com exceléncia.

Durante o meu estagio, foram-me disponibilizadas imensas formagoes, sendo algumas
lecionadas na farmécia (Dulcosoft®, Corega®, Medela®, Antistax®, Rene® e Uriage®), e outras
participei em horario pos-laboral (Disfungao Erétil - Menarini Diagnostics, Dispositivos
Inaladores - Associagao Nacional de Farmacias, BioActivo Selénio+Zinco — Pharma Nord,
Forum Farmacia Edol). Estas formagoes continuas permitiram-me conhecer melhor os
produtos (indicagbes terapéuticas, posologia, reagdoes adversas e contra-indicagoes) e
revalidar conhecimentos ja adquiridos, resultando num aconselhamento farmacéutico mais
l6gico e estruturado, pelo que foram sem ddvida uma mais-valia para a minha aprendizagem

(Anexo E).

3.3.5 Receita sem papel

Tendo em conta os avangos tecnoldgicos que estao a decorrer atualmente, é
expectavel que as farmacias acompanhem este progresso, e que ocorram algumas mudangas,
visiveis por exemplo, na redugao significativa do gasto de papel, optando por modelos mais
praticos e sustentaveis .

Com a desmaterializagao da receita, designada por receita sem papel (RSP), ha um
circuito da informagao sem papel, desde a prescrigao até a dispensa do medicamento, pelo
que a maioria dos utentes mostra-nos a mensagem recebida no telemovel, e assim
conseguimos ter acesso a receita médica, através dos codigos constantes na mensagem.
Enquanto estagiaria, sentia algumas dificuldades na leitura da prescricio médica nas receitas
manuais (Anexo F), e perdia mais tempo na conferéncia de receitas e de faturagio das
mesmas, o que nao se verifica com as RSP.

Apesar de este sistema ter sido implementado em 2016, alguns utentes ainda
demonstram alguma preocupagao e duvidas, pelo que tive oportunidade de intervir e ajudar,
como por exemplo, quando apagavam a mensagem sem querer e os auxiliava a registar no

Portal do SNS para terem acesso a guia de tratamento, pelo que ficavam muito gratos.
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3.4 Ameacas (Threats)

3.4.1 Venda de MNSRM fora das farmacias

De acordo com o Decreto-Lei n.° 238/2007, de 19 de junho, os MNSRM podem ser
vendidos fora das farmécias de Oficina, nomeadamente em parafarmacias. E irrefutavel o
papel das farmacias, na prestacio de um aconselhamento racional, individualizado e
personalizado para o utente, dotado de sabedoria e baseado na ciéncia.

Muitas vezes é feita uma dispensa do MNSRM sem qualquer indicagio, e por
profissionais nao qualificados que apenas se limitam a dispensa do medicamento. Estas
instalagoes de venda de MNSRM por praticarem pregos mais competitivos, constituem uma
ameaga nao s6 em termos econdmicos, mas também para a nossa profissao, por
desvalorizarem o nosso conhecimento e incentivarem ainda mais a automedicagao

irresponsavel.

3.4.2 Tentativa constante de aquisicio de MSRM

Uma das maiores ameagas enfrentadas durante o meu Estagio Curricular, foi a
constante tentativa de aquisicaio de MSRM sem receita médica, pela esmagadora maioria dos
utentes. E inegavel a frustracio sentida nestas situagdes, visto ser de conhecimento geral que
a nossa profissio é exercida em prol da saude e do bem-estar do utente, e que por
obrigatoriedade legal nao podemos ceder a tal situagdo sem nenhum comprovativo médico.
Estas situagoes ocorrem mais frequentemente com Benzodiazepinas, Antibioticos e
Corticosteroides.

Neste aspeto, esta situagao torna-se uma ameaga a hossa profissao, por termos que
lidar constantemente com estas situagoes e eu, enquanto estagiaria, nao sabia como reagir a
determinadas atitudes das pessoas, que chegavam mesmo a ser ofensivas e nao reconheciam
que me limitava a exercer o papel que me compete. Ressalvo a eminente ética profissional
da FHCG no modo como lida com este tipo de situagoes, colocando sempre a saide dos
utentes em primeiro plano, em detrimento da vertente econémica, pelo que estes valores

me foram incutidos durante o meu estagio.

3.4.3 Conjetura econémica em Portugal

Neste momento, presenciamos uma situagao de crise muito marcada, sentida

também ao nivel das farmacias, associado a diminuicdo do poder de compra pelos
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portugueses, devido aos cortes salariais, redugao da comparticipagao de alguns
medicamentos pelo Estado, subida de pregos dos medicamentos, entre outros motivos.

Infelizmente, a existéncia de alguns medicamentos esgotados no laboratério que
impossibilitam a sua aquisicao pela farmacia era uma constante, nao havendo possibilidade de
satisfazer as necessidades dos utentes. Alguns dos medicamentos chegavam a estar em falta
durante meses, provavelmente devido a existéncia do paralel trade, que mesmo sendo legal,
prejudica todos os cidadaos que precisam dos medicamentos em falta de imediato,
tornando-se esta situagao numa forte ameaca a Saude Publica.

O panorama econémico portugués prejudica nao s6 os utentes e as farmacias, como
também os profissionais de salde, devido a inexisténcia de condigoes favoraveis para a sua
contratacao, pondo em risco a atividade do setor farmacéutico. A titulo de exemplo, refira-
se a contratacao de pessoas menos qualificadas, para executarem fungoes que requerem um

elevado nivel de competéncias, ameagando diretamente a nossa profissao.
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4. Consideracoes Finais

E de obrigatoriedade legal a realizagio do Estagio Curricular na farmécia de oficina na
etapa final do MICF, possibilitando a aplicagao pratica dos conhecimentos a priori adquiridos
ao longo do curso. Este desafio final foi essencial para o meu desenvolvimento enquanto
futura profissional de satde, e fazendo uma introspecao geral deste Estagio Curricular, fago
um balango muito positivo da minha transposicao de estudante a futura profissional de
saude.

A concretizagao desta ultima etapa, consciencializou-me do papel nobre e pleno do
farmacéutico, cujo proposito € o servigo prestado a comunidade. Muitas vezes, a farmacia é
o estabelecimento que os utentes recorrem em primeira instancia, e é imprescindivel que o
farmacéutico se assuma, nestas situagoes, um profissional diferenciado, criando uma relagao
proxima e de confianga entre este e a populagao.

A minha passagem pela FHCG proporcionou-me ferramentas inestimaveis para o
meu desenvolvimento pessoal e profissional, pelo que estou inteiramente satisfeita pela
formagao de exceléncia que tive oportunidade de ter, envolta num ambiente deslumbrante
onde pude desempenhar as mais diversas fungoes que me permitiram conhecer a rotina
numa farmacia comunitaria.

Apesar de ter desenvolvido imensas capacidades ao longo deste Estagio Curricular,
considero que ainda tenho imenso para aprender, e estou extremamente motivada em ser
uma farmacéutica completa, atualizada, colocando sempre rigor naquilo que fago e procurar
ser sempre melhor de modo a contribuir para o sorriso e bem-estar das pessoas.

Assim, com a andlise SWOT realizada neste relatorio de estagio, identifiquei quais
foram os pontos fortes, que devo estimar e empregar no futuro, e os pontos fracos, que
pretenderei melhorar de modo a aprimorar o meu desempenho enquanto farmacéutica. De
igual modo, irei tirar vantagem das oportunidades que me foram colocadas para progredir a
nivel profissional e farei o esfor¢o de ultrapassar as ameagas dispostas para que nao me

prejudiquem novamente no futuro.
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ANEXOS

Anexo A - Eu e alguns colaboradores da FHCG
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Anexo B - Exemplo de um Protocolo de Aconselhamento Farmacéutico Holon
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Anexo C — Casos Praticos

Caso Pratico |

LM deslocou-se a farmacia juntamente com a filha, JB, e explicou que alguns colegas
da nova turma da |B costumam aparecer na escola muitas vezes com piolhos e que a sua filha
estava com muita comichao. Fui juntamente com as utentes até ao gabinete e constatei a
presenca destes parasitas nas regioes mais favoraveis ao seu desenvolvimento, na regiao
occipital e retro auricular, assim como |éndeas perto da raiz do cabelo, sendo a infestagao
recente. Aconselhei um champd de tratamento, neste caso o Paranix®, que elimina piolhos e
|éndeas.

Expliquei o modo de utilizagdo do produto, comegando por ter de aplicar o champd
no cabelo seco da |B, uniformemente e com massagem, de modo a assegurar que cobre
todo o cabelo, desde a raiz até as pontas, com especial atengao as zonas atras da orelha.
Depois de uma espera de dez minutos tem de adicionar agua até criar espuma, e enxaguar o
cabelo. Posteriormente referi que tinha de usar o pente metdlico incluido na embalagem
para remover os piolhos e léndeas. Elucidei a importancia de repetir o procedimento
passado sete dias, de modo a garantir que o ciclo de vida dos piolhos esta completamente
terminado @', Foi-lhe explicado que caso os elementos da familia nio tivessem infetados,
podiam utilizar o Paranix Repel®, que consiste num spray que previne a infestacio e é de
utilizacio diaria"".

Adverti que era fundamental a lavagem a altas temperaturas (>60°C) da roupa da
crianga, da cama, e de banho. Nao menos importante, aconselhei a lavagem de escovas,
pentes e aderegos de cabelo com agua quente durante 10 minutos ou com solugao

desinfetante, e ir de cabelo apanhado para a escola enquanto houver o surto deste parasita.
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Caso Pratico 2

BT, com cerca de 30 anos, dirigiu-se a farmacia queixando-se de diarreia e que nao
tinha tomado nenhum medicamento porque achava que ia fazer pior, mas que comegava a
ficar preocupado visto nao passar. Em didlogo com o utente, foi referido que nao tinha
nenhuma patologia, febre, dor abdominal persistente, sangue nas fezes, nem tinha realizado
nenhuma viagem recentemente.

Expliquei que numa situagao de diarreia ha desidratagao e como tal, é fundamental
tomar sais de hidratacdo oral, neste caso sugeri o Dioralyte®, formulacio de eletrélitos que
hidrata e repoe o equilibrio eletrolitico, que teria de tomar uma a duas saquetas num copo
com 4gua, apés cada dejecio (2.

Aconselhei a tomar substitutos da flora intestinal como o UL-250%, trés capsulas por
dia, apés as principais refeicoes ('”. Relativamente a medidas nio farmacolégicas, referi a
importancia do repouso e de uma dieta equilibrada, abundante em liquidos, e introduzir
lentamente alimentos sélidos como banana (bastante rica em potassio), arroz branco, pao
tostado, e evitar bebidas muito agucaradas que podem prolongar a diarreia. Referi também
que a ingestao de leite deve ser recomegada lentamente e que até a situagdo nao estar

normalizada, deveria evitar cafeina, bebidas alcodlicas, refeicoes muito condimentadas e

gordurosas.
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Caso Pratico 3

GP, com cerca de 25 anos, dirige-se a farmacia para levantar o antibidtico -
norfloxacina 400 miligramas comprimidos revestidos por pelicula (16 comprimidos).
Aquando da dispensa do medicamento, aconselhei a toma de um comprimido manha e a
noite com um copo de agua, sendo fundamental fazer até ao final (oito dias) e de preferéncia
sempre as mesmas horas e fora da toma de laticinios (4 Questionei-a acerca da recorréncia
de infegoes urinarias pelo que a GP me disse que nos ultimos tempos tinha muitas vezes.
Durante o didlogo com a senhora, procurei saber se tinha algum problema de salude, ao que
me respondeu que n3o. Sugeri a toma do HolonProtect Urifort® (30 cépsulas), um
suplemento alimentar que pela sua constituicao, arando vermelho e proantocianidinas, é
indicado na prevencgao de infegoes recorrentes da mulher (uma capsula por dia ao pequeno-
almogo com um copo de 4gua) '. Sugeri que fizesse a toma durante 4 meses.

Adverti para a importancia tomar vitamina C e de comer produtos acidos, de modo a
provocar a acidificacdo da urina, e assim evitar que o meio fisiologico esteja propicio para o
desenvolvimento de bactérias. Para além disso, referi que é necessario beber uma grande
quantidade de liquidos, o uso de vestuario adequado (nao muito justo e evitar materiais
sintéticos), colocar protetor solar durante o dia dada a possibilidade de ocorréncia de

fototoxicidade através da exposigao solar, assim como um produto de higiene intima.
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Caso Pratico 4

FN, com 22 anos, dirige-se a farmacia com o objetivo de comprar vaselina purificada.
Reparei que FN apresentava erupgoes vesiculares no labio superior, mas nao muito salientes,
entao perguntei se a vaselina era para aplicar no labio pelo que me respondeu que sim,
porque a avo lhe tinha dito que era a melhor solugao para o ardor que sentia no labio.

Apos identificagao de herpes labial, o utente lembrou-se que ja havia tido herpes
exatamente no mesmo local, mas que desta vez achava que era apenas uma pequena
irritacao do labio e nao relacionou com herpes. Em didlogo com FN, este referiu que estava
época de exames da faculdade, e que andava stressado, entao expliquei-lhe que o herpes é
um virus latente e que pode ser reativado em determinadas situagoes, como stress e/ou
cansago, ou quando o sistema imunitario se encontra mais reprimido. Deste modo, sugeri
Zovirax® (aciclovir, 50 miligramas), de aplicagio cutinea, durante cinco dias, de quatro em
quatro horas, para impedir o crescimento do virus '¥. Uma vez que se trata de um virus,
alertei-o para a necessidade de lavar muito bem as maos antes e apos a aplicagao do creme,
para prevenir a auto-contaminagao e a contaminagao de terceiros. Para além disso, referi
que enquanto estiver na presenca de virus, nao deve partilhar objetos com outras pessoas
que possam servir como veiculo de transmissao (copos, talheres), nao deve beijar, e deve
evitar tocar nas lesdes para evitar que alastre para outras zonas do corpo. Por fim,
recomendei também o uso de Zoviprotect®, um penso transparente de facil aplicacio que

nao contém nenhum principio ativo, apenas protege e previne o contagio.
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Anexo D - Cartazes referentes a campanhas e rastreios realizados na farmacia
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Anexo E - Exemplo de Certificado de Formacao Continua

forum farmacia edol

20 de Abril de 2017 | Auditorio Dr. Joaquim Atilio Bairrao

Certificado de Presenca

/N (
Certifica-se que o(3) Sr.(a) Or.(a)_(ilic bir B \\lﬁq (,(\\u‘m L\» o) , participou no
XX Férum Farmacia Edol, realizado no dia 20 de Abril de 2017 no Auditério Dr. Joaquim Atilio
Bairrao, no Laboratdrio Edol, obtendo formagao cientifica nos seguintes temas:

* Urgéncias em Oftalmologia (Dra. Susana Pina);

* Urgéncias em Otorrinolaringologia (Dra. Cristina Caroga e Dra Paula Campelo).

l Carlos de Matos Quaresma Setra
e o (Presidente do Conselho de Administracdo)
SR0e e e

T8 du A £, 2795 338 Lo e ot forum farmacta edol

Tei: 224 156130 Fae 294158 17 | Conrib, N * 507072643

0 e Abrl. G 2077 | Avedvio Dr, Joaguim Atilio Balrie
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Anexo F — Exemplo de uma Receita Manual
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Parte Il

Relatorio de Estagio Curricular no

INFARMED, I.P.



Lista de Abreviaturas

AIM - Autorizagao de Introdugao no Mercado

ATS — Avaliagao em Tecnologias de Satde

CATS - Comissao de Avaliagao de Tecnologias de Saude
DATS — Direcao de Avaliagao de Tecnologias de Saude

DM - Dispositivo Médico

EMA — European Medicines Agency

EU - Estados membros da Uniao Europeia

FFUC — Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
SiNATS - Sistema Nacional de Avaliagao de Tecnologias de Saude
SNS - Servico Nacional de Saude

SWOT - (Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats)
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l. Introducao

Este relatorio surge no ambito da cadeira de Estagio Curricular, que integra o plano
de estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da Faculdade de
Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC). O presente estagio decorreu no INFARMED,
I.P., situado na Avenida do Brasil, Lisboa, e teve o seu inicio a 9 de janeiro de 2017 e o seu
término a 3| de margo de 2017, sob a orientagao da Dr.* Claudia Furtado, tendo tido a
oportunidade de contactar com uma equipa de profissionais onde imperam as palavras de
ordem: exceléncia, qualidade e profissionalismo. Este contacto direto com a pratica
farmacéutica possibilita a aquisigdo de novos conhecimentos tedricos e praticos essenciais
em ambiente real do exercicio profissional.

De modo a obter o maximo de competéncias que me pudessem auxiliar no mercado
de trabalho, optei por, para além do estagio em farmacia comunitaria, realizar um segundo
estagio curricular no INFARMED,I.P.. As cadeiras de Gestao e Garantia de Qualidade, de
Assuntos Regulamentares do Medicamento, Deontologia e Legislagaio Farmacéutica e de
Organizagao e Gestao Farmacéutica foram fundamentais para a realizagdo deste estagio na
Diregao de Avaliagao das Tecnologias de Saude (DATS), pois proporcionaram-me valéncias
relevantes para uma melhor compreensao e acompanhamento do estagio. Deste modo,
considero que, com estas unidades curriculares, tive a oportunidade de aprender
determinados conceitos especificos desta area, os quais me facilitaram a aprendizagem e
aplicagao desses mesmos em contexto real de trabalho.

Em periodos de aceleragao da inovagao e desenvolvimento de novas tecnologias
aplicadas a saude, é de reforgar a intervengao do farmacéutico, enquanto profissional de
salde, de forma a propor e a desenvolver estratégias dinamizadoras, uma vez que estd a
altura das exigéncias.

O presente relatério apresenta-se sob a forma de uma anadlise SWOT (Strenghts,
Weaknesses, Opportunities, Threats), no qual irei focar a andlise do ambiente interno, onde se
incluem os pontos fortes e fracos do estagio, e a andlise do ambiente externo, onde se
incluem as oportunidades e ameagas. Desta forma, pretendo efetuar uma andlise
retrospetiva e uma reflexao critica e pessoal, no que respeita a experiéncia efetuada durante
o estagio na DATS, no INFARMED,I.P., integracao da aprendizagem tedrica e de que modo

esse conhecimento se refletira e impactara, no meu futuro profissional.
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2. INFARMED, I.P.

O Infarmed é a Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P,
abreviadamente designado por INFARMED, |. P., tendo sido fundado como Instituto
Nacional da Farmacia e do Medicamento em 1993. E um instituto pulblico sedeado na
Avenida do Brasil em Lisboa, integrado na administragao indireta do Estado, dotado de
autonomia administrativa, financeira e patrimoénio proprio ‘. Encontra-se dividido em 5
érgios e |12 unidades orgénicas, com fungdes de negocio e fungdes suporte ® (Anexo A).

O INFARMED, I.P. visa sobretudo promover a salde publica, regulando e
supervisionando os setores dos medicamentos, dispositivos médicos (DMs) e produtos
cosméticos e de higiene corporal, de acordo com os respetivos regimes juridicos,
promovendo e garantindo o acesso dos profissionais de salde e dos cidadaos a estes
setores. De forma a garantir este acesso, o INFARMED, I.P. dispoe de uma equipa de
colaboradores altamente qualificados, profissionais e dedicados, responsaveis pelos
resultados de exceléncia que este apresenta.

A titulo de exemplo, refira-se o destaque do INFARMED, I.P. no Sistema Europeu de
Avaliagao de Medicamentos, mantendo Portugal no 4.° lugar na atuagao como Estado
Membro de Referéncia (EMR) entre os Estados membros da Uniao Europeia (UE). Este
posicionamento a nivel europeu surge, sobretudo, da analise feita pelo INFARMED, I.P. em
2016, de 161 pedidos de Autorizagao de Introdugao no Mercado (AIM) de medicamentos na
UE, ficando apenas abaixo da Holanda, Alemanha e Reino Unido, o que demonstra o esforgo
e o investimento na avaliacdo técnica e cientifica, que esta em linha com a estratégia dos
Heads of Medicines Agency e da EMA (Agéncia Europeia do Medicamento) ©.

Focado no futuro e na investigacio, o INFARMED, |.P. geriu o processo de
candidaturas ao Fundo para Investigagio em Saide, com um capital de um milhao de euros,
destinado ao financiamento de atividades e projetos de investigacao, em areas como doengas
oncoloégicas, diabetes e doencas cérebro-cardiovasculares, objetivando a protecao,
promogio e melhoria da satde das pessoas ©.

A nivel nacional, a colaboracio do INFARMED, I.P. com a Autoridade Tributaria e
Aduaneira, e com a Autoridade de Seguranga Alimentar e Economica, impediu a entrada em
Portugal de mais de 70000 embalagens de medicamentos ilegais, falsificados ou suspeitos de
falsificacdo. Na esfera internacional, o INFARMED, I.P. destaca-se ao nivel da agéncia
europeia e do Working Group of Enforcement Officers, ou WGEOQO, que consiste num grupo
de trabalho que agrega membros das Agéncias do medicamento, das Alfandegas e entidades

policiais. Este reconhecimento internacional dos seus pares e das autoridades da area da

38



salde, juntamente com o papel central que desempenha atualmente nas politicas de
promogao do acesso a saude por todos os portugueses, tornam o INFARMED, I.P. uma

instituicio de credibilidade acrescida .

3. Estagio Curricular

O presente estagio curricular decorreu no periodo de 09 de janeiro de 2017 a 31 de
marg¢o de 2017 na Diregao de Avaliagao das Tecnologias de Saide do INFARMED, I.P. sob
orientagdo da diretora da DATS, Dr.* Claudia Furtado, através de um protocolo de
cooperagao entre esta Instituicao e a FFUC.

A integragao no INFARMED, |.P. comegou com o acolhimento por parte da Diregao
de Recursos Humanos, Financeiros e Patrimoniais e do Conselho Diretivo. Na DATS, a
rececao foi realizada pela Dr.* Claudia Furtado que comegou por fazer uma breve
apresentagao, elucidando acerca das tarefas realizadas na Diregao e como se iria processar
em termos de formagao inicial e de adaptagao as tarefas que me iriam ser delegadas.

O INFARMED, I.P, é designado como Autoridade competente para efeito dos
direitos, das obrigagdes e das competéncias relativamente aos DMs e outras tecnologias de
salde, e que a ordem juridica comunitaria confere as Autoridades competentes dos Estados
membros .

O meu Estagio Curricular decorreu no setor dos DMs e outras tecnologias de saude,
mas numa fase inicial tive uma formagao geral sobre a area de formagao de pregos e
avaliacao de tecnologias de salde na area do medicamento, que inclui o regime de formagao
de precos, a avaliagdo farmacoterapéutica e avaliagao farmacoeconomica. Nesse ambito,
procedi ainda a avaliagao farmacéutica e economica de pedidos de comparticipagao de alguns
medicamentos, sempre sob cuidada supervisao

O INFARMED, |.P., por meio da DATS, procede a avaliagdo técnica, terapéutica e
economica das tecnologias de saude, com posterior decisio de financiamento e utilizagao
dos DMs e outras tecnologias de salde, no Servico Nacional de Satde (SNS), através de
peritos da area de diagndstico, terapéutica e econdémica da DATS e da Comissao de
Avaliacio de Tecnologias de Saide (CATS) ®.

De acordo com o Plano anual de atividades do SiNATS, o INFARMED, I.P., pode
promover oficiosamente a avaliagdio ou a reavaliagao, para todos os efeitos previstos no
Decreto-Lei 97/2015, de | de junho, de todas as tecnologias de saude.

O resultado da avaliagao das tecnologias de saude constitui fundamento para

autorizar, renovar ou revogar a utilizacdo da tecnologia de saude, nos casos legalmente
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previstos; decidir sobre o prego, a comparticipagao, a aquisi¢ao ou a instalagao da tecnologia
de saude, por parte do sistema de saude; a emissao de recomendagoes ou decisoes de
utilizagdo de quaisquer tecnologias de saude, quando necessario, apds articulagio com
outras entidades do Ministério da Saude; decidir a manutengcao da comparticipagao ou a
aquisicao, mediante avaliagdo prévia de tecnologia de saude, as quais sao efetuadas por

contrato ou ato administrativo®.
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4. Analise SWOT

A andlise SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats), é considerada uma
ferramenta de gestao util na definigdo da estratégia num determinado projeto. Pode ser
usada na vertente do negocio, ajudando a identificar nichos de mercados sustentaveis para as
empresas, e a nivel pessoal, ajudando o individuo a potenciar a sua carreira, ao tirar o
melhor proveito dos seus talentos, habilidades e oportunidades que possam surgir ©.

No presente relatério irei focar a minha andlise SWOT sobre o meu estdgio no

INFARMED, I.P., mais precisamente na DATS.

- - Recegdo aos estagidrios i - Duragdo curta do estagio

- Falta de planificagdo do estagio

Ita do contacto clinico com o utente

- Realizagdo de um segundo Estagio Curricular - N&o reconhecimento da importancia do \
setor dos DMs e outras tecnologias de
tor inovador - Mercado pouco regulad satde

- Escassez de recursos humanos

- Estagios no INFARMED,I.P. ndo sdo
‘reconhecidos
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4.1 Pontos Fortes (Strenghts)

E de salientar que de facto é uma mais-valia podermos realizar estagios nas diversas
areas do setor farmacéutico antes de terminarmos o curso, permitindo-nos ter uma melhor
percecao da nossa atividade profissional. Desta forma, ao contactar diretamente com o
trabalho do farmacéutico e das suas responsabilidades, potenciamos as nossas competéncias,

consolidamos os conhecimentos previamente adquiridos e adquirimos outros tantos.

4.1.1 Rececdo aos estagiarios

A primeira semana de estdgio consistiu em diversas palestras dadas por
colaboradores do INFARMED, I.P., sendo que optei por assistir a formagoes nao sé sobre os
DMs, mas também sobre os medicamentos, sendo que senti um apoio e esforgo notorio por
parte da equipa para a minha integraciao. Posteriormente, foi-me fornecida a legislagao
aplicavel aos DMs (Diretiva 93/42/CEE, Decreto-Lei n° 145/2009, Lei n° 21/2014, Portaria n°
195/2015, Decreto-Lei n® 97/2015, Portaria n° 35/2016, entre outros), bem como algumas
guidelines MEDDEV (MEDDEV 2.7/3 e MEDDEV 2.4/1) essenciais para o desempenho das
tarefas que me foram atribuidas. Foram-me logo apresentadas tarefas estimulantes e
aproximadas ao contexto real, permitindo-me, de imediato, um contacto direto com a

politica, missao e procedimentos adotados no INFARMED, I.P.

4.1.2 Estagio versatil e sem rotina

Um dos motivos que me levou a ingressar na area dos DMs e outras tecnologias de
salde durante o meu estagio curricular foi o facto de ser uma area inovadora, o qual me
proporcionou uma experiéncia muito rica e dinamica.

Durante o estagio tive a oportunidade de estar envolvida em diversos assuntos atuais
e importantes como a avaliagio de DMs para a diabetes, para ostomia, incontinéncia e
retencao urinaria.

Pude participar no |° webinar de 2017, promovido pela SmPC Advisory Group, que
apesar de ser mais direcionada para os colaboradores da Diregao de Avaliagio de
Medicamentos, proporcionou-me a obtengao de mais conhecimentos acerca da seguranga
pré e pos- AIM e assim um estagio mais versatil.

Tive oportunidade de assistir a uma formagao dos DMs acerca do enquadramento

regulamentar e carateristicas do setor na Direcao de Produtos de Salde, coordenada pela

Dr.? Judite Neves, para que a minha experiéncia fosse a mais enriquecedora possivel.
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Surgiu também a oportunidade de ir visitar o internacionalmente reconhecido
Laboratério do INFARMED, |.P, o que me permitiu ver, em contexto real de trabalho,

muitos dos conhecimentos adquiridos ao longo do curso.

4.1.3 Ambiente motivacional da DATS

A DATS é constituida por colaboradores com um espirito muito jovem e
descontraido, muito profissionais e dindmicos, sempre dispostos a disponibilizar toda a
formagao que necessitava, sendo que apresentam formagdes e competéncias nas mais
diferentes areas académicas (e.g. Ciéncias Farmacéuticas, Radiologia, Economia, Gestao).

Evidencia-se um clima organizacional alegre, que se reflete na produtividade da
Direcao e no sucesso dos seus profissionais. Este ambiente foi fundamental para a minha
integracao na equipa, e sempre que surgiram duvidas, tive o apoio e os esclarecimentos

necessarios por parte dos colegas.

4.1.4 Desenvolvimento de competéncias informaticas

Para a execugao do meu trabalho ao longo do estagio, precisei de recorrer ao
computador, sendo que o software que mais utilizei foi o Microsoft Office®, mais
especificamente o Word® e o Excel®. Apesar de ja ter alguma experiéncia a manusear estas
ferramentas, descobri novas funcionalidades e desenvolvi imensas competéncias a nivel da
formatagao de documentos necessarios para a execugao de determinadas tarefas que me
foram incutidas tal como a elaboragao de graficos. Para além disso, foi necessario recorrer
exaustivamente ao Drugbase (Base de dados interna com informagao sobre medicamentos e
DMs) para inserir DMs e outras tecnologias de saude, pelo que foi necessario aprender

como funcionava esta ferramenta para depois, a poder utilizar.

4.1.5 Equilibrio entre autonomia, pro-ativismo e acompanhamento

Sempre que me incutiam alguma tarefa elucidavam-me sobre como proceder a sua
correta realizagao, e caso fosse necessario auxilio, podia contar com o apoio de toda a
equipa. No entanto, no decorrer da sua execugao tinha autonomia e liberdade para a
desempenhar, o que considero que tenha contribuido para desenvolver a minha capacidade
de resolver problemas com que me ia deparando, ou que pudessem surgir.

Apos a concretizagao das tarefas, um dos membros da equipa verificava se estava tudo
conforme, e caso o trabalho nao cumprisse os requisitos especificos, procediamos as devidas
corregoes em conjunto.
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Todo este equilibrio foi fundamental para que pudesse potenciar as minhas capacidades
e competéncias, em diversas areas, e que independentemente do cargo profissional que

poderei vir a desempenhar no futuro, penso que estarei mais apta a executar estas fungoes.

4.1.6 Aprendizagem de conteudos nao abrangidos pelo Plano Curricular do

MICF

Sao diversas as matérias lecionadas no ambito do MICF de modo a permitir que o
farmacéutico singre em qualquer saida profissional possivel do nosso curso. No entanto,
penso que apesar de existir uma unidade curricular opcional de Dispositivos Médicos no
Plano de Estudos do MICEF, a area regulamentar nao é um tema atualmente abordado. Tenho
nogao de que é um tema extremamente especifico e que a area regulamentar dos DMs e
outras tecnologias de saude ainda se encontra pouco desenvolvida, podendo entao justificar-
se a nao abordagem aos estudantes. Penso que também nao exista, de modo geral nas
Instituicoes de ensino em Portugal, uma sensibilidade para a relevancia que os DMs e outras
tecnologias de saude tém vindo a ganhar nos ultimos anos, e o modo como influenciam a
qualidade de vida de um incontavel nimero de cidadaos.

O meu estagio na DATS permitiu-me aprender imenso acerca da area dos DMs e
outras tecnologias de salde, desde os produtos abrangidos pelas Diretivas aplicaveis,
classificacoes e categorizagao de DMs e outras tecnologias de saude, decidir sobre pregos e
possiveis comparticipagoes tendo em conta os requisitos essenciais a cumprir por parte do

fabricante.

4.2 Pontos Fracos (Weaknesses)

4.2.1 Duracdo curta do estagio

Relativamente a minha aprendizagem e formagao, tenho a sensagiao de que o estagio
no INFARMED, I.P. poderia ter sido mais enriquecedor se tivesse durado mais tempo.

Cheguei a considerar que um dos pontos fracos seria o facto de apenas ter
contactado com a realidade da DATS mas depois percebi que em trés meses de estagio nao
é benéfico para os alunos, passarmos por todas as Diregoes existentes do INFARMED, I.P,,
Contudo, mesmo em trés meses de estagio, por muito que tenha tentado tirar o maior
partido desta experiéncia, considero que é um periodo muito reduzido para permitir a

minha completa integracao na Diregao.
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Num estagio com uma duragao tao diminuta, e numa Instituicdo com tantas
responsabilidades e muitos prazos a cumprir em pouco tempo, € normal que nao haja muito

tempo e condigoes para formar os estagiarios.

4.2.2 Falta de planificacdo do estagio

Na DATS nao existe um modelo de estagio definido, conduzindo a incerteza dos
desafios que me iriam ser destinados e dos objetivos a atingir durante a realizagao do
mesmo. Como é um estigio de curta duragio, julgo que deveria ter existido um
delineamento precoce das tarefas a desempenhar. Para além disso, o facto de terem surgido
constantemente novas tarefas, aliado a elevada carga de trabalho, contribuiu para a
dificuldade na planificagao de um estagio.

Contudo, a inexisténcia de modelo de estagio preconizado foi, simultaneamente, um
ponto fraco e um ponto forte, uma vez que acabou por trazer algumas vantagens, na medida
em que, num curto espago de tempo, poderia ser solicitada para desempenhar novas
fungoes, nunca realizadas por mim até ao momento. A versatilidade exigida pela DATS,
quanto as varias tarefas a desempenhar, aumentou a minha capacidade de adaptacao a novas

fungoes solicitadas, as quais foram bem-sucedidas.

4.2.3 Falta do contacto clinico com o utente

E irrefutdvel o esforco e a dedicacio prestada diariamente pelos colaboradores do
INFARMED, I.P., em prol do utente, de modo a proporcionar um melhor acesso a qualidade
de vida, através de melhores resultados em saude.

No entanto, ao contrario do que ocorre na farmacia comunitaria, existe um maior
distanciamento entre o farmacéutico e o utente, podendo este Ultimo nao reconhecer o
trabalho constante do profissional de salde.

Ao longo do meu estagio, notei que era importante saber qual a opiniao do utente
em relagao a determinados assuntos, antes de ser tomada alguma decisao, e que a falta deste

contacto pode levar efetivamente a algumas falhas.
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5. Oportunidades (Opportunities)

5.1 Realizacdao de um segundo Estagio Curricular

Sinto uma enorme satisfagao por ter aliado este Estagio Curricular ao de farmacia
comunitaria, e sem ter como Unica opgao farmacia hospitalar.

Neste sentido, estes trés meses de estagio no INFARMED, I.P. foram fundamentais
para a minha formagao, permitiu-me contactar com um mundo de trabalho que pouco
conhecia, e perceber melhor o que acontece por “detras” das farmacias, hospitais e
indUstrias farmacéuticas.

Durante o meu estagio no INFARMED, I.P., tive a oportunidade de contactar com
diferentes temas e areas, adquirindo uma visao mais alargada do papel do farmacéutico nao
sO na area regulamentar mas também de avaliagdo de tecnologias de saude para efeitos de
financiamento publico.

Considero que esta experiéncia foi deveras enriquecedora e atraente, incrementando
O meu interesse nesta area, ou noutras possiveis areas onde poderei aplicar os meus
conhecimentos e competéncias, para além de que me preparou de forma positiva para o

mercado de trabalho.

5.2 Setor inovador — Mercado pouco regulado e legislado

A legislagao define DM “como qualquer instrumento, aparelho, equipamento,
software, material ou outro artigo, utilizado isoladamente ou em combinagao, incluindo o
software destinado pelo seu fabricante a ser utilizado especificamente para fins de
diagnéstico e/ou terapéuticos e que seja necessario para o bom funcionamento do
dispositivo médico destinado pelo fabricante a ser utilizado em seres humanos para efeitos
de diagnostico, prevencao, controlo, tratamento ou atenuagao de uma doenga; diagnostico,
controlo, tratamento, atenua¢ao ou compensacao de uma lesio ou de uma deficiéncia;
estudo, substituicdo ou alteracao da anatomia ou de um processo fisiologico; controlo da
concecao, cujo principal efeito pretendido no corpo humano niao seja alcangado por meios
farmacologicos, imunolégicos ou metabdlicos, embora a sua fungao possa ser apoiada por
esses meios” ” (Anexo B).

Tal como esta estabelecido no Decreto-Lei n.° 97/2015, de | de junho, o SiNATS -
Sistema Nacional de Avaliagio de Tecnologias de Saide passa a incluir, para além dos
medicamentos, os DMs e outras tecnologias de saude, na avaliagio em tecnologias de salde

(ATS) ©.
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https://dre.pt/application/file/a/67352197

Os DMs e outras tecnologias de saide encontram-se numa fase de grande expansao,
englobando uma enorme diversidade de produtos, e cada vez mais é proeminente o seu
impacto positivo inestimavel na qualidade de vida dos cidadaos, facilitando solugoes

9 sendo um dos fatores

inovadoras no diagnéstico, prevencao e tratamento da doenca
decisivos na escolha da drea para a realizagao do meu estagio.
Relativamente ao setor do medicamento, observei que é extremamente regulado e
legislado, ao contrario do que acontece com a regulamentagao dos DMs e outras tecnologias
de salde, que tiveram uma origem bastante posterior. No entanto, no que diz respeito ao
setor dos DMs e outras tecnologias de saude, o farmacéutico, enquanto profissional de
salde, tem mais liberdade para tentar inovar e implementar novas ideias na regulamentagao

deste setor, tornando-se aliciante para o meu estigio na medida em que me permitiu

interferir e opinar em determinadas decisoes.

5.3 Peso do Farmacéutico no INFARMED, I.P.

Durante o estagio curricular, constatei que de facto o farmacéutico apresenta um
perfil competente e adaptavel a maioria das fungoes que existem na Instituicao. Na DATS,
logicamente que existem muitos economistas no que toca aos prec¢os, mas foi notério o
peso do farmacéutico, destacando-se particularmente no meio de outras profissdes. O
farmacéutico tem, de facto, competéncias para exercer fungdes em quase todas as Diregoes

do INFARMED, I.P., o que foi uma surpresa agradavel para mim.

5.4 Envolvéncia num Projeto

Acho que é sempre aliciante adquirir novos conhecimentos, e assim a nossa profissao
o exige, mas torna-se gratificante sentir que, direta ou indiretamente, intervimos
positivamente na vida de alguém, a custa do nosso trabalho e dedicagao enquanto
profissionais de saude.

Durante o meu estagio no INFARMED, |.P., tive a oportunidade de estar envolvida
num projeto, de raiz, no qual acredito que tenha sido uma mais-valia e senti que fazia
verdadeiramente parte da equipa.

Os produtos para doentes ostomizados, desde sacos de colostomia, canulas
fenestradas de silicone, placas de fixagdo mecanica, entre tantos outros, até mar¢o de 2017
nao eram comparticipados a 100% pelo SNS pelo que os utentes pagavam na totalidade o
valor destes DMs, que se tornava num elevado encargo mensal, e apenas os podiam adquirir

no ambito hospitalar.
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Este projeto foi concluido com a elaboracao de uma Circular Informativa, dois
Despachos (Despacho n.° 2018/2017, de 6 de marco " e Despacho e Despacho n.°
2019/2017, de 6 de marco ") e duas Portaria (Portaria n® 97-E/2017 (' e Portaria n°97-
F/2017 ) nas quais consta uma lista de DMs comparticipados a 100% pelo Estado que
poderio ser dispensados em farmacias comunitarias 'Y (Anexo C).

Todo o trabalho envolto deste projeto permitiu-me desenvolver imensas
competéncias como o rigor técnico, capacidade de organizagao, a autonomia, o trabalho em
equipa, a resolugao de problemas, que certamente irao ser indispensaveis para a realizacao
de novas tarefas no futuro. Quando terminei o estagio no INFARMED, I.P., e comecei o
estagio na farmacia comunitaria, o feedback que tive por parte destes doentes era muito
positivo e fiquei muito orgulhosa por ter contribuido para a satisfagdo de muitos

portugueses.

6. Ameacas (Threats)

6.1 Nao reconhecimento da importancia do setor dos DMs e outras

tecnologias de saude

E cada vez mais notério o impacto do avango progressivo das tecnologias de satde
no setor dos DMs e outras tecnologias de saude, sendo que em 2014 o niumero de patentes
emitidas pela European Patent Office (EPO), relativamente a este setor, era superior ao dos
medicamentos, apontando para um futuro promissor dos DMs e outras tecnologias de
saude.

E sabido que a area das tecnologias de saude, emprega milhares de profissionais, no
entanto, o farmacéutico nio se destaca, e acredito que tenha capacidades para integrar
qualquer fase do ciclo de vida dos DMs e outras tenologias de saude, desde a avaliagao
clinica até a supervisao no mercado (Anexo D).

Na minha opiniao, sendo uma darea tao inovadora e com um impacto tao significativo
na qualidade de vida dos cidadaos, deveria existir um maior desenvolvimento das
competéncias do farmacéutico de modo a que este se torne num dos principais

intervenientes no mercado dos DMs e outras tecnologias de saude.

6.2 Escassez de recursos humanos

E de esperar que com a crise financeira e economica observadas no setor dos DMs e

outras tecnologias de saude, nao sejam alocados tantos profissionais de salide a este setor.
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No entanto, existem imensas tarefas a realizar, objetivos a cumprir, e senti que os
colaboradores da Direcao onde estagiei estavam constantemente com elevada carga de
trabalho. Acredito que se tal situagao nao existisse, o meu estagio teria sido mais produtivo
por haver mais tempo por parte dos colegas para me acompanhar ao longo do tempo em
que la estive. Por este motivo, valorizo todos os momentos que os colegas dispensaram para
me transmitir conhecimentos e me terem permitido expor todas as duvidas que surgissem.
De modo a contornar esta situagao, beneficiando quer os colaboradores, quer os
alunos que realizam estagio na DATS, vejo como solugao, a abertura de concursos publicos,

num futuro proximo, para contratagao de novos membros.

6.3 Estagios no INFARMED, I.P. ndo sao reconhecidos

No seio da panodplia de saidas profissionais que o MICF apresenta, ha uma certa
tendéncia em que os alunos formados optem por farmacia comunitaria. Considero que na
esmagadora maioria dos casos, tal facto se sucede, uma vez que os estagios realizados quer
em Industria Farmacéutica, quer no INFARMED, |.P., nao sao reconhecidos pela profissao.

Nos, enquanto estudantes, sentimos uma pressao muito grande em tentar realizar
estagios “extracurriculares” nestas areas de modo a adquirirmos alguma experiéncia e, quica,
as portas mais abertas para estas saidas profissionais.

Sinto-me um pouco ingrata com esta situagao, pois temos todas as capacidades de
ingressar nestes ramos, acredito mesmo que somos os profissionais de saude mais indicados,
completos, e com elevada capacidade de adaptagao, e mesmo assim, sinto que nos serao

fechadas certas portas no futuro.
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7. Consideracoes Finais

Tendo em conta o balango do estdgio, este tornou-se, portanto, numa experiéncia
extremamente entusiasmante e produtiva, superando visivelmente as minhas expetativas,
considerando assim, que foi imprescindivel para o meu percurso académico e profissional.

Ao longo do estagio na DATS, tive a oportunidade de alargar imenso os meus
conhecimentos, devido as mais variadas fungdes desempenhadas, tornando-se numa
vantagem caso no futuro desempenhe fungoes nesta area de intervengao farmacéutica ou
noutras areas das saidas profissionais do MICF.

Atualmente, considero que estou mais consciente relativamente a realidade diaria de
um profissional de saude no INFARMED, I.P., mais concretamente na DATS.

A DATS fez-me ver o impacto que os DMs e outras tecnologias de salide tém na vida
das pessoas, e a constante necessidade de investir em melhores terapéuticas em prol do
bem-estar do doente e da sua melhor qualidade de vida. Para além disso, permitiu-me
percecionar conceitos chave desta area, que até entao desconhecia.

Um grande agradecimento a equipa fantastica que me acolheu durante o periodo de
tempo em que la estive, por todo o carinho e disponibilidade, e claro, a FFUC pela
oportunidade de ter realizado um estagio de exceléncia.

Assim, com a andlise SWOT realizada neste relatorio de Estagio Curricular,
identifiquei quais foram os pontos fortes, que devo estimar e empregar no futuro, e os
pontos fracos, que pretenderei melhorar de modo a aprimorar o meu desempenho
enquanto farmacéutica. De igual modo, irei tirar vantagem das oportunidades que me foram
colocadas para progredir a nivel profissional e farei o esfor¢co de ultrapassar as ameagas

dispostas para que nao me prejudiquem novamente no futuro.
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ANEXOS

Anexo A - Organograma do INFARMED, I.P.

ORGANOGRAMA - INFARMED, I.P.

CONSELHO DIRETIVO
Maria do Céu Machado
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Rui Santos Ivo
Vice-presidente

Maria Sofia Oliveira Martins

. Conselho Diretive
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g') Infarmed @ i cesuone
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& Produtes de Seice, |,

Fig. 1- Organograma do INFARMED, I.P. Disponivel em

http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/SOBRE_O_INFARMED/ESTRUTURA_E_ORGANIZACAO
[Acedido a 22/07/2017]
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Anexo B — O que sao Dispositivos Médicos

Tommy's Medical Device Videos
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Fig. 2 - O que sio Dispositivos Médicos, Disponivel em

http://www.medtecheurope.org/node/66| [Acedido a 22/7/2017]

Curricular
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Circular Informativa
N.® 028/CD/100.20.200

Oata; 15/03/2017

Assurto. Pedido de comparticipacio de dispositivos médicos para apolo 208
doentes ou com urindria

etencso

fara Fabrcantes de dispositivos MESKCOS € seus representantes legats

Comacto;  Centro de IrformacSo do Medicamento e dos Produtos de Sadde (CIMI); Tel
21798 7373; Fac 21 111 7552; E-mad: cou@ofamedos: Unha do
Madicamento: 800 222 444

O3 pedidos de compartiopacso de dupositivos MEGICos PArd 3pOI0 305 doentes CStomizados
(Portaria 0.9 284/2016, de 4 de novembro, na redagso dada pels Portana n® 97-F/2017, de 3
e margo) cu com incontindncia ou retencSo urindria (Portana 0.0 92-8/2017, de 3 de margo)
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Anexo C - Exemplo de Circular Informativa realizada durante o meu Estagio
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Anexo D - Ciclo de vida de um Dispositivo Médico

Colocagio no
Mercado

Avaliacdo da

Conformidade Registo de

DM & DIV

Classificagdo &
Fronteiras

Agquisicdo e
Utiliracdo

Avaliagdo Chnica /
Avaliacdo
Funcional

Supervido
da Mercado

| u Vigildncia de dispositivos médicos

!  Inspeciio de dispositivos médicos \

| o Comprovagio da qualidade \
|« Nao conformidades verificadas \
: no mercado

Fig. 4 - Ciclo de vida de um Dispositivo Médico, Disponivel em
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/DISPOSITIVOS_MEDICOS
[Acedido a 25/7/2017]
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Resumo

A administracio oral de fairmacos é considerada a melhor via de administragao de
farmacos para alcangar efeitos terapéuticos e profilaticos contra varias doengas,
especialmente em tratamentos de longa duragao, devido a sua simplicidade, tolerabilidade,
aceitabilidade, e baixo custo. Cerca de 46% das novas moléculas aprovadas pela Food and
Drug Administration destinavam-se a administragao por via oral e mais de 70% das novas
entidades quimicas que constam na pipeline da Indastria Farmacéutica sao consideradas
pouco soluveis.

Para que ocorra a absor¢ao oral de um firmaco, é necessario que este esteja
dissolvido nos fluidos gastrointestinais, e se estes apresentarem uma boa absor¢ao mas a
velocidade de dissolugao for significativamente mais lenta, entao a dissolugao traduz-se num
passo limitante da absorgao e, consequentemente, o farmaco apresentara baixa
biodisponibilidade.

Um dos maiores desafios que a Industria Farmacéutica enfrenta, é desenvolver
estratégias que aumentem a solubilidade de farmacos pouco sollUveis em agua, ou seja, de
farmacos hidrofébicos, classificados como Classe |l (i.e., pouco soluveis/muito permeaveis)
ou Classe IV (i.e., pouco sollveis/pouco permeaveis) de acordo com o Sistema de
Classificagao Biofarmacéutico.

Existem varios métodos desenvolvidos e explorados pela Indlstria Farmacéutica, de
modo a aumentarem a solubilidade de farmacos pouco sollveis em dagua, que irao ser
abordados inicialmente, mas que tém vindo a cair em desuso, devido a utilizagdo e
investimento de novas técnicas inovadoras.

Atualmente, varios estudos demonstram o elevado potencial da utilizacdo de
ciclodextrinas, micelas poliméricas, nanoparticulas lipidicas e lipossomas, como vetores de
farmacos praticamente insollveis em agua, em doengas cronicas como Diabetes Mellitus,
Artrite Reumatdide e Esquistossomose, onde urge a necessidade de técnicas inovadoras.
Deste modo, sera realizada uma abordagem ao uso promissor destes transportadores de

farmacos, que visam alcangar a maxima eficacia terapéutica.

Palavras-chave: Firmacos pouco sollveis em agua, ciclodextrinas, micelas poliméricas,

nanoparticulas lipidicas, lipossomas.
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Abstract

Oral delivery of drugs is considered as the best route to achieve both therapeutic
and prophylactic effects against many diseases, especially for chronic treatments, due to its
simplicity, tolerability, patient acceptability and low cost. About 46% of the new drug
approvals by the Food and Drug Administration (FDA) are for oral delivery and more than
70% of the new chemical entities (NEQ) contained in the Pharmaceutical Industry pipeline
are poorly water-soluble.

Oral absorption requires the presence of the drug molecules dissolved in the
gastrointestinal fluids. However, if they exhibit a good absorption but the dissolution rate is
significantly slower, then the dissolution will translate into a limiting step of absorption and
consequently the drug will present a low bioavailability.

One of the biggest challenges of the Pharmaceutical Industry is to develop strategies
that increases the solubility of poorly soluble drugs in water, this means hydrophobic drugs
classified as Class Il (ex: poorly soluble/very permeable) or Class IV (ex: poorly
soluble/poorly permeable) according to the Biopharmaceutical Classification System.

There are several ways developed and explored by the Pharmaceutical Industry in
order to increase the solubility of drugs poorly soluble in water that will be initially
addressed, but that are falling into disuse due to the investment and the use of new
innovative techniques.

Currently there are many studies that demonstrate the high potential of the use of
cyclodextrins, polymeric micelles, lipid nanoparticles and liposomes as vectors of drugs
practically insoluble in water in chronic diseases such as Diabetes Mellitus, Rheumatoid
Arthritis and Schistosomiasis where the need for innovative techniques is urgent. That way,
an approach will be taken to the promising use of these drugs carriers, which seek to

achieve the maximum therapeutic efficacy.

Keywords: poorly soluble drugs, cyclodextrins, polymeric micelles, lipid nanoparticles,

liposomes.
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Lista de Abreviaturas

BCS - Sistema de Classificagao Biofarmacéutico

CDs - Ciclodextrinas

CMC - Concentragao Micelar Critica
ao-CD - Alfa-ciclodextrina

B-CD - Beta-ciclodextrina

0-CD - Gama-ciclodextrina

DM - Diabetes Mellitus

DS - Dispersao Sélida

GI - Gastrointestinal

GRAS - Generally Regarded as Safe
HP-B-CD - Hidroxi-propil--CD

LUYV - Large Unilamellar Vesicles

MPs - Micelas Poliméricas

NEQ - Nova Entidade Quimica

NLC - Vetores Lipidicos Nanoestruturados
PEG - Polietilenoglicol

SBE-B-CD - Sulfobutil-éter-B-ciclodextrina
SLN - Nanoparticulas de Lipidos Sélidos
SUV = Small Unilamellar Vesicles

SER - Sistema Reticulo Endotelial
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l. Introducao

Em 2014, 46% das novas moléculas aprovadas pela Food and Drug Administration
destinavam-se a administragao por via oral [1].

A administragao oral é a via mais conveniente e frequente de libertagao de farmacos.
Visto que o processo de libertagio de farmacos através das respetivas formulagoes
farmacéuticas constitui uma etapa critica da sua eficacia terapéutica, nos ultimos tempos tem
havido uma preocupagao acrescida no desenvolvimento de preparagoes orais com
modificagao da velocidade e/ou tempo de libertagao [2].

Por outro lado, a administragao oral de firmacos é considerada a melhor via para
tratar e alcangar efeitos profilaticos contra varias doengas [I] sendo que é a via com maior
adesao a terapéutica por parte dos doentes, sobretudo por aqueles que tém doengas
cronicas e necessitam de uma terapéutica de longa duragao [3]. Tal facto deve-se, em grande
parte, a sua simplicidade, aceitabilidade, tolerabilidade e custo reduzido [I1],[4].

O epitélio intestinal é formado por uma monocamada de células epiteliais (i.e.
enterocitos), ligadas por jungoes paracelulares nas superficies apicais e que estao cobertas a
superficie por uma camada de muco [5]. Para que seja obtida biodisponibilidade sistémica de
um farmaco administrado por via oral, € fundamental que ocorra a passagem desta barreira.
Contudo, o efeito de primeira passagem hepatico, a absorg¢ao limitada na porgao inferior do
trato gastrointestinal (GI) (apds ileo), o pequeno volume de liquido disponivel para a
dissolugao do farmaco e a grande variabilidade do tempo de passagem ao longo do trato Gl,
sao alguns inconvenientes desta via de administragao [6],[7].

Para que ocorra a absorgao oral de farmacos, é necessario que estes estejam
dissolvidos nos fluidos Gl, e se estes apresentarem uma boa absor¢ao mas a velocidade de
dissolugao for mais lenta, esta Ultima traduz-se num passo limitante da absorc¢ao e,
consequentemente, o firmaco apresentara baixa biodisponibilidade [1]. A biodisponibilidade
dos farmacos depende das suas propriedades intrinsecas e das condigoes fisiologicas [4].

Um dos maiores desafios que a Industria Farmacéutica enfrenta nos dias de hoje é
desenvolver estratégias que aumentem a solubilidade de farmacos pouco sollveis em agua,
ou seja, de farmacos hidrofébicos, classificados como Classe Il (i.e., pouco soluveis/muito
permeaveis) ou Classe IV (i.e., pouco soluveis/pouco permeaveis) de acordo com o Sistema
de Classificagao Biofarmacéutico (SCB) [8],[9] (Tabela 1). O objetivo é desenvolver técnicas
que aumentem a solubilidade aquosa aparente destas classes, sem diminuir a sua lipofilia, de

modo a aumentar a sua absor¢ao através das membranas bioldgicas.
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Tabelal. Uso do SCB para prever o comportamento dos farmacos apos administragao oral. Adaptado de [10].

Classe Dissolucao Permeabilidade Mecanismo
em meio (membrana limitante
aquoso intestinal)

| Elevada Elevada Esvaziamento
Gastrico

I Baixa Elevada Dissolucao

]| Elevada Baixa Absorgao

v Lenta Baixa Dissolugao e
Absorgao

Mais de 70% das novas entidades quimicas (NEQ) que constam na pipeline da
Industria Farmacéutica sao consideradas pouco soluveis. Para além disso, mais de 40% dos
farmacos atualmente comercializados apresentam uma solubilidade aquosa menor que 100
pg/mL, tornando-se complicado desenvolver formulas farmacéuticas que assegurem a
adequada dissolucao e biodisponibilidade desses farmacos [I1],[12].

A solubilidade de um fairmaco é um parametro chave nos estudos de pré-formulagao
e pode ser entendida como a quantidade maxima de farmaco que se pode dissolver numa
determinada quantidade de solvente ou de solugiao, a uma determinada temperatura [|3].
De acordo com a Farmacopeia Portuguesa [14], um farmaco é considerado pouco soluvel
quando necessita de 100 mL de solvente para cada grama de farmaco, sendo que se esta
quantidade for superior a 10000 mL, o farmaco é considerado praticamente insoldvel.

Entre os diversos transportadores de firmacos podemos encontrar polimeros
sollveis, nanoparticulas lipidicas (NPs), ciclodextrinas (CDs), lipoproteinas, lipossomas e
micelas poliméricas (MPs), entre outros. Cada um destes transportadores oferece as suas
vantagens podendo ser desenvolvidos para se degradarem lentamente, responderem a
estimulos reativos (pH ou temperatura) ou serem direcionados para locais especificos,
permitindo a libertagao do farmaco no local desejado (6rgao, tecido ou célula) [1],[12].

Ao longo deste trabalho, irao ser abordados alguns dos métodos mais explorados e
utilizados pela Indlstria Farmacéutica, para aumentar a solubilidade de firmacos pouco
sollveis, como a modificagao do pH, utilizagao de co-solventes, e alguns transportadores de

farmacos pouco soluveis, relativamente recentes, como as CDs e as MPs.
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2. Revisao de Conceitos

2.1 Modificacdao do pH e formacao de sais

No caso de farmacos ionizaveis, a mudanga de pH do sistema pode ser o meio mais
simples ou eficaz para aumentar a sua solubilidade aquosa. Esta modificacao do pH foi
extensivamente estudada nas formulagoes de farmacos insollveis, e em condi¢oes
apropriadas, a solubilidade destes firmacos pode aumentar exponencialmente. Os farmacos
fracamente acidos sao mais solUveis quando o pH>pKa (constante de ionizagao) e farmacos
fracamente basicos sao mais soluveis quando pH<pKa [15],[16].

Telmisartan, um farmaco derivado do benzimidazol, é amplamente utilizado para o
tratamento da hipertensao arterial. Este firmaco fracamente acido, pertence a classe Il do
SCB, sendo que é praticamente insolivel em agua na sua forma livre [17]. Uma das suas
particularidades é que a sua solubilidade é dependente do pH. A formulagao oral atualmente
comercializada, Micardis®, contém bases como hidréxido de sédio e meglumina, de modo a
modificarem o pH.

A formagao de sais € um dos métodos mais efetivos e comuns para aumentar a
solubilidade e a taxa de dissolugao de farmacos acidos ou basicos, nao sendo aplicavel em
farmacos neutros [16],[18]. E uma alternativa para a formulagio de firmacos com
solubilidade dependente do pH, podendo mesmo evitar ajustes de pH necessarios para a
solubilizagao de farmacos [I5].

No entanto, é comum que a formagao de sais nao permita obter melhor
biodisponibilidade, devido a sua conversao in vivo em formas acidas ou basicas. Esta
conversao depende da interligagao de varios fatores, como a solubilidade intrinseca, pH, pKa,
Kps (produto de solubilidade) e do pH maximo dos farmacos (pH de solubilidade maxima).
Apenas quando ¢ atingido o pH maximo, que teoricamente representa apenas um ponto, €
que podem coexistir a base fraca e o sal na fase solida [16]. Quando ocorre a dissolugao dos
sais, o pH deve ser o mais proximo possivel do pH maximo dos farmacos [I15].

Assim, apos administragao oral e diluicdo no fluido gastrico (pH= 1-2), o farmaco
acido pode precipitar. O precipitado tanto pode estar numa fase amorfa (ou mesmo oleosa),
ou na fase cristalina. Pode ocorrer redissolugao do farmaco aquando da passagem no
duodeno, por causa dos valores mais elevados do pH (6-7) nesse local, tornando este
método irreprodutivel, devido a falta de controlo da forma fisica e do tamanho da particula
do precipitado do farmaco acido. No caso de sais basicos, a precipitagao pode ocorrer no

duodeno [19]. Esta baixa reprodutibilidade causada pela precipitagao pode ser diminuida
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utilizando agentes que retardam a cristalizagao, como acidos ou bases (que influenciem o pH

do local) que sejam resistentes ao acido gastrico.

2.2 Utilizacao de co-solventes e surfactantes

O desenvolvimento de formulacoes de farmacos insoltveis utilizando co-solventes, é
uma das técnicas mais antigas e amplamente aplicadas em formulagoes liquidas destinadas a
administragao oral. A reducgao da constante dieléctrica causada pela adicao de co-solventes,
melhora a solubilizagao de moléculas de fairmaco. O impacto da alteragao da constante
dieléctrica do solvente no aumento da solubilidade dos farmacos, com a utilizagao de co-
solventes, € mais significativo do que com o controlo do pH do solvente [15],[18].

Normalmente, os co-solventes sao utilizados em conjunto com surfactantes e
modificadores de pH, a fim de maximizar a solubilidade dos farmacos e evitar a sua
precipitacdo apos a diluicao [20]. A titulo de exemplo, refira-se o dimetilsulféxido e a
dimetilacetamida, que apesar de serem muito utilizados como co-solventes e terem a
vantagem de serem pouco toxicos, a sua capacidade de solubilizagdo de farmacos é
aumentada quando usados concomitantemente com surfactantes, como o laurilsulfato de
sodio [21].

A Fenitoina é um farmaco antiepilético e anticonvulsivante, que apresenta baixa
solubilidade em agua [22], estando incluida na classe |l do SCB. A inclusao deste farmaco em
solugdes aquosas de laurilsulfato de sédio e de TWEEN® 80 resultou num aumento de
solubilidade proporcional a concentragao destes surfactantes. Posteriormente, verificou-se
que a adigao de co-solventes a solugao de surfactantes resultou num aumento da capacidade
de solubilizagao das micelas de surfactante. A capacidade maxima de solubilizagao da
fenitoina verificou-se na mistura de dimetilacetamida com laurilsulfato de sédio, mais
concretamente, 17,3 mg/g [21].

Apesar das técnicas de co-solvéncia e solubilizagao do surfactante serem bastante
usadas para aumentar a solubilidade de farmacos insollveis, apresentam alguns
inconvenientes: quando se destinam a uma administragao oral de longo prazo, a
tolerabilidade das formulagoes com altos niveis de tensioativos sintéticos pode ser fraca;
ap6s diluicado com meios aquosos ou fluidos fisiologicos, pode ocorrer precipitagao
descontrolada, formando particulas amorfas ou cristalinas, com variados tamanhos; a
solubilizagao concomitante com outros produtos, tais como conservantes, pode alterar a

estabilidade e eficacia do farmaco [I5].
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2.3 Formas amorfas e dispersdes solidas

Alguns farmacos podem existir na forma amorfa, isto é, nao possuem estrutura
cristalina interna. A forma amorfa representa o estado energético mais alto, e também a
forma mais solivel em agua, uma vez que é necessario menor quantidade de energia para
transferir uma molécula para o solvente. [15]

A forma amorfa de um firmaco é termodinamicamente instavel, ocorrendo
facilmente a recristalizacao durante o seu armazenamento. Nao se verifica o mesmo com o
estado cristalino e o estado liquido, que acima da temperatura de fusao, sao
termodinamicamente estaveis. No entanto, o excesso de entalpia, entropia e energia livre
das formas amorfas, conduz a uma rapida cristalizagao, formando cristais estaveis [15]. Neste
sentido, foram desenvolvidas técnicas para aumentar a estabilidade das formas amorfas nas
formulagoes farmacéuticas.

A cefuroxima, uma cefalosporina de 2° geragao, é praticamente insollvel em agua,
comprometendo a sua administragao por via oral. No entanto, quando foi introduzida a
forma amorfa da cefuroxima no mercado, Ceftin®, esta formulagio esteve durante um longo
periodo de tempo protegida por patentes. Outro exemplo a destacar é o zafirlucaste,
antagonista dos recetores dos leucotrienos, atualmente comercializado como Acculate®[15].

O termo dispersao solida (DS) refere-se a um produto sélido constituido por pelo
menos dois componentes diferentes, em geral, uma matriz hidroéfila (amorfa ou cristalina) e
um farmaco hidrofobico [23]. As dispersoes sélidas tém sido extensivamente exploradas nos
ultimos anos, como transportadores de farmacos insoluveis, sendo mesmo consideradas
como uma das melhores estratégias para aumentar a absor¢ao e a biodisponibilidade de
farmacos pertencentes a classe Il do SCB [15],[24]. O farmaco tanto pode estar
molecularmente disperso em particulas amorfas (clusters), ou em particulas cristalinas [18].

A formagao de DS permite que ocorra uma redugao do tamanho da particula quase a
nivel molecular, proporcionando uma melhor molhabilidade e dispersibilidade na matriz,
aumentando assim a solubilidade dos farmacos. Assim, ocorre uma distribuicao homogénea e
uniforme das pequenas quantidades de firmaco no estado solido, sendo esta uma das
vantagens das DS [23].

Tal como ja foi referido, quando os farmacos cristalinos pouco soltveis em agua
estao no estado amorfo, apresentam maior dissolugao, e mais facilmente é melhorada a
libertagao do farmaco. As DS tornaram-se no método de eleicao para estabilizar estes

farmacos amorfos [25].
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Uma estratégia para aumentar a solubilidade dos farmacos nas DS, é conduzir a
solugoes supersaturadas, sendo especulado que se os farmacos precipitam, é sob uma forma
polimorfa metastavel (com maior solubilidade do que a forma cristalina mais estavel),
estabilizada pela matriz [15],[18],[23].

Algumas desvantagens a respeito das DS sao: possibilidade de durante o
armazenamento os farmacos passarem do estado amorfo para o estado cristalino; problemas
de estabilidade; degradagao do farmaco com a humidade; o método de preparagao pode
levar a decomposigao da DS; a redugao das particulas do farmaco pode levar a agregacao e a
aglomeragao e, por ultimo, podem provocar problemas de formulagao e de transposigao
para a escala industrial [23].

Os métodos mais comuns de preparagao das DS incluem o método de fusao, o
método de evaporaciao do solvente, ou o método de fusao com evaporagiao do solvente.
Uma vez que o método de fusio apresenta algumas limitagcoes, foram-lhe introduzidas
algumas modificagoes, surgindo o método de extrusao por fusio, ou o método de
aglomeragao por fusao [18].

Um exemplo classico de formulagdes a base de DS é o Sporanox® (itraconazol). Este
antifungico é praticamente insolivel em agua, contudo, na sua forma amorfa, e utilizando
como matriz a hidroxipropilmetilcelulose, verifica-se um aumento significativo da sua

solubilidade, e consequentemente, da sua biodisponibilidade oral [15]. Tacrolimus (Prograf®),

fenofibrato (Fenoglide®) e nimodipina (Nimotop®) sao alguns exemplos de DS atualmente

comercializadas [15].

3. Perspetivas Futuras

3.1 Complexacao com Ciclodextrinas

As ciclodextrinas (CDs) sao oligassacarideos ciclicos, solUuveis em agua, nao
redutoras, que resultam da ciclizagao das dextrinas formadas aquando da digestao bacteriana
do amido (polimero linear constituido por unidades de glucose), através de enzimas
especificas produzidas por alguns microorganismos, tais como as ciclodextrina-glucosil-
transferases [I5].

As CDs sao constituidas por unidades de D-glucopiranose e glicose ligadas entre si
por ligagcoes a-1,4 (Anexo A), sendo que as CDs naturais mais comuns sao a a-CD (alfa-

ciclodextrina), a B-CD (beta-ciclodextrina) e a 9-CD (gama-ciclodextrina) que apresentam, 6,
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7 e 8 unidades de glucopiranose, respetivamente, unidas por ligagoes o-1,4 [15] (Tabela 2).

Por razoes estéricas, nao existem CDs com menos de 6 unidades de glicose [26].

Tabela 2- Estrutura e propriedades das ciclodextrinas naturais. Adaptado de [26],[27].

Propriedades

a-Ciclodextrina

B-Ciclodextrina

O-Ciclode:lr.(.trina

N2 unidades glicose 6 7 8
Massa Molecular 972 1135 1297
(8/mol)

pKa (252) 12,333 12,202 12,081

Forma dos cristais

Laminas Hexagonais

Paralelogramos

monociclicos

Prismas Quadraticos

N2 total de 6,4 9,6 14,2
moléculas de agua

presentes nos

hidratos estaveis de

redes de CDs

Constante de Difusdo 3,443 3,223 3,000
a 4092C (m?%/s)

Solubilidade aquosa 14,5 1,85 23,2
(g/100 mL a 252C)

Altura aproximada 0,78 0,78 0,78
(A)

Didmetro interno (di) 0,50 0,62 0,80
Diametro externo 1,46 1,54 1,75

(de)

A B-CD é a CD natural mais utilizada pela Industria Farmacéutica como agente
complexante (Figura |), nao so6 pelo tamanho da sua cavidade, como também pela elevada
biodisponibilidade e reduzido custo que apresenta, contudo apresenta uma solubilidade
aquosa limitada (18,5 mg/mL a 25°C), devido a estrutura rigida resultante da formacao de
pontes de hidrogénio intramoleculares entre os seus grupos hidroxilos secundarios [27].

Existem algumas técnicas para aumentar a solubilidade dos complexos B-CD-farmaco como
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a adicao de uma pequena quantidade de polimero soluvel em agua e adigao de sais, como o

acetato de sodio e o cloreto de benzalcénio [26].
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Figura | - Estrutura quimica (a) e forma tronco-cénica da B-CD (b). Adaptado de [26]

Apesar das CDs terem sido descobertas ha cerca de 100 anos, atualmente sao
consideradas excipientes farmacéuticos bastante inovadores [12]. Na Industria Farmacéutica,
emergiram como uma ferramenta importante na medida em que sao substancias auxiliares
capazes de interagir com farmacos, através da formagao de complexos de inclusao nao
covalentemente ligados [1], quer em fase solida, quer em solugao aquosa, resultando num
aumento da solubilidade [26], estabilidade, velocidade de dissolugao e molhabilidade, e
consequentemente da biodisponibilidade dos firmacos pouco sollveis em agua [15].

As CDs apresentam um microambiente heterogéneo, com uma superficie hidrofilica
e uma cavidade hidrofobica [8], devido a orientagao ciclica das unidades de piranose. Esta
estrutura particular das CDs traduz-se na sua propriedade mais importante, fundamental
para as suas aplicagoes, visto que sao capazes de complexar e solubilizar compostos nao
polares, permitindo a inclusao de diversos farmacos. Apresentam uma forma tronco-conica
devido a conformagao em cadeira das moléculas de glicose e a auséncia de rotagao livre das
ligagoes glicosidicas [I1].

Na extremidade do cone das CDs estao presentes grupos hidroxilo dos residuos de
glucose, conferindo polaridade a sua superficie externa e consequentemente permitindo a
sua solvatagao em solugao aquosa. A cavidade hidrofébica das CDs deve-se a presenga de
dois anéis com grupos C-H e do anel de atomos de oxigénio incluidos nas ligagoes
glicosidicas. Assim, as CDs sao capazes de formar complexos de inclusao com inimeros
farmacos, com um tamanho e forma especifica, encapsulando total ou parcialmente as
moléculas hospede, sendo que tém maior afinidade para a forma neutra de um determinado
substrato [2]

As CDs podem também ser usadas para reduzir ou prevenir a irritagao Gl [28], dai
nao serem absorvidas pelas membranas biologicas e mucosas do trato Gl na sua forma

intacta devido a abundancia de grupos dadores e aceitadores de oxigénio que as CDs
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apresentam [26]. No entanto, algumas CDs metiladas podem ser parcialmente absorvidas e
tornarem-se toxicas para o organismo [| I].

A producio das CDs naturais a nivel industrial ocorre em trés etapas: ()
fermentagao bacteriana e extragao da CGT-ase; (2) produgao enzimatica da CD através do
amido e precipitagio da CD através de complexagao; e (3) remocao do agente de
complexagao e purificagao do produto. As CDs com mais de oito unidades de glucose sao
normalmente produzidas através da separacao cromatografica do produto enzimatico
dispensando a etapa de precipitagao [29], contudo estas sao produzidas com um rendimento
muito baixo [30].

A formagao dos complexos de inclusao pode ocorrer de varias formas como por
exemplo, através de interacoes de Van der Waals, ligagdes de hidrogénio, interagoes
eletrostaticas, conduzindo a transicao para um estado de baixa energia, ou seja, estado
energeticamente favoravel [9]. No entanto, considera-se que a principal for¢a de ligagao para
a formagao do complexo ¢ a libertagao de entalpia das moléculas de agua da cavidade das
CDs sem que ocorra formagao nem quebra de ligagdes covalentes. Este fenomeno é
condicionado pela estrutura da molécula a ser complexada, fraca solubilidade aquosa
(inferior a 10 mg/mL), estado de ionizagao, temperatura e solventes usados, ponto de fusao
inferior a 250°C e massas moleculares [I5]. Normalmente a formagao do complexo CD-
farmaco ocorre na estequiometria de |:1 [26].

As atuais CDs, sao consideradas verdadeiros transportadores de farmacos
hidrofobos, uma vez que os mantém em solugcao e apenas os libertam a superficie das
membranas biologicas, facilitando a transferéncia das moléculas de farmaco do meio aquoso
para a barreira lipofila [2].

A utilizagdo das CDs naturais nas formulagoes farmacéuticas é um pouco restrita
dada a sua baixa solubilidade, ocorrendo entao a derivatizagao das mesmas com o objetivo
de contornar este obstaculo, acrescentando a vantagem de poderem modificar a velocidade
e o local de libertagao dos farmacos. A titulo de exemplo destes derivados semi-sintéticos
temos a hidroxi-propil-B-CD (HP-B-CD), e a sulfobutil-éter-B-ciclodextrina (SBE-B-CD,
Captisol®) que sio todos derivados da B-CD, que é a CD que apresenta melhor preco,
acessibilidade, e capacidade de complexar com mais farmacos, quando comparativamente
com as restantes CDs [31].

A SBE-B-CD, Captisol®, apresenta uma maior solubilidade e elevada capacidade de
reconhecimento de farmacos relativamente a B-CD, devido a introducao de substituintes
que prolongam a cavidade hidrofébica da CD para além de que, esta modificagao leva a uma
redugao da nefrotoxicidade da - CD [I5].
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A complexagao de farmacos com CDs, para além de aumentar a sua solubilidade e
biodisponibilidade, evita a degradacao dos mesmos, melhora as carateristicas organoléticas
de alguns farmacos e resulta também numa redugao da dose e de efeitos secundarios, o qual
se torna particularmente vantajoso no caso dos farmacos anti-inflamatorios [32].

A utilizagao destes transportadores, para além de permitir que alguns medicamentos
com farmacos insollUveis sejam comercializados, contribui no tratamento de doencas
croénicas graves [15].

A oxaprozina (acido - 3(4,5-difenil-1,3-ossazol-2-il) propanoico) é um farmaco anti-
inflamatorio nao esterdide dotado de propriedades anti-inflamatérias, analgésicas e
antipiréticas, utilizado no tratamento da artrite reumatoide. Apresenta uma elevada
permeabilidade mas uma baixa solubilidade, limitando a sua dissolugao no trato Gl e
consequente absorgao oral [33].

De modo a aumentar a solubilidade e dissolugao do complexo oxaprozina-CD

metilada, foi desenvolvido um sistema hibrido com a metil-B-ciclodextrina randomizada
(RAMED), o qual apresentou uma rapida absor¢ao e demonstrou ser eficiente na dose mais
baixa. Este sistema consiste no complexo terniario OXA-RAMED-ARG transportado na
nanocapsula de sepiolite (SV) [33]. Esta formulacao destacou-se por conseguir maximizar a

solubilidade da RAMEB e aumentar a dissolugao relativa da oxaprozina na ordem dos 90%

(Figura 2).
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Figura 2 - Formacao do sistema hibrido com consequente aumento da solubilidade da RAMEB.

Adaptado de [33].

Nas situagoes de dor aguda e intensa causadas pela artrite reumatoide, estudos in vivo
em ratos demonstraram que a utilizagao do sistema hibrido atenuou as dores de forma mais
eficiente do que o comprimido comercializado (Walix®), com um efeito analgésico mais
significativo. Assim, a oxaprozina quando complexada com a RAMEB, arginina e SV pode ser
muito util, melhorando a eficacia terapéutica deste farmaco, e apresentando menos efeitos
secundarios [33].

Existe uma continua exploragao das CDs com posterior reformulagao das formulas

previamente comercializadas, de modo a melhorar as aplicages clinicas ja existentes. A
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titulo de exemplo, surge o antifingico Sporanox®, desenvolvido pela Janssen Pharmaceuticals,
Inc. em 1999, composto por itraconazol e por 40% de HP-B-CD.

A introducao desta formulagao no mercado, com administragao oral, resultou em
tratamentos efetivos de infegoes flingicas na garganta [15]. O itraconazol é um acido fraco
(pka=3.7) com elevado poder antifingico mas que apresenta elevada lipofilia e baixa
solubilidade (classe Il do SCB) a pH fisiologico, tornando-se entao necessario aperfeigoar a
formulagao existente. Ja estao a ser desenvolvidas novas estratégias in vivo para melhorar a
formulagao existente, como por exemplo, a utilizagdo de complexos ternarios de inclusao,

usando como método a extrusao por fusao a quente [12].

3.2 Micelas Poliméricas

As MPs tém vindo a tornar-se muito promissoras nos ultimos tempos, como veiculos
de varios farmacos [34]. Quando se destinam a ser administradas por via oral, podem ser
desenvolvidas para desempenhar diferentes tipos de fungoes sendo uma delas atuar como
veiculos de farmacos de modo a aumentar a sua solubilidade.

Estes sistemas consistem em particulas coloidais de compostos anfifilicos com um
tamanho compreendido entre os 5-100 nanometros (nm), de modo a permitir um bom
transporte através do epitélio intestinal [7]. Quando se associam, podem formar varios tipos
de agregados, que apresentam um nucleo que consiste numa regiao densa de um polimero
hidrofébico estabilizado por uma camada externa de um polimero hidrofilico [1]. A formacgao
desta estrutura ramificada permite que exista uma elevada estabilidade termodinamica e uma
lenta dissociagdo do farmaco apds diluicao [7], sendo que também o protegem contra
fatores externos, nomeadamente luz, temperatura, variagoes de pH, e também contra a agao
de enzimas [7]

Em solugao aquosa e em concentragoes baixas, os copolimeros anfifilicos existem sob
forma de unimeros, mas uma vez atingida a concentracio micelar critica (CMC)
(normalmente compreendida entre 10°a 107 M), ocorre uma diminuigio da entropia do
sistema devido a organizagao molecular do solvente, que leva a agregacao dos blocos em
micelas e a um sucessivo aumento de entropia potenciado pelas interagdes hidrofébicas
entre os polimeros.

A formacgao espontinea de micelas € um processo reversivel, cuja estabilidade
depende do tipo e do peso molecular do grupo hidrofébico, mas por norma siao mais

estaveis que as micelas de surfactantes de baixo peso molecular, que apresentam uma CMC
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muito elevada e como tal, desagregam-se mais facilmente, comprometendo a estabilidade do
sistema [7].

A cauda hidrofilica contacta diretamente com o meio externo, com os componentes
do trato GI, proteinas do plasma, e membranas celulares [7] e é responsavel por estabilizar a
infraestrutura, limitando as interagdes micela-micela ou micela-proteina (opsonizagao), de
modo a prolongar o tempo de circulagdo do farmaco no organismo, enquanto que o nucleo
hidrofobico deve possuir uma elevada compatibilidade e capacidade de armazenamento de

farmacos [35] de modo a encapsular maior quantidade do mesmo [12] (Figura 3).

Zona hidrofilica do polimero anfifilico
@mm Zona hidrofébica do polimero anfifilico

0 Farmaco

Figura 3 - Representagao esquematica da estrutura supramolecular das MPs. Adaptado de [8].

Existem alguns fatores que interferem na formagao das MPs, tais como a temperatura
[32] , a composicao média, a extensao do dominio hidrofobico, e a concentragao do
polimero. Relativamente ao encapsulamento do farmaco, os paridmetros que mais
contribuem sao a compatibilidade entre o farmaco e o polimero, o equilibrio hidrofilo-
lipofilo, e a razio polimero-firmaco (P/F ratio). E fundamental que as MPs apresentem uma
estrutura integra suficiente de modo a manterem-se estaveis apos administragao [12].

O unimero hidrofilico de exceléncia é constituido por polietilenoglicol (PEG)
[15],[32], devido as suas propriedades fisico-quimicas Unicas, como a elevada solubilidade em
agua, alta flexibilidade e grande volume de exclusao, podendo-se usar como alternativa, a
poli(vinil pirrolidona) e o acido poli(acrilico). Em relagao a escolha do unimero que constitui
o nucleo, este pode ser formado por 6xido de propileno, L-lisina, acido aspartico, B-benzoil-
L-aspartato, caprolactona, y-benzil-L-glutamato, espermina, D,L-acido latico, residuos de
fosfolipidos, entre outros [32].

E imprescindivel que a escolha dos blocos poliméricos utilizados na produgio de MPs
para administragao oral se agreguem espontaneamente em solu¢ao aquosa, que aumentem
significativamente a solubilidade dos farmacos, que se mantenham estaveis apos diluigao no
trato Gl, que sejam biocompativeis e nao toxicos e que sejam faceis de sintetizar em larga

escala [4].
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Apesar das MPs serem extensamente usadas por via parenteral, ttm demonstrado
muito interesse na administracao oral de farmacos, podendo até ser uma alternativa a via
parentérica, caso seja necessario direcionar o farmaco para tecidos ou células especificas,
para um tratamento local, uma vez que permitem que haja um aumento da solubilidade dos
farmacos nos fluidos Gl, facilitando a sua absor¢ao. Apresentam também a vantagem de
poderem transportar o farmaco diretamente para a corrente sanguinea, reduzindo as suas
perdas [7].

Os métodos mais utilizados para a encapsulagao de farmacos pouco soliuveis em MPs
englobam a dialise, a dissolugao direta numa solugao aquosa, e o método de dispersao solida.
No caso de serem polimeros mais hidrofobos, recorre-se mais frequentemente ao método
de emulsao oleo-agua com posterior evaporagao do solvente [4],[34].

As MPs acopladas a anticorpos monoclonais constituem um novo grupo de
transportadores farmacéuticos usados para aumentar a solubilidade e direcionar os farmacos
pouco solUveis para varias partes do corpo, permitindo uma libertagao modificada [1],[32].

Por outro lado, os sistemas micelares poliméricos poderao constituir formulagoes
promissoras para o transporte de acidos nucleicos, poderao ser usados para administragao
de farmacos anti-tumorais por via oral em detrimento da via intravenosa e desenvolvimento
de medicinas alternativas avancadas num futuro préximo [4].

A escopoletina (6-metoxi-7-hidroxicumarina) é uma das principais cumarinas ativas,
obtida das hastes de Erycibe obtusifélia Benth ou Erycibe schmidtii Craib e apresenta diversas
propriedades farmacoldgicas, incluindo acao antioxidante, anti-inflamatodria, antinocicetiva,
antiarritmica, e anti-hiperuricémica. Quando administrada por via oral, apresenta uma
solubilidade muito reduzida (~ 0,259 mg/mL em agua destilada a 25°C) e instabilidade no
meio fisiologico, levando consequentemente a uma fraca biodisponibilidade oral [36].

Soluplus®, a polivinil caprolactama-acetato de polivinilo-polietilenoglicol, é um
copolimero anfipatico que foi desenvolvido precisamente para aumentar a solubilidade
aquosa e a biodisponibilidade de farmacos pouco sollveis em agua, quando administrados
por via oral, formando MPs acima da CMC [36].

A escopolatina foi encapsulada em micelas de Soluplus® (Figura 4) através do
método de evaporagao do solvente, tendo sido observado um potencial aumento da sua
solubilidade (cerca de 33 vezes) quando administrada em ratos hiperuricémicos. Em
comparagao com a escopolatina livre, a concentragdo de escopolatina nestas micelas
aumentou significativamente no intestino, assim como a sua absorgao (mais pronunciada no

duodeno e jejuno) [36].
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Figura 4 - Esquema da preparacio da escopolatina encapsulada em micelas Soluplus®. Adaptado de [36].

Estas micelas de Soluplus® representam uma abordagem altamente promissora para
melhorar a biodisponibilidade oral de farmacos pouco sollveis em agua e alcangar melhores

efeitos terapéuticos in vivo [36].

3.3 Lipossomas

Os lipossomas foram os primeiros nanotransportadores de farmacos a serem
utilizados com sucesso em aplicagoes clinicas em tempo real. Sao eficazes na terapia anti-
cancerigena, na terapia génica, na terapia de doengas flngicas, parasitarias, virais e
inflamatorias, e como antidiabéticos e vacinas lipossomais [37],[38].

Sao estruturas vesiculares esféricas e microscopicas formadas por fosfolipidos
dispostos em uma ou varias bicamadas concéntricas, aprisionando no seu interior um ou
mais compartimentos aquosos [39],[40]. A sua estrutura resulta da organizagao espontanea
dos fosfolipidos em dagua, e podem incorporar de uma forma eficaz, quer farmacos
lipossoluveis, inseridos ou adsorvidos na membrana, quer farmacos hidrossoluveis, no

compartimento aquoso (Figura 5) [5].

Cabeca
Hidrofilica Formagdo de Bicamadas
Fosfolipidicas em dgua
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Hidrofébica
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Farmacos
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podem ser carregados ser carregados na
entre as bicamadas cavidade central

fosfolipidicas do Lipossoma

Figura 5 - Desenho esquematico da estrutura do lipossoma e dos seus compartimentos, Adaptado de [40].
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Na década de 70 e inicio da década de 80, os lipossomas passaram rapidamente do
campo da investigagao para a aplicagdo comercial, mesmo sem as suas propriedades e
eficicia estarem completamente estudadas [4]]. Estudos demonstraram que, como as
vesiculas dos lipossomas apresentam superficies hidrofobas, estes eram rapidamente
retirados da corrente sanguinea pelo sistema reticulo endotelial (SER), no figado
(maioritariamente pelas células de Kupffer), baco e pulmoes [5].

Verificou-se também que eram varios os parametros que influenciavam a eliminagao
dos lipossomas da corrente sanguinea: (I) o tamanho das vesiculas, sendo que lipossomas
com maior tamanho mas com idéntica composicao lipidica eram removidos do sangue mais
rapidamente (t,, igual a 0,2h), comparativamente com lipossomas menores que
apresentavam t,, igual a |,5h; (Il) natureza dos componentes lipidicos e (lll) a carga elétrica
da superficie.

Surgiram mais tarde os lipossomas furtivos (stealth) ou lipossomas de circulagao
prolongada, que possuem na sua superficie uma camada protetora que impede a deposi¢ao
de opsoninas, que consequentemente, torna o reconhecimento pelas células fagocitarias do
SRE mais dificil. O revestimento das vesiculas com compostos naturais como o
fosfatidilinositol, ou com polimeros inertes biocompativeis, forma a camada protetora, e
assim os lipossomas tornam-se “invisiveis” [5],[42]. Geralmente, o polimero utilizado é o
PEG, composto hidrofilo e flexivel, designando-se este processo por peguilagao [37].

No inicio do século XX, o bacteriologista Paul Ehrlich usou o termo “bala magica”
para descrever os lipossomas, o que significa transportadores quimicos de farmacos que
idealmente exibirao a sua atividade farmacoldgica apenas em células alvo, diminuindo
largamente os efeitos indesejaveis resultantes da sua agao em células saudaveis [40],[41].

Este grupo de transportadores de farmacos tem sido amplamente utilizado devido a
sua versatilidade estrutural em termos de composigao, carga da superficie, fluidez da
membrana, propriedades solubilizantes, biocompativeis e biodegradaveis [43]. Para além
disso, apresentam baixa toxicidade e nao sao imunogénicos [44]. Sao considerados como
modelos de biomembranas pelo facto de as suas vesiculas poderem ser preparadas a partir
de constituintes naturais, de modo a ser obtida uma estrutura idéntica a porgao lipidica das
membranas, interagindo assim mais intimamente e com maior eficiéncia com as células e
tecidos do organismo.

Este grupo de transportadores é caraterizado quanto ao tamanho e composicao
quimica das vesiculas e conteudo do material encapsulado [43]. Os lipossomas de “primeira
geragao” ou ‘“convencionais”’, sao de facil obtencao e sao denominados por vesiculas

multilamelares ou MLV (Multilamellar Vesicles), cujo diametro varia entre os 500 e 5000 nm e
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consistem em varias bicamadas concéntricas. As vesiculas unilamelares pequenas ou SUV
(Small Unilamelar Vesicles) apresentam um diametro compreendido entre os 20 e 100 nm e
sao formadas apenas por uma camada. As vesiculas unilamelares ou LUV (Large Unilamellar
Vesicles) apresentam uma sé camada e um didmetro que se estende desde os 100 até aos
800 nm. Alguns autores definem ainda uma classe de vesiculas unilamelares médias ou MUV
(Medium-Sized Unilamellar Vesicles), cujas dimensoes estao compreendidas entre os SUV e os
LUV, as vesiculas unilamelares gigantes ou os GUV (Giant Unilamellar Vesicles) que

apresentam dimensoes superiores a |pm e as vesiculas oligolamelares ou OLV (Oligolamellar

Vesicles) [5],[411,[42] (Figura 6).

o \ OV Q

GUV

Figura 6 - Representagio esquematica dos varios tipos de lipossomas, em que cada linha representa

uma bicamada lipidica. Adaptado de [41].

Os fosfolipidos apresentam simultaneamente carga positiva e negativa, com a mesma
intensidade, nos quais coexiste uma porg¢ao hidrofilica (acido fosférico e base organica) e
uma fragao lipofilica (cadeias carbonadas gordas) [45]. Sao caraterizados por uma
temperatura de transicao de fase (T,), na qual a membrana passa de uma fase de gel-sélido
para uma fase de cristal-liquido, ou seja, a cadeia hidrocarbonada do lipido que estava
ordenada adquire movimentos mais livres e os radicais hidrofilos agrupados tornam-se
completamente hidratados [46] (Anexo B). Acima da T, , os fosfolipidos estao na fase
cristal-liquido, e abaixo, ocorre a transicao para o estado mais rigido, gel-sélido. Esta
temperatura € influenciada pelo comprimento e saturagao da cadeia lipidica [5].

O fosfolipido mais comum é um produto natural, neutro, extraido da gema de ovo
ou da semente de soja, designado por fosfatidilcolina (ou lecitina). Esta exibe uma grande
heterogeneidade no que diz respeito as cadeias hidrocarbonatadas de acidos gordos
esterificantes e a sua insaturagao [5].

O colesterol, um importante componente lipidico, é o esterol mais utilizado na
preparagao dos lipossomas, e é capaz de aumentar a rigidez das membranas no estado

cristal-liquido e de reduzir a rigidez e os defeitos estruturais das membranas no estado gel-

solido [5].
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Utilizando os lipossomas como transportadores de fairmacos, pode ser obtida uma
eficacia de encapsulagao proxima de 100% na incorporacao de farmacos lipdfilos [5] com
preservacao da funcionalidade dos farmacos [44]. A encapsulagao de farmacos em
lipossomas apresenta como principais vantagens o aumento da solubilidade de fairmacos
lipossoluveis e a protecao da hidrolise do farmaco devido a agao das enzimas degradativas,
de condigoes adversas de pH ou da agao da luz [45]. Estes sistemas conseguem atravessar as
células do trato Gl através de mecanismos como endocitose, transcitose e transporte
transcelular [5].

Varios métodos sao preconizados para a preparagao dos diferentes tipos de
lipossomas [43]. Em geral, estes incluem a hidratagao de um filme lipidico (adicao de uma
solugdo tampao ou solugao aquosa) seguida de sonicagao, extrusio, microfluidizagao ou
homogeneizagao a alta pressao para redugao do tamanho das vesiculas, e por fim obtencao
dos lipossomas por ultrafiltragao, cromatografia, centrifugacao, dialise, entre outros [37].

Alguns autores consideram os lipossomas vetores de eleicao, devido as suas
carateristicas Unicas, face aos outros sistemas, direcionando o fairmaco especificamente a
determinada célula-alvo no organismo humano [48]. Estes vetores podem apresentar uma
afinidade especifica para um determinado 6rgao, tecido ou célula.

Quando usados como vetores de farmacos por via oral, estes devem apresentar as
seguintes carateristicas: () serem resistentes a degradagao no trato Gl, sendo que os
lipossomas com membrana na fase gel parecem resistir parcialmente a agao dos sais biliares,
sobretudo quando revestidos com uma rede polimérica superficial com derivados de PEG,
cadeias contendo mucina, quitosano ou alcool polivinilico; (ll) os farmacos encapsulados
devem ser absorvidos com grande eficiéncia, de modo a exercerem a sua agao terapéutica.
Os lipossomas deverao também ser absorvidos e os que apresentam menor tamanho, sao
mais eficientemente absorvidos, assim como as vesiculas hidréfobas; (lIl) protegerem o
farmaco encapsulado da degradagao, salientando que uma das grandes vantagens dos
lipossomas é a de evitar o efeito de primeira passagem hepatica, recorrendo entao ao
sistema linfatico intestinal, visto que os lipossomas sao grandemente captados por este
sistema. No entanto, os lipossomas apresentam como inconveniente o facto de nao
conseguirem proteger farmacos quimicamente labeis [5]. Outra desvantagem deste grupo de
transportadores de farmacos € a de libertarem o farmaco relativamente rapido antes de
atingir o local de acao.

Em condigoes normais de vascularizagao, os lipossomas tém dificuldade em atravessar
a membrana intacta, devido ao seu tamanho. Contudo, em processos inflamatérios ou em

tumores, ocorre um aumento de permeagao dos vasos sanguineos que irrigam os tumores
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ou a inflamagao, e assim, os lipossomas mais facilmente atravessam a membrana, ocorrendo
uma distribuigao preferencial para esses tecidos [49].

A Diabetes Mellitus (DM) surgiu como uma epidemia mundial nas dltimas décadas e ¢
considerada uma das principais causas de morte nos paises desenvolvidos e em
desenvolvimento, tendo ja afetado 382 milhoes de pessoas [38].

Embora existam varios medicamentos no mercado para o tratamento desta patologia,
nao existe a cura completa e bem-sucedida da DM, uma vez que nao ocorre uma entrega
efetiva e segura do farmaco no local especifico, e existem imensos efeitos secundarios
associados, como nauseas e irritagao gastrica [38].

Um dos desenvolvimentos mais recentes no campo de novos sistemas de entrega de
farmacos (NDDSs) para antidiabéticos, inclui os niossomas.

Os niossomas sao estruturas que resultam da preparagao dos lipossomas com
tensioativos nao idnicos como éteres ou ésteres alquilicos (Figura 7). Este grupo de
lipossomas, é capaz de escapar ao SER, de modo a libertar o firmaco no local de agao
desejado por um longo periodo de tempo, de forma controlada. O seu desenvolvimento
objetivou aumentar a biodisponibilidade oral de firmacos pouco sollveis em agua, como a

glibenclamida [38],[40].

Cabega
Hidrofilica

Cauda
hidrofébica

Farmaco
Hidrofébico

Figura 7 - Estrutura do niosssoma. Adaptado de [40].

A glibenclamida é uma sulfonilureia usada no tratamento da DM, que pertence a
classe Il do SCB. Um estudo realizado demonstrou que, utilizando os niossomas como
transportadores de farmacos, preparados através do método da fusio e com os materiais
Phospholipon® 90G & Softisan® 142, o efeito hipoglicemiante do farmaco prolongou-se por
mais de 24h. O resultado desta investigagao traduziu-se num maior efeito de reduciao da
glucose devido a um aumento da solubilidade comparativamente com as formulagoes

comerciais, Daonil&Semi-Daonil [38].
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A ampliagao desta tecnologia a escala industrial, podera trazer muitos beneficios no

futuro, com tratamentos da DM de qualidade, precisos e seguros (Figura 8).
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numero de artigos publicados sobre medicamentos antidiabéticos entre 2005 e 2013. Adaptado de [38].

3.4 Nanoparticulas (NPs)

De acordo com os dados da National Nanotechnology Initiative , as NPs sao estruturas
com tamanho compreendido entre | e 100 nm e sao classificadas em nanoesferas e
nanocapsulas. Nas nanoesferas, o farmaco pode ser adsorvido na superficie, aprisionado ou
dissolvido na matriz. No caso das nanocapsulas, estas apresentam uma camada e um nucleo
interno aquoso ou lipidico. Normalmente, o farmaco é dissolvido no nucleo, mas também
pode ser adsorvido na superficie das nanocapsulas [39].

A utilizagdo de NPs como transportadores de farmacos nos Drug Delivery Systems
proporciona um aumento de solubilidade dos mesmos, retarda a sua degradagao via
encapsulamento, melhora a biodistribuicao, especificidade e libertagao controlada do
farmaco, diminuindo a sua citotoxicidade e a dose necessaria para expressar determinada
acao [50],[51].Tem havido um enorme desenvolvimento na produgao de NPs, incluindo as
que sao preparadas com materiais poliméricos e macromoleculares, e as que sao preparadas

com materiais lipidicos, sendo que so6 serao abordadas estas ultimas.

3.4.1 NPs Lipidicas

As NPs lipidicas compreendem as NPs de lipidos solidos, ou Solid Lipid Nanoparticles

(SLN) e os vetores lipidicos nanoestruturados, ou Nanostructured Lipid Carriers (NLC) [52].
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As SLN emergiram como uma potencial alternativa aos outros sistemas coloidais
tradicionais (lipossomas, NPs poliméricas, e micro e nanoemulsoes), combinando as suas
vantagens e superando com éxito as suas desvantagens, devido a sua boa tolerabilidade,
biodegradagao e possibilidade de produgao em grande escala [53],[54]. Sao usadas para a
administragao controlada de farmacos num local especifico [55] e sao formadas por uma
matriz sélida a temperatura ambiente e corporal (i.e., com um ponto de fusao = 40°C),
constituidas por lipidos fisiologicos, revestidas por agentes tensioativos e cujo tamanho
médio esta compreendido entre 50 nm e 1000 nm [49],[56].

Existem trés tipos de SLN, que diferem entre si na localizagao e na distribuicao das
moléculas do farmaco na matriz lipidica so6lida da NP. Sao compostas por lipido sélido
disperso numa solugao aquosa de tensioativo, e alguns dos lipidos usados incluem tri-acil-
glicerdis altamente purificados, ceras, ou complexos de misturas de acil-glicerol [53] (Figura
9).

Contrariamente aos lipossomas, que libertam o farmaco de forma relativamente
rapida, as SLN sao capazes de proteger os farmacos encapsulados de forma mais eficaz
devido a sua matriz solida, que permite modular a cinética de libertagio do farmaco [49].

Esta matriz é idéntica a das NPs poliméricas [54].

Surfactante

Fosfolipido
Férmaco disperso ou dissolvido

Figura 9 - Estrutura geral das SLN. Adaptado de [52].

Estes sistemas apresentam algumas vantagens face aos sistemas coloidais tradicionais,
como (l) utilizagao de substancias GRAS (Generally Regarded as Safe), reduzindo a toxicidade;
(I) baixo custo de produgao e facilidade de transposicao para larga escala; (lll) elevada
estabilidade fisico-quimica; (V) auséncia de problemas associados a esterilizagao.

A citotoxicidade das SLN é atribuida a emulsionantes nao ionicos e conservantes
utilizados na produgao destes sistemas [55].

Mais tarde, surgiram as NLC (Figura 10), com o objetivo de ultrapassar algumas
limitagoes das SLN. Assim sendo, apresentam uma matriz nanoestruturada que lhes permite
aumentar a capacidade de encapsulagao do farmaco, devido a inclusao de um lipido liquido
que torna a estrutura solida menos organizada, permitindo incorporar maior quantidade de

farmaco (Anexo C). Tal estrutura, previne a expulsio do farmaco do interior das NPs

79



durante o armazenamento, e confere maior flexibilidade para a modulagao da libertagao de

farmaco [55]. Sao preparadas através da mistura de lipidos solidos e lipidos liquidos [54].

| I|I /l—/_%J

f \ _
I R

Matriz SLN Matriz NLC

Figura 10 - Diferencas entre a estrutura lipidica cristalina “quase perfeita” das SLN e a estrutura

lipidica com imperfeicdes das NLC. Adaptado de [56].

A utilizagao de NPs lipidicas para administragao oral apresenta varias vantagens: (l)
todos os lipidos e tensioativos usados nas formas farmacéuticas tradicionais e todas as
substancias GRAS, assim como as substancias usadas na indUstria alimentar, podem ser
aplicados; (ll) evitam que os farmacos sofram hidrdlise; (Ill) devido ao aumento da
biodisponibilidade e prolongamento dos niveis plasmaticos de firmacos, permitem uma
reduciao de dose administrada para obter um determinado efeito terapéutico [49].

O ambiente gastrico (forga idnica, baixo pH) pode destabilizar as SLN e levar a sua
agregacao. No entanto, é possivel produzir dispersoes estaveis de SLN otimizando in vitro o
tensioativo/mistura de cada lipido [55].

Quando administradas oralmente, as SLN e NLC promovem a adesao a mucosa
devido ao seu reduzido tamanho, libertam o farmaco no seu local exato de absorcao, e
prolongam o seu tempo no trato Gl [55],[56].

A esquistossomose € uma doenga negligenciada que afeta milhdes de pessoas em
todo o mundo, sendo reconhecida como a infegao por helmintos humanos com mais
morbidade e mortalidade. O praziquantel é o farmaco de escolha para tratamento desta
patologia, porém, a sua baixa solubilidade aquosa pode comprometer a sua
biodisponibilidade quando administrado por via oral [57].

Um estudo realizado demonstrou que o 6leo de ricino hidrogenado incorporado em
SLN (HCO-SLN) carregadas com praziquantel levou a uma reducio da dose de
administragao, melhorou a biodisponibilidade e prolongou significativamente a circulagao
sistémica do praziquantel quando administrado por via oral. O uso de SLN como
transportador do praziquantel resultou entao, numa boa estabilidade fisica e tolerabilidade,
protecao do fiarmaco da desagregagcao e libertagao controlada do mesmo. No entanto,
verificou-se que ocorria expulsao do farmaco apés cristalizagao, e que havia baixa capacidade

de armazenamento do farmaco [58].
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A progesterona ¢é praticamente insolivel em agua. Foram preparadas trés
formulagoes distintas, i.e. duas formulagoes de NLC (por fusao-emulsificacao, e por
emulsificagao difusao do solvente), e uma formulagao de SLN (por fusao-emulsificagao) com
o objetivo de estudar a capacidade das NPs em aumentar a biodisponibilidade oral da
progesterona. Realizaram-se estudos comparativos, no que respeita ao tamanho das
particulas, a capacidade de carga e eficicia de encapsulagao, a cinética de libertagao do
farmaco, e a composicgao da fase lipidica.

De acordo com os resultados obtidos, as NLC preparadas por fusao-emulsificagao,
utilizando a monoestearina e o acido estearico como lipidos solidos e o acido oleico como
lipido liquido, apresentaram maior capacidade de carga e maior eficacia de encapsulagao da
progesterona. Além disso, os estudos de libertagao in vitro demonstraram que todos os

sistemas permitiram obter uma libertagao controlada do farmaco durante 24h [49],[58].
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4 Conclusoes e Perspetivas Futuras

Cada vez surgem mais NEQ com elevado potencial terapéutico, mas com reduzida
solubilidade em 3gua, tornando dificil o uso destas formulagées para administragao oral. O
grande numero de fairmacos pertencentes as classes Il e [V do SCB apresenta um grande
desafio para a Industria Farmacéutica, relativamente a sua formulagao, devido a sua baixa
solubilidade em agua. Deste modo, foi necessario aprimorar o desenvolvimento de novas
técnicas de libertagao de farmacos, tendo em conta as necessidades terapéuticas.

O presente trabalho permitiu constatar que existem inumeras estratégias para
aumentar a solubilidade de farmacos insoluveis, umas mais exploradas do que outras, mas ¢
fundamental conhecer quer as propriedades do farmaco quer as do transportador, assim
como conhecer bem a patologia para a qual serao direcionados.

No que diz respeito a modificagio do pH e formagao de sais, utilizagdo de co-
solventes e surfactantes, formas amorfas e dispersoes solidas, foi demonstrado que apesar
destas técnicas terem sido extensivamente utilizadas, apresentam alguns inconvenientes
como reduzida estabilidade apés administragao, pelo que a tendéncia terapéutica atual e do
futuro devera incidir sobre o uso crescente de transportadores de firmacos que atinjam um
alvo bem definido, sem que haja perda das propriedades farmacoldgicas dos farmacos,
libertando-os num local especifico do organismo.

Deste modo, destacam-se sistemas de grande interesse com carateristicas
multifuncionais, como as CDs, MPs, lipossomas e NPs lipidicas, que impulsionaram a agao
terapéutica de farmacos praticamente insoluveis em agua, no local especifico de agao. Estes
sistemas de libertacio de farmacos pouco sollveis em agua, podem ser encarados como
ferramentas valiosas que permitem ultrapassar as limitagoes das técnicas mais antigas.

Alguns dos estudos referidos neste trabalho foram realizados apenas in situ mas
revelaram-se bastante promissores e possivelmente serao usados num futuro préximo em
diversas terapéuticas.

Finalmente, conclui-se que siao necessirios mais estudos para aperfeicoar estas
técnicas que se revelam bastante promissoras, de modo a que farmacos pouco soluveis, mas
com elevadas potencialidades farmacolégicas, possam ser administrados por via oral, com a

maxima atividade terapéutica e o minimo de efeitos secundarios possiveis.
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ANEXOS

Anexo A

de

Grupos OH secundarios

Ub Ligagdes o-1,4 de glucose

Grupos OH primarios

Figura | — Estrutura e Propriedades Fisico-Quimicas das CDs Naturais. Adaptado de [26],[29].
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Anexo B

Tabela | — Carateristicas estruturais e fisico-quimicas de alguns fosfolipidos utilizados na preparagio de

lipossomas, adaptado de [5],[43],[46].

R,—o0
R,—0 o
0—P—0-R,
o}

Fosfolipido (R3) Cadeia Hidrocarbonada (R; e R;) Abreviatura * T.(2C) | Carga(pH=7,4)

CHs-(CH,),-CH=CH-(CH,),-C(0)- DOPC 20 0

CH3-(CH;)10-C(0)- DLPC -1 0
Fosfatidilcolina (PC) CHs-(CH,)1,-C(O)- DMPC 23 0
(-CH,CH,N+(CH3),) CH5-(CH,)14-C(0)- DPPC 41 0

CH3-(CH,)16-C(O)- DSPC 55 0

CH3-(CH,);-CH=CH-(CH2)7-(0)- DOPE -16 0
Fosfatidiletanolamina (PE) CH3-(CH,)4,-C(0)- DMPE 50 0
(-CH,CH,N5") CHs-(CH1)14C(0)- DPPE 63 0

CH3-(CH,);-CH=CH-(CH,),-C(O)- DOPG.Na -18 -1,0
Fosfatidilglicerol (PG) CH3-(CH,)1,-C(0)- DMPG.Na 23 -1,0
(-CH,CHOHCH,OH-) CH5-(CH,)14-C(0)- DPPG.Na 41 -1,0

CHs-(CH,),-CH=CH-(CH,),-C(0)- DOPA.Na -8 -1,3
Acido fosfatidico (PA) CH;-(CH,);,-C(O)- DMPA.Na 50 -1,3

CH;-(CH,)14-C(O)- DPPA.Na 67 -1,3
Fosfatidilserina (PS) CH3-(CH,);-CH=CH-(CH,),-C(O)- DOPS.Na Al A0
(-CH,CH,NH;'C00) CH3-(CH,)1,-C(0)- DMPS.Na 35 -1,0

CH3-(CH;)14-C(0)- DPPS.Na 54 -1,0

*DPLC: |,2-Dilauroil-sn-glicero-3-fosfocolina; DMPC: |,2-Dimiristoil-sn-glicero-3-fosfocolina; DPPC: 1,2-
Dipalmitoil-sn-glicero-3-fosfocolina; DSPC:1,2-Diasteroil-sn-glicero-3-fosfocolina; DOPC: 1,2-Dioleoil-sn-
glicero-3-fosfocolina; DMPE: |,2-Dimiristoil-sn-glicero-3-fosfoetanolamina; DPPE: 1,2- Dipalmitoil-sn-
glicero-3-fosfoetanolamina; DOPE: |,2- Dioleoil-sn-glicero-3-fosfoetanolamina; DMPA.Na: [,2- Dimiristoil-
sn-glicero-3-fosfato (sal monossédico); DPPA.Na: [,2-Dipalmitoil-sn-glicero-3-fosfato (sal monossodico);
DOPA Na: Dioleoil-sn-glicero-3-fosfato; DMPG.Na: 1,2- Dimiristoil-sn-glicero-3-[fosfo-rac-(1-glicerol)](sal
sodico); DPPG: 1,2-Dipalmitoil-sn-glicero-3-[fosfo-rac-(1-glicerol)] (sal sédico); DOPG.Na: |,2-Dioleoil-sn-
glicero-3-[fosfo-rac-(|-glicerol)] (sal sédico); DMPS.Na: 1,2-Dimiristoil-sn-glicero-3-(fosfo-L-serina) (sal
sodico); DPPS.Na: 1,2-Dipalmitoil-sn-glicero-3-(fosfo-L-serina) (sal sédico); DOPS.Na: Diasteroil-sn-
glicero-3-(fosfo-L-serina) (sal sddico)
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Anexo C

nanostructures

INCORPORATION
low drug load ...‘ high drug load
due to high due to nano-
crystallinity OF DRUG g structures
over time - changes no change

in lipid modification

in lipid modification
(denser packaging)

drug expulsion physically stable
during long term during long term
storage storage

Figura 2 - Inclusdo de um farmaco numa estrutura lipidica cristalina “quase perfeita” das SLN vs inclusao de

um farmaco numa estrutura lipidica com imperfeicoes das NLC. Adaptado de [56].
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