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Resumo

Nos ultimos anos tem-se assistido a uma associagao sinergistica entre a nanotecnologia
e a genética, de modo a colmatar ou melhorar terapéuticas, principalmente aquelas dirigidas
para o tratamento do cancro. A jun¢ao da genética com a tecnologia farmacéutica é uma atual
ambicao e tem sido referida em varios estudos cientificos. Esta possivel arma terapéutica tem
tido contornos reais a partir da producao de nanossistemas capazes de transportar
eficazmente o acido desoxirribonucleico (DNA) ou o acido ribonucleico (RNA) e farmacos.
Os miceleplexos sao um o6timo exemplo, estes nanotransportadores organizam-se
espontaneamente em ambiente aquoso para formar micelas, sendo compostos por
copolimeros anfifilicos, como os poloxameros e as poloxaminas, um polimero catiénico, como
a Polietileinimina (PEl), material genético e um farmaco. Devido a sua organizagao estrutural,
o miceleplexo dirige o farmaco com maior eficacia; protege o material genético da agao das
nucleases e como apresenta carga positiva promovera interagoes electroestaticas com a
membrana, facilitando a internalizagio do complexo nas células por endocitose. Com este
trabalho, pretende-se assim revisar os varios aspetos estruturais que compoem os
miceleplexos, assim como alguns métodos de preparagao destes nanossistemas. Para além
disso, serao abordadas as principais carateristicas fisico-quimicas a ter em consideragao nas
diferentes etapas de producao e algumas aplicagoes terapéuticas que tém sido exploradas com
a utilizagao destes nanocomplexos no tratamento de algumas patologias, nomeadamente o

cancro.

Palavras-chave: entrega de genes, miceleplexo, nanotransportadores, polimeros anfifilicos,

polimero cationico.
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Abstract

In recent years there has been a synergistic association between nanotechnology and
genetics in order to fill or improve therapeutics, especially those aimed to the treatment of
cancer. The connection between genetics and pharmaceutical technology is a current ambition
and has been referred to in several scientific studies. This potential therapeutic weapon has
had real contours from the production of nanosystems capable of efficiently transporting
deoxyribonucleic acid (DNA) or ribonucleic acid (RNA) and drugs. Micelleplexes are a great
example, these nanocarriers are spontaneously organized in an aqueous environment to form
micelles. These are composed of amphiphilic copolymers, such as poloxamers and
poloxamines, a cationic polymer such as Polyethyleneimine (PEl), genetic material and a drug.
Due to its structural organization, the micelleplex directs the drug more efficiently; it protects
the genetic material from the action of the nucleases and as presents positive charge, will
promote electrostatic interactions with the membrane, facilitating the internalisation of the
complex in the cells by endocytosis. With this work, we intend to review the several structural
aspects that make up the micelleplex as well as some methods of preparation of this
nanosystem. Furthermore, the main physicochemical characteristics to be taken into account
in the different stages of production and some therapeutic applications that have been
explored with the use of these nanocomplexes in the therapeutic of some pathologies, namely

cancer.

Keywords: amphiphilic copolymers, cationic polymer, gene delivery, micelleplex,
nanocarriers.
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|I. Introducao

A percecao de que o sucesso da terapia genética estava dependente de um vetor ou
veiculo capaz de entregar material genético as células, de forma dirigida, eficiente e com a
minima toxicidade, fez com que a comunidade cientifica levasse a cabo estudos para o
desenvolvimento de possiveis nanotransportadores.

Surgem assim os vetores virais e os vetores nao-virais, sendo que os primeiros, apesar
de demonstrarem elevada eficiéncia de transfecdo e alta capacidade de transposicao de varias
barreiras extracelulares, apresentam-se com varias limitagoes e problemas de seguranga como
oncogénese aquando da utilizagao de lentivirus e retrovirus e a toxicidade e imunogenicidade
verificada com a utilizagao do virus Herpes simplex (Jayant et al., 201 6; Magalhaes et al., 2018a).
Com isto, os vetores nao-virais tornam-se, cada vez mais, uma alternativa atraente, dado que
podem colmatar alguns prolemas associados ao uso de virus e por vezes, para além de
transportarem eficazmente o material genético, induzindir uma resposta mais eficiente e
dirigida. Os polimeros e os lipidos sao talvez as particulas mais estudadas, no campo dos
vetores nao-virais, e aqueles que apresentam mais dados e resultados promissores.

O foco deste trabalho ira ser um nanocomplexo desenvolvido para o transporte
concomitante de material genético e de um farmaco, que é formado por um polimero anfifilico
com grupos hidrofilicos de 6xido de etileno (EO) e grupos hidrofébicos de 6xido de propileno
(PO) e um polimero com propriedades cationicas. O miceleplexo, assim designado, tém a
capacidade de em meio aquoso se organizar numa estrutura micelar com um nucleo
hidrofobico capaz do transporte de farmacos hidrofobicos, como a doxorrubicina (Chen et al.,
2018) e o docetaxel (Liu et al, 2016), e uma coroa hidrofilica carregada positivamente que,
através de interagoes electroestaticas, possui a capacidade transportar o material genético.
Esta particula, da ordem dos nanémetros, evita a filtragao renal e o seu reconhecimento pelo
sistema reticuloendotelial (RES), permitindo assim uma maior permanéncia na corrente
sanguinea. Para além do referido anteriormente, protegera o material genético da agao das
nucleases intracelulares e extracelulares e da atividade endossomal (Magalhaes et al., 2018a).

O miceleplexo mostra-se assim, como uma “dupla nanoarma”, génica e farmacologica

no combate a variadissimas patologias, nomeadamente o cancro.
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2. Miceleplexos

2.1. Definicdao

Nos dltimos anos, os miceleplexos tém gerado
grande interesse cientifico, na medida que se apresentam
como um sistema de transporte de material genético
e/ou farmacos com agao terapéutica (Pereira et al.,

2016). Podem ser definidos como nanoparticulas

comnaeee.  Polimero Catidnico

> Polimero Anfifilico

poliméricas ligadas a pequenas e especificas moléculas

de acido desoxirribonucleico (DNA) ou acido ribonucleico . Material Genético
’ e Farmaco
(RNA), geralmente compostas por copolimeros anfifilicos 9
acoplados a um polimero cationico (Magalhaes et al, Figura I. Estrutura do Miceleplexo

2018a) e um farmaco, que se organizam espontaneamente para formar micelas poliméricas
com propriedades cationicas (Chitkara et al, 2016), possuindo um tamanho compreendido

entre 10-100 nm (Dong et al., 2004; Pereira et al., 2016) .

2.2. Estrutura

Como ja citado neste trabalho, os miceleplexos (Fig.l) sao estruturalmente
constituidos por copolimeros anfifilicos, um polimero catidnico, material genético, como DNA
e RNA (Almeida et al, 2018; Chitkara et al., 2016; Magalhaes et al., 2018a) e um farmaco. De

seguida, ira ser feita uma abordagem mais detalhada de cada um destes constituintes.

2.2.1. Copolimeros Anfifilicos

2.2.1.1. Poloxameros e Poloxaminas

Os blocos de copolimeros anfifilicos tém a capacidade espontanea de em meio aquoso
formar uma estrutura micelar, apresentando uma coroa hidrofilica e um nucleo hidrofébico,
permitindo assim, através de interagoes hidrofdbicas, a encapsulagao de fairmacos pouco
soliveis em agua (Alvarez et al., 2012; Pereira et al,, 2016). De entre os copolimeros em bloco,
os que mais tém levantado interesse cientifico para a elaboragao de miceleplexos sao os
poloxameros e as poloxaminas.

Os poloxameros ou copolimeros tribloco, também conhecidos como Pluronics®, sao
os polimeros mais utilizados e estudados para desenvolver miceleplexos. Sao constituidos por

grupos hidrofilicos de 6xido de etileno (EO) e grupos hidrofébicos de oxido de propileno

14



Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra

(PO), dispostos numa estrutura tribloco A-B-A, ou seja, EO,-POy-EO,, em que X e Y
correspondem ao numero de unidades de cada composto. A variabilidade no numero de
unidades de EO e PO, atribui singularidades a cada Pluronic®, nomeadamente no que diz
respeito ao seu tamanho e peso molecular, ponto de fusao e consequentemente, capacidade
de solubilizagio em meio aquoso, também designada como equilibrio hidrofilico-lipofilico
(HLB) (Kabanov et al., 2002).

As poloxaminas, também conhecidas como Tetronics®, possuem uma forma em X, pois
sao constituidas por uma unidade central de etilenodiamina e quatro bragos de blocos poli-
oxido de propileno e de poli-6xido de etileno (Alvarez-Lorenzo et al., 2012; Fernandez et al.,
2008). Estes polimeros, comparados com os descritos anteriormente, possuem uma estrutura
mais versatil e Unica que lhes proporciona uma capacidade de resposta a multiplos estimulos
(Alvarez-Lorenzo et al., 2012).

O peso molecular, a relagaio EO/PO e o balango hidrofilico-lipéfilico (HLB) das
poloxaminas determinam fortemente o comportamento auto-associativo e a sensibilidade
térmica. Para além disso, as condigoes fisico-quimicas do meio, particularmente o pH e a forga
idnica, alteram a extensao da protonagao do grupo central da etilenodiamina, perturbando as
interagoes hidrofébicas que conduzem a auto-montagem espontanea e consequente formagao
da micela (Dong et al., 2004).

Como analisado anteriormente, tantos os Pluronics® como os Tetronics®, possuem a
capacidade de, espontaneamente, em meio aquoso, formar micelas poliméricas através de um
processo designado por micelizagao. Este fenomeno ocorre quando a concentragao do bloco
de copolimeros é superior a Concentragao Micelar Critica (CMC), existindo uma dispersao
molecular dos copolimeros individuais, conhecidos como mondémeros, em meio aquoso
(Kabanov, Batrakova e Alakhov, 2002). Por exemplo, Pluronics® com um maior nimero de
unidades de 6xido de propileno (PO), possuem um menor valor de HLB, sao mais hidréfobos,
e possuem menores valores de CMC, o que tendencialmente leva a formagao de micelas mais
estaveis, com tamanhos mais pequenos e menores taxas de dissociagao, verificando-se assim,

um aumento destas na corrente sanguinea (Magalhaes et al., 2018a).

2.2.1.2. Polimeros Catiénicos

Tanto os poloxameros como as poloxaminas nao possuem qualquer tipo de carga, sao
particulas neutras, o que impossibilita a existéncia de interagoes electroestaticas entre micela-
material genético. De modo a que tal acontega, existe a necessidade de modificar estas

estruturas poliméricas através da conjugacao com um polimero catiénico, o que ira permitir

15
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que o seu grupo amina (N) interaja com o grupo fosfato (P) do DNA/RNA (Almeida et al.,
2018; Chitkara et al, 2016; Wang et al, 2016), mediante o estabelecimento de interagoes
electroestaticas.

A utilizagao deste polimero também conduz a prote¢ao do material genético da agao
das nucleases intracelulares e extracelulares e da atividade endossomal (Samal et al., 2012).
Por outro lado, é sabido que a membrana celular esta carregada negativamente, e como tal, a
existéncia de carga positiva do miceleplexo podera promover interagoes electroestaticas com
a membrana, facilitando a internalizagdo do complexo nas células por endocitose. (Magalhaes
et al., 2018a; Samal et al., 2012).

Existem assim, varios tipos de polimeros catiénicos, nomeadamente de origem natural,
como o polipeptideo Poli-L-Lisina (PLL), o quitosano e as ciclodextrinas e de origem sintética,
como a polietileinimina (PEl) e os dendrimeros de poli-amido-amina (PAMAM) (Keles et al.,

2016; Samal et al., 2012).

Os polimeros catiénicos naturais (Tabela 1) tém despertado grande interesse cientifico,
nomeadamente no que diz respeito as novas aplicagoes terapéuticas. Apresentam-se como
particulas atoxicas ou pouco toxicas, biocompativeis, biodegradaveis, com baixa
imunogenicidade e derivadas de fontes naturais, como polissacaridos ou proteinas. Apesar das
vantagens que apresentam, os polimeros catidnicos naturais sao pouco eficientes na transfegao
do material genético e por vezes pouco soluveis em agua (Almeida et al, 2018; Keles et al.,

2016; Samal et al., 2012).

Os polimeros catonicos sintéticos (Tabela 2) colmatam determinadas fragilidades dos
polimeros supracitados, dado que permitem um melhor controlo sobre as suas propriedades.
Podem ser incorporados grupos funcionais especificos que irao levar a singularidades, como
por exemplo a incorporagao de um grupo capaz de impedir a degradagao do polimero. Estes
polimeros, como a polietileinimina (PEl) e os dendrimeros de poli-amido-amina (PAMAM),
apresentam uma elevada eficiéncia de transfegao, um objetivo claro da terapia génica, porém,
sao particulas com alguma toxicidade e taxas de biodegradabilidade baixas (Almeida et al.,

2018; Keles et al., 2016; Samal et al., 2012).
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Tabela |. Principais carateristicas dos Polimeros Catidnicos Naturais utilizados no transporte de material genético

[Adaptado de Keles et al., 2016; Samal et al., 2012]

Poli-L-Lisina

Quitosano

Ciclodextrinas

Homopolimeros
Aminoacido L-
lisina

N-acetil
glucosamina e D-
glucosamina

Unidades de
glucose ciclica

ligadas por ligagao

a-1,4

Estrutura

0 NH;
\,:::-H
A -0
HJ] n --*\h--\/o‘J?‘
NH*

Vantagem

Biodegradavel

Biodegradavel e
digerivel

Biocompativel e
biodegradavel

Desvantagem

Baixa eficiéncia de transfe¢io

Baixa eficiéncia de transfe¢io

Eliminagao endossomal

Pouca solubilidade em agua

Dificuldade de processamento

Tabela 2. Principais carateristicas dos Polimeros Cationicos Sintéticos utilizados no transporte de material genético
[Adaptado de Keles et al., 2016; Samal et al., 2012]

Polietileinimina
(PEI)

Dendrimeros de
poli-amido-amina
(PAMAM)

2.3.

L-PEIl: aminas
secundarias

B-PEIl: aminas
primarias,
secundarias e
terciarias

Ndcleos de
alquil-diamina
e ramificacoes
de aminas
terciarias

Estrutura

HaC{ OH
H
n

|/\N/\/NH2
H H
HoN N\/\N/\/N\/\N/\/N NH,

(" NH:

any

Vantagem

Desvantagem

Elevada

capacidade de

carga e
eficiéncia de

Elevada Toxicidade

transfecao

HQN/\/N\/\NHZ

Métodos de Preparacao

Baixa toxicidade

Alta eficiéncia

de transfecao

Baixa taxa de
biodegradabilidade

Facilidade de
fabricacao

A preparagao dos miceleplexos envolve duas etapas fundamentais: uma primeira em

que ocorrera a produgao e preparagao da micela polimérica conjugada com o polimero

cationico [copolimero(s) anfifilico(s) + polimero cationico (+ farmaco)] e uma segunda que diz

respeito a incorporagao do material genético (Amjad et al., 2017).
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2.3.1. Preparacao da Micela Polimérica conjugada com o Polimero

Cationico

2.3.1.1. Copolimero Anfifilico + Polimero Catidnico

Antes de acoplarmos o material genético CH,
HO{CH,CH,0){CH,CHO}{ CH,CH,0)—H (Pluronic F-127)

[+]
0
H;C—( >—H—CI

o]
(Tsch)

e, se assim for pretendido, um farmaco, torna-se
essencial fazer um tratamento prévio nos
polimeros. Esse tratamento dependera dos

o] CH;y o}
" | ]
HC {}g{cnzcuzo);(cnzcHo);(cuzcuzo)I;g{YCHa

polimeros a serem utilizados no estudo, no

(F-127-TsCT)
entanto consiste fundamentalmente na ativagao "
do copolimero anfiflico com um “agente PEI—(GH;CHZOHCHZE:;HCHZGHzc}—FEI

~ = =
ativador”, como N,N-carbonildiimidazol (CDI) (F-127-PEI)

(Nguyen et al., 2000; Zhang et al., 2011) ou p-

Esquema |. Sintese F127-PEl por T. Liu et al., 2016
cloreto de tolueno-sulfonilo (TsCl) (Liu et al,
2016) para que seja possivel a ligagao de um polimero catiénico. Como exemplo, Liu e os seus
colaboradores desenvolveram um método de ativagio do Pluronic® F127 com TsCl, para a
conjugagao com o PEl, resultando na formagao de um sistema polimérico com propriedades

cationicas e anfifilicas, F127-PEI (Esq.I).

2.3.2. Incorporacao do Farmaco

2.3.2.1. Dissolucao Direta

Como o proéprio nome indica, esta técnica baseia-se na dissolugao direta, em ambiente
aquoso, do farmaco e do polimero (Gaucher et al., 2010; Tyrrell, et al., 2010). E uma técnica
que ¢é dirigida para polimeros moderadamente hidrofébicos e que consiste na dissolu¢ao em
excesso do farmaco modelo numa solugao micelar. Assim, como acontece com os polimeros,
os farmacos a serem utilizados deverao ser moderadamente hidrofobicos, de modo a que

exista farmaco disponivel em solugao capaz de saturar o nucleo micelar (Fig.2).

Polimero Cationico Farmaco Meio Aquoso Micela com Farmaco
Anfifilico Incorporado

Figura 2. Dissolugiao Direta
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2.3.2.2. Dialise

A dialise € uma técnica de preparagao que envolve a utilizagao de solventes organicos,
como por exemplo: o acetonitrilo, a dimetilacetamida e a acetona (Gaucher et al, 2005), sendo
utilizada para polimeros pouco soltveis em agua (Gaucher et al, 2010). Verifica-se, a partir
desta técnica, a dissolu¢ao do polimero e do farmaco num solvente organico miscivel em agua,
seguida pela remogao lenta do solvente através de uma membrana de dialise contra agua
desionizada (Almeida et al,, 2018; Shen et al., 2015; Tyrrell et al, 2010) (Fig.3). A escolha do
solvente, de acordo com a literatura, podera influenciar o tamanho da particula formada

(Tyrrell et al., 2010).

RPN,
Polimero Catiénico Farmaco  Solvente Organico Dialise contra Farmaco
i Miscivel em Agua A ioni
Anfifilico g Agua Desionizada Incorporado

Figura 3. Dialise

2.3.2.3. Emulsio Oleo/Agua

O método de emulsao O6leo/dagua (O/A), ao contrario da técnica referida
anteriormente, recorre a solventes organicos imisciveis em agua, como por exemplo o
cloroférmio (Almeida et al., 2018) e o acetato de etilo (Gaucher et al., 2005). Com esta técnica
pretende-se formar uma emulsao de pequenas goticulas, na ordem dos nandmetros, de
solvente orginico que servirio como modelo para a “auto-montagem” da micela. Numa
primeira fase, verificar-se-a a dissolugao do farmaco e do polimero num solvente organico
volatil imiscivel (fase interna), ao qual, posteriormente, sera adicionado agua (fase externa).
Através de agitagao ou sonicagao, formar-se-ao goticulas dispersas por toda a fase externa,
verificando-se que o farmaco e a porgao hidrofébica do polimero se encontram confinados no
nucleo da goticula e a porgao hidrofilica do polimero se estende para a fase externa,
estabilizando a emulsao (Tyrrell et al, 2010). Numa segunda fase, o solvente organico é
evaporado, deixando para tras as micelas carregadas com farmaco. O principal inconveniente
deste método, prende-se na dificuldade de remover o farmaco nao incorporado nas micelas,

o “farmaco livre”, e a evaporagao total do solvente organico utilizado (Almeida et al.,, 2018)

(Fig.4).
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Polimero Catiénico Farmaco Solvente Orgénico Adicdo de
Anfifilico Imiscivel em Agua Agua
Micela com Farmaco Incorporado Evaporaciao

Figura 4. Emulsio Oleo/Agua

2.3.2.4. Salting-out

O presente método consiste na dissolugao do farmaco e do polimero num solvente
organico miscivel em agua, como por exemplo o tetrahidrofurano (THF) e a acetona (Tyrrell
et al, 2010; Wang et al., 2016; Zweers et al., 2004). A esta solugao (fase oleosa) é adicionada
uma solugao eletrolitica aquosa (fase aquosa) altamente concentrada, cujos sais nao sao
soluveis no solvente organico (Wang et al, 2016). Por agitagio magnética ou sonicagao, a
mistura € emulsionada, mas devido a alta concentragao de sal utilizada (até 60% em peso de
sal) nao se assiste a mistura de fases. Posteriormente, é adicionada agua destilada de modo a
diminuir a forga idnica no eletrélito, sendo que ao mesmo tempo, os solventes organicos

migram rapidamente para a fase aquosa e induz-se a formagao das nanoparticulas (Zweers et

al.,, 2004) (Fig.5).

Solucdo Eletrolitica Concentrada Agua

~ Micela com Farmaco
Emulsdo O/A
Incorporado

Solvente Organico Miscivel em Agua

Figura 5. Salting-out
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2.3.2.5. Dry-down

O método de dry-down tem por base a dissolugao do copolimero com o farmaco num
solvente organico, como o acetonitrilo, que posteriormente é removido (Liu et al., 2006;
Tyrrell et al., 2010), normalmente com azoto, criando um filme de copolimero impregnado de
farmaco. De seguida, este filme é hidratado com agua tépida ou tampao sob agitagao, com
consequente micelizagao. A extensao da incorporagao de farmaco é dependente do solvente
utilizado para a dissolugao inicial do copolimero e do firmaco, dando-se preferéncia a um
solvente comum de solubilizagao, de modo a evitar a separagao de fases durante o processo
de evaporagao. Além do referido anteriormente, é importante sublinhar que solubilidades
similares do copolimero e do farmaco levarao a interagoes durante o periodo de secagem e,
consequentemente, a uma maior extensao de incorporagao de farmaco no nucleo hidrofébico

da micela (Liu et al., 2006) (Fig.6).

Polimero Catiénico Anfifilico + Farmaco Filme Copolimero + Micela com Farmaco
+ Solvente Organico Miscivel em Agua Farmaco Incorporado

Figura 6. Dry-down

2.3.3. Incorporacao do Material Genético

O método normalmente usado para incorporagao do material genético na
nanoparticula consiste na simples complexacao entre as cargas negativas do material genético
e as cargas positivas da nanoparticula. Esta complexagao é realizada tendo em conta a
estequiometria da reagao, diretamente relacionado com a quantidade de grupos amina (N)
presentes na micela e a quantidade de grupos fosfato (P) presentes no material genético a
incorporar, como por exemplo o small interfering RNA (siRNA) (Kim et al., 2014; Oe et al.,
2014) ou o micro RNA (miRNA)(Magalhaes et al, 2018b; Zhang et al., 2015). Deste modo,
consoante os diferentes racios de N/P a utilizar, o material genético é adicionado a solugao
micelar previamente preparada (Kim et al,, 2014; Li et al., 2017; Oe et al., 2014), formando os

miceleplexos.
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2.4. Caraterizacao Fisico-Quimica

E fundamental a caraterizacio fisico-quimica dos miceleplexos, em diferentes etapas do
processo de sintese (Esquema 2), nomeadamente apds a preparacao da micela e na etapa final,
apos incorporagao do material genético. Por um lado, esta caraterizagao (intermédia e final)
permite-nos analisar e verificar se a construgao da nanoparticula estd a ser feita de acordo

com o pretendido e por outro inferir poupangas economicas.

Preparagao da

Micela (com ou

sem farmaco) Miceleplexo
Tamanho e Indice de Polidispersio ¢
Composigio ¢
Morfologia ¢
Tamanho e indice de Polidispersio Potencial Zeta ¢
Composigio
Morfologia

Concentragao Micelar Critica
Potencial Zeta

* & & o o

Esquema 2. Caraterizagio fisico-quimica dos miceleplexos nas diferentes etapas de sintese

2.4.1. Tamanho de Particula, indice de Polidispersio e Morfologia

O tamanho da particula, como ja referido anteriormente, é de importante relevancia
dado que esta diretamente relacionado com o cellular uptake (Zheng e Yu, 2016), toxicidade
e dissolugao do nanossistema (Bhattacharjee, 2016). Os miceleplexos apresentam-se na escala
nanométrica, entre os 10-100 nm, sendo que a sua determinagao é feita usualmente por
Dynamic Light Scattering (DLS) (Bhattacharjee, 2016; Xu, 2008).

O indice de polidispersao (PDI), também designado de indice de heterogeneidade, é
um indice calculado, adimensional e escalado que indica a “nao uniformidade” de tamanhos
existentes numa dada amostra. E calculado a partir da razio entre o peso molecular médio
em massa (Mw) e o peso molecular médio em nimero das massas (Mn), Mw/Mn. Neste indice
sao considerados dois extremos [0,0-1,0], sendo que para valores 0,0 a amostra apresenta-se
como altamente monodispersa e para valores 1,0 a amostra apresenta uma distribuicao de
tamanho de particula muito ampla e dispersa, com varias populagoes polidispersas (Danaei et
al,, 2018).

No que diz respeito a morfologia dos miceleplexos, normalmente sao utilizadas

técnicas microscopicas, como a microscopia eletronica de transmissao (TEM) (Chen et al,

22



Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra

2017) e a microscopia eletronica de varrimento (SEM) (Cambon et al., 2018), que nos oferece
uma imagem bidimensional e tridimensional da amostra, respetivamente. Para além disso, as
técnicas referidas anteriormente, também sao usadas para determinagao do tamanho e

dispersao do miceleplexo (Almeida et al., 2018).

2.4.2. Potencial Zeta

O potencial zeta (PZ) ou potencial eletrocinético, é utilizado no seguimento desta
tematica para avaliar indiretamente a carga superficial da particula, dado que fornece apenas
evidéncias indiretas da natureza da carga de superficie (+/-), assumindo que os ides
predominantes na dupla camada elétrica sao similares em comparagao com a superficie da
propria particula (Bhattacharjee, 2016). Como ja referido anteriormente, € de interesse que a
particula possua carga positiva, pois essa especificidade traz a vantagem de encapsular material
genético além de permitir que a particula estabelega interagoes electroestaticas com a carga
negativa da membrana celular, o que ira facilitar a internalizagao do complexo pelas células
(Magalhaes et al, 2018). Este parimetro pode ser determinado, por exemplo por

Electrophoretic Light Scattering (ELS) (Almeida et al., 2018).

2.4.3. Concentracdo Micelar Critica

A CMC é definida como a concentragao minima de polimero necessaria para se assistir
a micelizagao, verificando-se que em concentragoes inferiores a CMC o copolimero em
solugao esta na forma rudimentar de unimero. Contrariamente, quando a concentragao do
copolimero se encontra acima da CMC assiste-se a uma troca de equilibrio dindmico entre
micelas e unimeros (Kabanov et al., 2002). E um parimetro importante a avaliar, dado que
determinara a estabilidade das micelas aquando uma possivel diluicao. Para além disso, aferira
a concentragao maxima possivel de unimeros, ao qual as células serao expostas, definindo-se
assim os efeitos modificadores da resposta bioldgica, que o préprio polimero podera exercer
sobre estas células.

Sao varios os processos que permitem a determinagao da CMC, nomeadamente por
DLS (Kabanov et al., 2002), por tensiometria (Chakraborty et al., 201 |; Kabanov et al., 2002),
sendo este o mais usual, ou espetroscopia de fluorescéncia (Chakraborty et al,, 201 |; Wang

et al., 2008).
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2.4.4. Composicao

A andlise composicional de qualquer sistema torna-se relevante e imprescindivel, de
modo a que exista uma clara visao da eficiéncia da construgao sequencial que eles exigem.
Segundo Almeida e os seus colaboradores, sao varias as técnicas utilizadas, sendo que cada
uma delas da origem a informagoes especificas e diversificadas. A cromatografia liquida de alta
resolugao (HPLC), um método cromatografico de alta sensibilidade e seletividade, é muito
utilizada para quantificacao, quer de farmacos, quando utilizados, quer de acidos nucleicos.
Para analisar a eficiente incorporagao destes Ultimos no miceleplexo, é ainda utilizado o
retardamento em gel de agarose (Liang et al., 201 |). Para avaliagao da estabilidade, transi¢oes
polimérficas ou degradagao quimica, recorre-se frequentemente a calorimetria diferencial de
varrimento (DSC) e termogravimetria (TGA). Em termos atémicos e moleculares, poder-se-
a recorrer a ressonancia magnética nuclear (RMN) (Chen et al., 2017; Zhang et al,, 201 1) que
permitira a visualizagdo de atomos e moléculas individuais ou a espectroscopia vibracional,
como Raman e Infravermelho por Transformada de Fourier (FT-IR) (Li et al, 2009) que
permitira visualizar os possiveis grupos funcionais na amostra, assim como algumas

informagoes quantitativas.

2.,5. Algumas aplicacoes terapéuticas

Atualmente, sao varios os estudos e ensaios que envolvem o uso de miceleplexos,
demonstrando-se como exequiveis candidatos para o tratamento do cancro.

Caraterizado por alteragoes genéticas e epigenéticas, o osteossarcoma € um tumor
Osseo extremamente agressivo e, infelizmente, com opgdes de tratamento limitadas, o que

leva muitas das vezes a morte do doente. Magalhaes e os seus colaboradores incidiram os seus

estudos nesta patologia e produziram um » o »
miceleplexo, Fig.7, constituido por um copolimero " .
anfifilico, o Pluronic® Lé4, conjugado com o PEI, » » ’
capaz de transportar eficazmente um miRNA que ‘e » & . i ‘»
funciona como supressor tumoral nas células de | ,:i »Q ’

osteosarcoma, miRNA-145. Os miRNAs sao um ;

grupo de pequenos RNAs nao-codificantes que se : *

. i T

ligam e reconhecem uma regiao nao traduzida de Figura 7. SEM do miceleplexo L64-PEl/miR-145
[Retirado de Magalhies et al., 2018b]

um gene alvo, regiao 3 '-UTR, levando a repressao

ou degradagao da tradugao do RNA mensageiro. Neste estudo, o miRNA-145 tinha como
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alvo o fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), de modo a reprimir a sua expressao
e consequente inibicao da migragao de células do osteossarcoma.

O grupo procedeu a ativagio do Pluronic® Lé4 (Fig.8A.1) com cloreto de acriloil,
resultando assim um composto intermediario, Pluronic® L64 diacrilato (Fig.8A.2), pronto para
ser conjugado com o PEl e formar assim, um polimero anfifilico catiénico, Pluronic® L64-PEI
(Fig.8A.3), com tamanhos entre 130 e 160 nm e PZ de 25mV. O produto resultante foi
caraterizado por FT-IR, como sera analisado de seguida, e por estudos de RMN, indicando

ambos o sucesso da sintese desta nanoparticula.

A

—  L64-PEI (3/10)

C
3
4
2 \)LO*V°H/\OH\/°H/\D)L% /\W — L64-PEI (2/10)
3
?\ f — L64-PEI (1/10)

Hy> S
_z /_SCN’;LN/\)J\Q-{/\/OHA:\OH\/D}E/\QJK/\N/\/"L‘

— PEI (LMW)
: — Lé4
B
. A 2 — — L64 diacrylate L64 dincrylate
1000 1400 1800 2200 2600 3000 3400 3800 4200 1000 1400 1800 2200 2600 3000 3400 3800 4200
Wavelenght (cm™") Wavelenght (cm™)

Figura 8. Al — Estrutura Pluronic® Lé4. A2 — Estrutura Pluronic® L64 diacrilato. A3 — Pluronic® L64-PEIl. B — Espectro de
FT-IR do Pluronic® L64 ativado e nao ativado. C — Espetro FT-IR da comparagao entre as diferentes propor¢des molares de
L64-PEI e entre L64-PEl e os polimeros correspondentes. [Retirado de Magalhies et al., 2018b]

Na figura 8B sao apresentados os espetros, obtidos por FT-IR, comprovativos do
sucesso da ativacio do Pluronic® Lé64. Como espectavel, no Pluronic®ativado, a banda entre
3300 e 3600 cm™' (1), carateristica do alongamento de grupos -O-H de Pluronic® despareceria
e daria lugar a uma nova banda, entre 1700 e 1750 cm™ (2), que representa a presenca de
grupos acrilato. Ja na figura 8C, sao representados os espetros comprovativos da eficiente
conjugagio com o polimero catidnico. A banda entre 3200 e 3400 cm™ (3) que corresponde
a presenca de grupos amina secundaria, -NH-, de PEl e uma banda de referéncia entre 1100 e
1150 cm™' (4), caracteristica do estiramento de -C-OH a partir do Pluronic®ativado.

Apos formagao do polimero anfifilico catidnico foi feita quer a incorporagao do
material genético, small RNA (sRNA) ou miRNA-145, quer a devida caraterizagao e estudos
in vitro. Pelos resultados obtidos por citometria de fluxo, Fig.9A, verifica-se que as células
expostas com complexos contendo 50 nM de miR-145 promoveram, em relagao aos

complexos preparados com 10 nM de miR-145, uma maior percentagem de morte celular,
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sendo que o mesmo efeito foi verificado para a os resultados obtidos para as células
transfetadas com PEI/miR-145. Assim, 48 horas apos transfecao, as células MG-63 (linha celular
humana de células do osteossarcoma) tratadas com os complexos L64-PEI/miR-145 e PEl/miR-
145, Fig.9B, nao apresentaram diferengas no nimero de células em apoptose inicial, mas
mostram um aumento no numero de células em apoptose tardia/necrose. Isto sugere que o
tratamento com este miRNA pode induzir uma diminuigao na viabilidade celular através da
ativagao de vias envolvidas na regulagao de eventos apoptéticos, sendo que tais factos foram
corroborados por estudos de migragao celular. Com isto, torna-se possivel e vidvel a
utilizagao deste nanovetor, L64-PEl / miR-145, para o transporte dirigido, seguro e eficiente
de miRNAs terapéuticos para o osteossarcoma, ou até mesmo para outras patologias

(Magalhaes et al., 2018b).

A‘I

1204
1004 — Axkk R gy T ek fiad
AV+PI+
AV-/PI+
B AV+PI-
Bl AV-/PI-

% of cells

SO\ SN M A A
T M A M

PEI/miR-145 L64-PEI/miR-145
(N/P ratio) (N/P ratio)

Figura 9. A — Avaliagdo da morte celular na linha MG- 63, apds 48 h de transfecao com os complexos contendo miR-145.
As células foram tratadas com PEl / miR-145 nas relagdes N/ P 5/1 e 10/ e L64-PEl / miR-145 nas razées N / P de 5/1 e
10/1, usando o miRNA terapéutico com uma concentragio de 10 nM e 50 nM. |-Controlo, |I-L64-PEI / miR-145 (10 nM) 5/1,
[1I-L64-PEI / miR-145 (10 nM) 10/1, IV-L64-PEl / miR 145 (50 nM) 5/ | e V-L64-PEI / miR-145 (50 nM) 10/1. B — Percentagem
de morte celular apds 48 horas de transfegio, células coradas com Anexina V e iodeto de propidio (Pl). * P <0,05, *** P
<0,001 e **** P <0,0001, representam os resultados para células tratadas que diferem significativamente dos resultados
obtidos para as células ndo tratadas (controlo). Estes dados sdo representativos de trés experiéncias independentes. (Células
viaveis com AV—/ Pl; AV + / Pl- apoptose; AV-Pl + necrose; AV + / Pl + apoptose tardia / necrose) [Retirado de Magalhaes
et al,, 2018b]

Muitas vezes, o insucesso de uma terapéutica quimioterapica também esta diretamente
relacionado com a resisténcia das células aos farmacos, quer pela existéncia de bombas de
efluxo, como a glicoproteina-P (Gp), quer pela ativagao de vias de defesa celular anti-
apoptdticas. E sabido que a autofagia celular é um processo de degradacio evolutivo e
conservado de componentes celulares, que sob condigoes limitadas de nutrientes e estimulos
toxicos podera manter a produgao de energia para sobrevivéncia celular. Assim, embora
estejamos perante processos complexos, poder-se-a inferir que a morte das células tumorais
podera ser programada pelo bloqueio da autofagia, por exemplo com o silenciamento do gene
que ativa este processo como Beclinl, e um farmaco antineoplasico. Chen e os seus

colaboradores partiram deste principio e desenvolveram um miceleplexo capaz de transportar
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shBeclinl, e um farmaco, doxorrubicina (DOX). Este miceleplexo (FPDP-DOX-snBeclinl) é
constituido por um copolimero anfifilico bifuncional a base de pululano (PDP), um polimero
cationico, o PEl, e ainda acido | A FreeDOX FPDP/DOX  PDP/DOX/shBeclinl FPDP/DOX/shBeclinl

folico que funcionara como
ligando na internalizagdo do
nanosistema, via recetor folato,
presente na superficie da
membrana das células. Com
ensaios in vivo, em Female
BALB/C nude mice, injetados
com células humanas do

carcinoma cervical (Hela), foi

.. - < X _ : i P o 2 PPN 8
administrado no local do tumor L S R v o o LB
o e oot TG0 oot Qv\“’\,\\w\’o’U Rt
este nanossistema, verificando- ¥ vo‘?“’o'\)\*\\‘o’y o o oot
¥ +°

se por um lado uma supressao
Figura 10. A — Bioimagiologia da administracao in vivo de DOX, monitorizados

mais efetiva do crescimento Por NIR fluorescence imaging system. B — Imagens do volume de tecido tumoral
de diferentes grupos de tratamento Female BALB/C nude mice com Hela.

tumor e consequente [Retirado de Chen et al,, 2018]

diminuigao do volume tumoral (Fig.10B), comparativamente a utilizagio de DOX ou shBeclin|
separadamente e por outro lado um direcionamento mais inteligente da DOX, como
poderemos ver na Fig.10A. Tal facto permitiu constatar que esta nanoparticula transportou e
direcionou de forma efetiva a DOX e shBeclin/, melhorando o efeito anticancerigeno da DOX
através do bloqueio do processo de autofagia (Chen et al., 2018).

Ja Liu e os seus colaboradores incidiram os seus estudos sobre o cancro nasofaringeo,
nomeadamente na criagao de um nanossistema capaz de transportar o gene que codifica o
inibidor da via do fator tecidual-2 (TFPI-2), e um agente antineoplasico, docetaxel (DOC). O
gene supracitado foi identificado como um gene supressor tumoral dado que codifica uma
proteina que pode inibir uma variedade de proteases de serina, podendo efetivamente inibir a
atividade proteolitica da familia das metaloproteinases da matriz (MMPs) e inibir a invasao
tumoral e as metastases (Li et al., 2016; Liu et al., 2016). Ja o DOC é um farmaco usado nas
terapias convencionais, capaz de induzir a apoptose de células tumorais e o crescimento
tumoral, mas que tem associado varios efeitos secundarios. Este nanossistema & um
miceleplexo, composto por um polimero catiénico, o PEl, e um polimero anfifilico, Pluronic®
F127, acabando-se por demonstrar que este nanotransportador F127-PEI-DOC-(TFPI-2)
apresentou, por um lado, elevada capacidade de transfegao in vitro, em células humanas do

carcinoma nasofaringeo (HNE-1), e com isso um aumento significativo de mRNA e proteina
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de TFPI-2 e por outro, uma entrega celular eficaz de DOC nas células HNE-I. Esta “dupla
arma” demonstrou uma indugao mais pronunciada da apoptose celular, mais do que com o

DOC ou o TFPI-2 isolado, e ainda a diminuigao da capacidade invasiva das células HNE-1, Fig.

| I (Liu et al, 2016).

5 .&,4:
ikt
5 6

Figura |l. A influéncia de varias amostras na capacidade invasiva de células HNE-I. |: controlo; 2: FI127-PEl; 3: taxotere
(DOC: 0,73 pgl/poco); 4: F127-PEI / TFPI2 (weight ratio= 3; TFPI2: 5ug/poco); 5: FI27- PEI / DOC (DOC: 0,73 pg/pogo); 6:
F127-PEI / DOC / TFPI2 (weight ratio = 3; DOC: 0,73 pg/pogo; TFPI2: 5 pg/pogo) [Retirado de Liu et al., 2016]

Agora, tendo em vista a importancia do gene Notch I, considerado um oncogene e um

Pes sioteht supressor tumoral, e a falta de eficacia e reagoes adversas
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Figura 12. Apoptose de céluls tumoral e reduzindo a incidéncia de cancer stem cells (CSCs) de

SMMC7721 induzida por diferentes
tratamentos. [Retirado de Shen et dl,

2015]

uma maneira sinérgica num xenoenxerto SMMC7721, in vitro e

in vivo. Através dos graficos de citometria de fluxo apresentados

na Fig.12, verifica-se que aquando o tratamento com o miceleplexo ™" MCP- siNotch I, 36,1%
das células HCC sofreram apoptose, o que ¢ indicativo da inibicao de CSCs, mediada pela
regulacao negativa de Notch| e concomitante aumento da sensibilidade ao farmaco a platina.
No que diz respeito ao Nocth |, estes investigadores elucidaram que Notch| é provavelmente
um alvo terapéutico eficaz em células xenoenxerto SMMC772 1, mas que existe a necessidade
de estudos mais intensivos, nomeadamente em outras linhas celulares de carcinoma

hepatocelular e a aplicagao de bibliotecas de RNA de interferéncia (RNAi) para uma melhor
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compreensao da relacio entre Notchl e CSCs. Apesar disso, defendem que este
nanotransportador € uma étima ferramenta no combate do cancro (Shen et al., 2015).

Como se pode verificar, todos os estudos apresentados demonstram a potencialidade
terapéutica dos miceleplexos, chegando também todos eles a mesma conclusao: o miceleplexo
€ um nanotransportador eficaz no transporte do material genético e de um fairmaco e uma

terapia alternativa futura para o cancro.

2.6. Perspetivas Futuras

A evolugao tecnoldgica esta a ocorrer agora, ocorrera amanha e no dia seguinte e
assim sucessivamente, e com ela um avango em outras areas do conhecimento, nomeadamente
na nanotecnologia farmacéutica e genética humana.

A introdugcao no mercado de terapias com base na alteragao/introducao/delegao de
genes acontece em 2017, com a aprovagao, pela Agéncia Americana Food and Drug
Administration (FDA), da |* terapia génica para o tratamento do cancro, a leucemia cronica
aguda. Esta foi o passaporte de entrada para novas terapias do género, como se veio a
comprovar com a aprovagao de mais dois tratamentos com base no tratamento genético, um
deles para distrofia retiniana associada a mutagao RPE65 bi-alélica confirmada e uma outra
para alguns tipos de linfoma nao-Hodgkin.

A construgao de nanossistemas de transporte inteligente e dirigido sera o amanha das
terapias inovadoras. A inespecificidade celular de determinados firmacos quimioterapicos
convencionais ou a falta de eficacia provocada por mecanismos de defesa tumoral adquiridos,
leva ao desgaste progressivo da qualidade de vida dos doentes. Ter uma “dupla arma” capaz
de dirigir de forma precisa um farmaco e destronar alguns mecanismos tumorais através da
manipulagao genética, fara com que alguns dos problemas supracitados sejam eliminados.

A sintese de novos polimeros biocompativeis, quer catidnicos, quer anfifilicos, assim
como o aparecimento de novos firmacos e o desmistificar de novos alvos genéticos
encontrados em células tumorais sera o futuro e com ele a construgao de novos nanossistemas

de entrega de farmacos e material genético.
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3. Conclusao

O desenvolvimento da presente revisao permitiu, de uma forma clara, estabelecer a
importancia e relevancia dos miceleplexos, um nanossistema promissor no tratamento de
varias patologias, nomeadamente o cancro.

As terapéuticas convencionais utilizadas, hoje em dia, no tratamento do cancro sao
repletas de reagoes adversas que colocam em causa quer a adesao aos tratamentos, quer a
propria qualidade de vida dos doentes. A necessidade de novas terapéuticas fez com que se
trabalhe no sentido de inovar e tratar de uma forma mais segura, inteligente e individualizada.

O miceleplexo tornou-se num vetor nao viral com propriedades Unicas e passivel de
ser um artefacto imprescindivel de novas terapéuticas genéticas, dado que protege o material
genético e o dirige eficazmente para as células alvo. Para além disso, o transporte de farmacos
é viavel e eficaz, tornando-o numa dupla arma terapéutica na luta contra o cancro e
possivelmente outras patologias. No que diz respeito a sua sintese, as técnicas e métodos
utilizados sao variados, simples e adaptaveis consoante o polimero a ser utilizado, respeitando-
se duas fases fundamentais: uma primeira em que ocorrera a produgao e preparagao da micela
polimérica conjugada com o polimero cationico e uma segunda que consiste na incorporagao
do material genético. E de ressalvar ainda, a importincia da caraterizacio do nanossistema ao
longo do processo de sintese, de modo a ser verificada a construgao sequencial pretendida da
particula.

Em suma, o futuro das novas terapias, passara obrigatoriamente pela genética e pela
utilizagao de vetores nao virais, como os miceleplexos, e os resultados promissores dos

estudos referenciados, reforcam e colmatam esta mesma ideia.
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Abreviaturas

ACSS: Administracao Central do Sistema de Saude

ARS: Administracao Regional de Satde

BPF: Boas Praticas Farmacéuticas

BPPMM: Boas Praticas de Preparagao de Medicamentos Manipulados

CCEF: Centro de Conferéncia de Faturas

DPOC: Doenca Pulmonar Obstrutiva Croénica

INE: Instituto Nacional de Estatistica

INFARMED: Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Salde, I.P.
MICF: Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

PNYV: Programa Nacional de Vacinagao

SNS: Servico Nacional de Salude

SWOT: Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats

ValorMED: Sistema Integrado de Gestao de Residuos de Embalagens e Medicamentos Fora

de Uso Apds Consumo.
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Resumo

Como parte integrante do ciclo de estudos, do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas da Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra, o estagio curricular em
Farmacia Comunitaria torna-se uma ferramenta util e obrigatoria para a formagao de futuros
farmacéuticos. Feito sob a forma de uma andlise SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities
and Threats), de seguida sera apresentado o Relatério de Estagio em Farmacia Comunitaria,
referente ao estagio realizado na Farmacia Nunes de S4, em Guimaraes, que decorreu entre
os meses de janeiro e abril de 2018. Serao assim abordados os pontos fortes e fracos do

estagio, assim como as oportunidades e ameagas observadas no decorrer do mesmo.

Palavras-chave: farmacia comunitaria, utente, farmacéutico.
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Abstract

As part of the study cycle of the Integrated Master's Degree in Pharmaceutical Sciences
of the Faculty of Pharmacy of the University of Coimbra, the Curricular Internship in
Community Pharmacy becomes a useful and required tool for the training of future
pharmacists. Made in the form of a SWOT analysis (Strengths, Weaknesses, Opportunities
and Threats), a Report in Community Pharmacy will be presented, related to the training at
the Pharmacy Nunes de Sa, in Guimaraes, which took place between the months of January
and April 2018. The strengths and weaknesses of the internship will be addressed, as well as

the opportunities and threats observed in the course of it.

Keywords: community pharmacy, patient, pharmacist.
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|I. Introducao

A farmdcia comunitaria é, atualmente, um local de prestacao de cuidados de salde e
nao apenas um local de venda de medicamentos, esvanecendo-se a ideia da farmacia escura,
associada ao tratamento de efemeridades das antigas boticas.

O utente de hoje, dirige-se a farmacia para ser aconselhado, para controlar e prevenir
de determinadas patologias.

Segundo os dados publicados em 2017 pelo Instituto Nacional de Estatistica (INE), em
2016 existiam 2 892 farmacias comunitarias e 193 postos farmacéuticos moveis espalhados
por todo o continente e ilhas. (diminuindo assim o nimero de utentes nas Unidades de
Urgéncia Hospitalar) (1). Independentemente da sua localizagao geografica, estas estruturas
asseguram a acessibilidade ao medicamento e a sua qualidade, visando sempre o interesse e o
bem-estar do utente e da comunidade em que se insere.

O Estagio Curricular em Farmacia Comunitaria torna-se fundamental na vida
profissional de qualquer farmacéutico, dai a sua necessidade de estar incluido no plano de
estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF), pois oferece a
oportunidade de consolidar e aprofundar os conhecimentos adquiridos ao longo da formagao
académica em contexto de pratica profissional, assim como a aquisicao de novas competéncias,
essenciais para o exercicio da atividade farmacéutica.

O meu Estagio Curricular em Farmacia Comunitaria, que decorreu entre os meses de
janeiro e abril de 2018, foi feito na Farmacia Nunes de S3, em Guimaraes, sob orientagao da
Dr.* Madalena Nunes de Sa (proprietaria e diretora técnica) e da Dr.* Isabel Peixoto
(coordenadora dos estagios da presente farmacia), sempre com a colaboragao de toda a equipa
técnica.

A elaboragao do presente relatério contempla assim uma abordagem aos pontos fortes
e fracos do estagio, e as oportunidades e ameagas observadas no decorrer desta etapa, sendo
que se encontra estruturado sob a forma de uma andlise SWOT (Strengths, Weaknesses,

Opportunities and Threats.
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2. Analise SWOT

2.1. Pontos Fortes

2.1.1. Localizacao Geografica

A Farmacia Nunes de Sa (Fig.l), esta localizada na Rua Joao Paulo Il, em Fermentdes,

no concelho de Guimaraes. Encontra-se
FARMACIA

na face da estrada nacional N10I, estrada NUNES DE SA

essa que € uma das principais vias de Consigo, desde sempre.
ligacao entre Guimaraes e Braga. Situada a

3 minutos, de carro, do Hospital Senhora Figura I. Logétipo da Farmacia Nunes de Sa
da Oliveira, ¢ uma das farmacias eleitas pelos utentes quando saem deste para adquirir os
medicamentos prescritos e o respetivo aconselhamento farmacéutico. Para além do referido

anteriormente, € uma farmacia que garante o fornecimento de medicamentos a uma vasta area

da regiao.

2.1.2. Organizacao Equipa Técnica

A equipa técnica da farmacia Nunes de Sa (Fig.2) é constituida por 5 farmacéuticos e 4
técnicos auxiliares de farmacia, providos de uma notavel experiéncia profissional, experiéncia
_IL essa que os tornam, perante os utentes, uma

{

fonte segura e credivel quando se trata de saude

e medicamento.

O acolhimento por parte da equipa foi
total, desde o inicio do estagio, sendo que esta
se apresentou sempre disponivel a ajudar no
meu processo de aprendizagem. Aprendi muito
Figura 2. Equipa Técnica da Farmacia Nunes de Sa com todos eles, nomeadamente com a Dr?
Madalena Nunes de S3, proprietaria e diretora técnica, e a Dr.? Isabel Peixoto, coordenadora

dos estagios da presente farmacia.
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2.1.3. Tarefas Diarias

2.1.3.1. Atendimento ao Publico

O atendimento ao publico (Fig.3) é uma atividade com principios de extrema
importancia e responsabilidade, sendo que na area da saide, nomeadamente na farmacia, sao
mais delineados e definidos.

Como ja referido neste trabalho, a importancia crescente do farmacéutico na
comunidade cada vez mais € um marco visivel. O utente confia no farmacéutico, e torna-se
para ele o seu primeiro contacto de auxilio ao aparecimento de sintomatologia, sempre com
a ideia de “podem dar-me alguma coisa para resolver isto e ndo ter de ir ao médico?”, sendo também
a empatia um ponto fulcral.

A confianga depositada no farmacéutico é adquirida, nao imediata, e durante o estagio
foi possivel verificar isso mesmo. A postura do farmacéutico ao balcao é o cartio de entrada
sendo que, por exemplo, um simples e sorridente “Bom dia, em que posso ajudar?”’, ou tratar a
pessoa pelo respetivo nome quando é um
utente habitual, € o ponto de partida para um
vinculo com o utente. Ter confianga naquilo
que se aconselha e dispensa, nunca dizer
“Ndo sei...”, mas sim “Vou (vamos) verificar...”

e saber ouvir o utente, sao qualidades que

devem estar intrinsecas e que se tornam

Figura 3. Espago de Atendimento ao Publico

imprescindiveis aquando um atendimento.

Numa primeira fase, o acompanhamento permanente por parte dos colaboradores da
farmacia, quer farmacéuticos, quer técnicos, revelou-se fundamental para uma eficaz
aprendizagem do programa Sifarma2000°, para o aperfeicoamento da interagio com os
utentes e para a consolidagao de inumeros conhecimentos adquiridos durante o percurso
académico. Este acompanhamento e apoio por parte da equipa da Farmacia Nunes de Sa ao
longo do estagio, foi crucial para que o exercicio da minha atividade decorresse nas melhores
condigoes e para que os atendimentos fossem progressivamente desenvolvidos de uma forma
mais autonoma e confiante.

O atendimento ao publico foi, de todas as atividades desenvolvidas na farmacia,
incontestavelmente a mais desafiante e, a0 mesmo tempo, a mais gratificante. Com o passar
dos dias, fui sentindo uma evolugao do meu aconselhamento farmacéutico, resultante da
interagao com os utentes, das distintas realidades e casos experienciados e, claro, por todos

os ensinamentos transmitidos pelos colaboradores da farmacia. A comunicagao Utente-
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Farmacéutico deve ser adaptada ao utente, de modo a que o aconselhamento prestado seja
compreendido corretamente, incentivando desta forma uma adesao a terapéutica, bem como
ao uso responsavel do medicamento.

Em suma, o atendimento ao publico fez-me crescer a nivel pessoal e profissional, sendo

este imprescindivel no caminho profissional de qualquer farmacéutico.

2.1.3.2. Backoffice

A gestao de stocks, assim como a gestao de encomendas, como iremos ver a seguir,
sao atividades de enorme responsabilidade e importancia, pelo impacto que estas possuem no
orgamento e sustentabilidade financeira de uma farmacia. Com isto, uma gestao equilibrada e
sustentada de stocks permite garantir a quantidade adequada de produtos de acordo com as
necessidades e procura dos utentes.

Na minha passagem pelo backoffice, foi-me possivel participar nos controlos periddicos
de stocks, através da contagem fisica de produtos, com vista a detegao de erros. Aquando a
rece¢ao da encomenda, todos os produtos eram colocados num carrinho com prateleiras
numeradas, sendo que cada nimero correspondia ao stock virtual do Sifarma2000°, permitindo
assim, que durante a arrumagao dos mesmos nas gavetas fosse confirmado o stock real. Sempre
que eram detetados erros, estes eram referenciados num documento proprio (Anexo |) e
posteriormente retificados pela diretora técnica.

Esta tarefa, incutida no primeiro més de estagio, foi fundamental, dado que me permitiu
por um lado conhecer a variedade de produtos existentes na farmacia, o que facilitou o
atendimento ao publico numa fase posterior e, por outro lado, permitiu-me um importante

contacto com a vertente comercial e de gestao da farmacia.

Como supracitado, a gestio de encomendas
(Fig.4) numa farmacia tem de ser bem gerida e
equacionada da melhor forma possivel, sendo que na

Farmacia Nunes de Sa eram feitas, de uma forma

genérica, trés tipos de encomendas: encomendas

diarias, instantaneas e diretas.

Figura 4. Gestdo de Encomendas

As encomendas diarias eram realizadas, como o préprio nome indica, diariamente e

tinham por com base os stocks minimos e maximos, definidos de acordo com o historico de
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vendas dos medicamentos e produtos de salde. Contudo, aquando a falta ou rutura de
determinado medicamento na farmacia, eram feitas encomendas pontuais/instantaneas que
asseguravam a aquisi¢ao dos produtos, junto dos armazenistas, e assim atender as necessidades
dos utentes no mais curto espago de tempo. As encomendas diretas, normalmente de grande
volume, negociadas diretamente com os laboratorios, eram também uma pratica comum na
farmacia, dado que apresentavam melhores condigdes de compra.

A minha participagao na conferéncia de encomendas, assim como a realizagao de
encomendas instantdneas, permitiu-me adquirir uma visao integrada das empresas de
distribuicao farmacéutica a atuar em territorio nacional e explorar as margens de lucro

praticadas para os distintos produtos de saude.

O Centro de Conferéncia de Faturas (CCF) é um centro de conferéncia Unico a nivel
nacional da responsabilidade da Administragio Central do Sistema de Saude (ACSS), I. P,
destinado a centralizar todas as operagdes do ciclo prescrigao-prestacao-conferéncia de
medicamentos e meios complementares de diagndstico e terapéutica, comparticipados pelo
Sistema Nacional de Satide SNS (2).

Mensalmente, os documentos (fatura, verbete de identificagao do lote, relagao-resumo
de lotes) referentes aos medicamentos comparticipados e dispensados, relativos ao més
anterior, a beneficiarios do SNS, que nao estejam abrangidos por nenhum subsistema, sao
enviados para o CCF até ao dia 10, sendo enviado a farmacia, posteriormente, um
comprovativo da rececao da informacao de faturagao. No dia 25 de cada més, ou até aos cinco
dias uteis seguintes, o CCF apresenta a farmacia o resultado do processo de conferéncia da
faturacao mensal referente ao més anterior e, no caso de se verificarem erros ou diferencas
nos documentos conferidos que sejam passiveis de ser corrigidos, sao enviados: uma relagao-
resumo contendo o valor das nao conformidades, a justificagao das nao conformidades e as
receitas, faturas, relagao-resumo do lote verbetes de identificagao do lote correspondentes
as irregularidades. Findo o processo de validagao, o CCF disponibiliza, a respetiva
Administragcao Regional de Salde (ARS), a informagcao mensal das faturas recebidas, o
resultado da conferéncia e as notas de crédito e de débito enviadas. No dia 10 do més seguinte
ao do envio da fatura mensal, o Estado efetua, através da ARS, o pagamento das
comparticipagoes as farmacias, correspondendo esse ao valor da fatura (2).

Durante o estagio, tive oportunidade de visualizar e participar em todo este processo

complexo, munindo-me de um forte conhecimento e destreza nesta area.
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2.1.4. Metodologia KAIZEN

A metodologia Kaizen é uma pratica de melhoria continua, um pilar importante de
estratégia competitiva de longo prazo para as organizagoes (3), incluindo as farmacias.

Tal filosofia encontra-se em implementagao na farmacia Nunes de S3, com vista a
melhorar cada vez mais os seus servigos e rentabilidades. Foram entao introduzidas diversas
medidas na farmacia, tais como a realizagao de reunides de curta duragao na qual eram
discutidas ideias, estipulados objetivos e fomentado o espirito de trabalho de grupo. No
backoffice encontrava-se um conjunto de quadros onde eram registadas as tarefas individuais
e coletivas, os problemas que necessitavam de solugao, e todas as campanhas que estavam em
vigor, facilitando assim a passagem de informagao entre todos os colaboradores.

A oportunidade de estagiar numa farmacia que visa a melhoria continua através desta
filosofia, permitiu-me conhecer os alicerces, por mim desconhecidos, em que assenta este
modelo de gestao e verificar o impacto positivo que tem na dindmica de trabalho da farmacia

Nunes de S3 e dos seus colaboradores.

2.1.5. Dinamizacio Ativa

Uma farmacia nao vive apenas de utentes, vive também dos seus colaboradores e das
suas agoes. A equipa da farmacia Nunes de Sa era proactiva e fazia com que a esta ganhasse
outra imagem, que nao so6 a de dispensa de medicamentos.

As datas comemorativas, como o Dia da Mulher, o Dia Mundial da Saiude Oral e o Dia
do Pai, eram preparadas minuciosamente, de modo a garantir a qualidade dos servigos e a
satisfagdo dos utentes. A preparagao e disposicao dos produtos nos lineares e nas gondolas
era também muito cuidada e adaptada consoante a sazonalidade dos produtos e as campanhas
em vigéncia. Tudo isto, associado a uma forte corrente de informagao, quer através dos
proprios colaboradores, quer pelas redes sociais (Facebook:
https://www.facebook.com/Farmacia-Nunes-de-S3) faz com que a farmacia cresga a cada dia
que passa.

Estas dinamizagoes permitiram-me fomentar e expor o meu gosto pela publicidade,
tendo por isso ajudado na organizagao e imagem de algumas das campanhas realizadas. Seguem
por isso em anexo (Anexo ll), alguns dos trabalhos que realizei em determinados momentos
do meu estagio.

Para além do supracitado, a participagao ativa da farmacia na escrita de uma coluna do

jornal local, Voz de Fermentées, faz com que informagoes pertinentes e interessantes alcancem
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toda a comunidade, tendo tido a possibilidade de contribuir para a escrita de uma coluna sobre

o Sono e a sua Salde, que segue em anexo (Anexo lll).

2.1.6. Servicos Diferenciados

Com o Decreto-lei n.° 307/2007, que indica que “as farmdcias comunitdrias podem
prestar servicos farmacéuticos de promogdo da satde e do bem-estar dos utentes’(4), tem-se
assistido a um refor¢o das competéncias da farmacia no ambito da prestagao de cuidados de
salde primarios, nomeadamente na promogao da salde, acima referida, a gestao da
terapéutica e gestao da doenga (5).

A Farmacia Nunes de Sa coloca a disposicao dos seus utentes a determinagao de
variados parametros bioquimicos e fisiologicos (Fig.5), a
administragao de injetaveis e vacinas nao incluidas no
Programa Nacional de Vacinagao (PNV), rastreios,

consultas de podologia e consultas de nutrigcao, sendo

que na area da nutricao, foi a farmacia pioneira na

implementagao de consultas de nutrigao desportiva, dada

Figura 5. Determinagio de Parimetros

a relevancia da correta alimentagao nos momentos pré, Bioquimicos e Fisiologicos

intra e pos competitivos/ treino para promover uma melhor performance (4).

Durante o estagio, e apds formagao acerca do funcionamento dos equipamentos e das
normas internas para a realizagdo dos testes, foi-me possivel realizar as determinagoes
bioquimicas e fisioldgicas supracitadas. Isto permitiu-me, perante os resultados obtidos,
sensibilizar os utentes para habitos e estilos de vida saudaveis, refor¢ando sempre que possivel,

as medidas nao farmacologicas que estes poderiam adotar.

2.1.7. Espaco Animal

Para quem vive e cuida de animais
(Fig.6), a sua saude é hoje uma preocupagao
clara. A partir de 2007, foi possivel as
farmacias deter um espago dedicado aos
animais, designado Espaco Animal. O
farmacéutico é especialista no medicamento,

quer seja ele destinado ao uso humano ou

animal, e como tal relne apeténcias para o

Figura 6. Espago Animal

aconselhamento nesta area (6).
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Com area rural envolvente e centro equestre proximal, a Farmacia Nunes de Sa tem
uma variedade de produtos veterinarios, permitindo-me aconselhar e dispensar medicamentos
e outros dispositivos destinados aos animais domésticos e/ou de criagao. Para além do referido
anteriormente, durante o estagio ainda tive a oportunidade de elaborar um documento que
reunia os desparasitantes internos e externos mais comuns de modo a facilitar e

complementar a informagao prestada aquando a dispensa (Anexo IV).

2.1.8. ValorMED

Os residuos de medicamentos, nao sao equiparaveis aos residuos urbanos comuns, e
para isso, a implementagao de um sistema de recolha e tratamento auténomo € indispensavel.
Em 1999 surge a ValorMed, uma sociedade sem fins lucrativos, que gere os residuos de
embalagens de medicamentos de uso humano e veterinario, contendo ou nao restos de
medicamentos (7).

Zelando pela saude publica e ambiental, a Farmacia Nunes de Sa, continha nas suas
instalacoes o contentor da ValorMed, responsabilizando-se pela rece¢ao dos residuos, bem
como a sensibilizagao e esclarecimento dos seus utentes. Com capacidade maxima de 9 kg, os
contentores depois de cheios, eram selados e recolhidos pela Alliance Healthcare, distribuidora
de medicamentos, que posteriormente os remetiam para o Centro de Triagem para ai serem

tratados.

2.2. Pontos Fracos

2.2.1. Revisdao da Medicacao e Acompanhamento

Farmacoterapéutico

Segundo projeg¢oes do INE, Portugal esta envelhecido, e continuara a envelhecer, sendo
que até 2080, existira 317 idosos por cada 100 jovens, ou seja em 2080, a populacao idosa
podera atingir entre 2,8 milhoes — 3,3 milhoes (6).

Os idosos portugueses, cada vez mais, sao polimedicados e doentes cronicos, e isso
foi-me possivel verificar durante o estagio, aquando o atendimento ao balcio. Verifica-se,
portanto, a importincia da revisio da medicagao, assim como o acompanhamento
farmacoterapéutico, pois sao dois servigos farmacéuticos que se tornam indispensaveis nos

dias de hoje, e a Farmacia Comunitaria é um dos lugares privilegiados para o fazer.
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Tabela |. Carateristicas dos diferentes niveis de Revisio da Medicagdo [Adaptado de Pharmaceutical Care Network Europe]

Caracterizacio Informacao Disponivel
Histoérico da Dados
Ti Nivel Utent
PO ve Medicacio ente Clinicos
Tipo | Simples 4 x X
Tipo 2 v x
rpo a Intermediario 4
Tipo 2b x v
Tipo 3 Complexo 4 v 4

A revisao da medicagao (9) que é feita na Farmacia Nunes de Sa é designada como
Revisao da Medicacao do tipo | e do tipo 2a (Tabelal), que é baseada no histérico do utente
e quando este presente, com algumas informagoes adicionais, permitindo-nos identificar
possiveis interagoes, efeitos secundarios, posologias e dosagens incomuns. No meu entender,
esta “revisao de balcao” nao € a mais dirigida, pois muitas vezes, o utente nao esta presente e
no seu historico, existe contemplada medicagao de familiares, vizinhos e afins, apresentando-
nos um historico, um pouco erroneo que podera levar a conclusoes desfasadas da realidade.
Apesar do descrito, muitas das vezes, a equipa da Farmacia pedia mais informagoes e dados
clinicos para poder ajudar o utente da melhor forma possivel. O acompanhamento
farmacoterapéutico é uma atividade a ser ponderada pela farmacia, uma vez que podera levar

a ganhos em saude.

2.2.2. Preparacao de Medicamentos Manipulados

A preparagao de medicamentos manipulados desde muito cedo foi um servigo cedido
ao utente e feito por farmacéuticos nas farmacias comunitarias. Com o passar do tempo e
com a industrializagao e avangos tecnologicos na area farmacéutica, as farmacias portuguesas
cada vez menos fazem este tipo de manipulagao. Assiste-se nos dias de hoje a uma
“centralizagao” de preparagao de formulas magistrais e preparados oficinais, ou seja, existem
farmacias equipadas e preparadas para fazer qualquer tipo de medicamento manipulado e
outras preparadas para executar minimo. Estas ultimas, geralmente recebem o pedido do
utente e pedem para as primeiras o executarem. A Farmacia Nunes de Sa executava alguns
manipulados, segundo as Boas Prdticas Farmacéuticas (BPF) e as Boas Pradticas de Preparacdo de
Medicamentos Manipulados (BPPMM), sendo que os medicamentos manipulados que nao eram
executados na farmacia eram requisitados a outras, de modo a corresponder as necessidades
do utente.

Sob a supervisao das farmacéuticas responsaveis, durante o estagio, tive a oportunidade
de acompanhar e participar na preparagao de manipulados, desde o momento do pedido até

a entrega do manipulado (Anexo V), consolidando e aplicando assim os meus conhecimentos
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adquiridos durante o MICF, nomeadamente nas unidades curriculares de Tecnologia
Farmacéutica e Farmacia Galénica. De entre os manipulados executados, aquele mais solicitado

era a solugao alcodlica saturada de acido borico, para o tratamento das otites externas (Anexo

Vi e VII).

2.3. Oportunidades

2.3.1. Grupo de Compras

As farmacias, como micro e pequenas empresas, estao sujeitas a racionalidade dos atos
de gestao, principalmente quando se assiste a contragoes economicas como nos dias de hoje.
A criagao de grupos de compras tem crescido nos ultimos anos em Portugal, de modo a que
exista uma cooperacao estratégica entre farmacias, sempre com objetivo de partilha de
recursos, criar sinergias em areas importantes de atuagao, otimizar a sua organizagao e
funcionalidade, melhorar a compra e potenciar as vendas e a fidelizagao dos clientes (10). A
Farmacia Nunes de Sa pertence ao Grupo HealthPorto e como tal, foi-me possivel verificar as
diferengas, muitas das vezes significativas, entre o prego dos medicamentos/ produtos

pertencentes ou nao ao grupo e as consequentes margens de lucro.

2.3.2. Acompanhamento Cosmético e Dermocosmético

Cada vez mais, a sociedade demonstra um interesse ascendente na sua imagem, beleza
e jovialidade, sendo que a procura de produtos cosméticos e dermocosméticos constitui uma
realidade nos dias de hoje, e torna-se uma importante fonte de receita numa farmacia.

O acompanhamento cosmético e dermocosmético surge como uma necessidade
acessoria que visa a venda, mas acima de tudo, que leva a uma dispensa mais personalizada e
individualizada. Com isto, a Farmacia Nunes de Sa, dispunha de uma vasta gama de produtos
cosméticos e dermocosméticos e de um acompanhamento personalizado e dispensa ativa de
amostras. A distribuicaio de pequenas amostras era feita juntamente com um guia de
acompanhamento, elaborado por mim durante o estagio e que segue em anexo (Anexo VIII).
Nesse guia personalizado eram inscritas algumas dicas e modos de aplicagao, assim como
outros produtos passiveis de melhorar o efeito pretendido, tornando-se numa arma de
marketing persuasiva e eficaz, que levava a venda destes produtos, venda essa que poderia ser
no momento ou huma proxima visita a farmacia.

Posto isto, durante o estagio tive a oportunidade de dispensar estes produtos, e

conhecer um pouco mais do mundo da cosmética e dermocosmeética.
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2.3.3. Acoes de Sensibilizacao nas Escolas

Em 2014, a Organizagao Mundial de Saude (1 1), apresenta o conceito de Farmacéutico

7 estrelas que consiste em 7 fungoes essenciais atribuidas aos farmacéuticos:

Prestador de Cuidados

Farmacéutico

.

Comunicador

Figura 7.7 FungGes essenciais atribuidas aos Farmacéuticos

O farmacéutico € um professor e tem a responsabilidade de ajudar na educagao e
formagao, quer de futuras geragoes de farmacéuticos, quer do publico em geral,
nomeadamente criangas e adolescentes, pois as criangas e adolescentes de hoje, serao os
adultos de amanha (11).

Os farmacéuticos, em colaboragao com a sua farmacia e algumas marcas, poderao ir
falar do “Acne” juntos dos adolescentes, “Importancia da Protegao Solar” junto dos alunos do
pré-escolar, ou outros temas diretamente ligados ao medicamento ou saude em geral, de
modo a colmatar duvidas e instituir ideias. A Farmacia Nunes de Sa, apoia e leva esses projetos

aos mais jovens, sendo assim uma farmacia com Farmacéuticos 7* (Fig.7).

2.4. Ameacgas

2.4.1. Alteracdo e Atualizacdo dos Precos dos Medicamentos

O INFARMED, Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P, é a
entidade que regula em Portugal o pre¢o dos medicamentos.

De uma maneira geral, os pregos dos medicamentos podem ser revistos anual ou
trimestralmente (12), sendo que as sucessivas alteragoes dos mesmos podem constituir uma
ameaga para a relagao utente-colaboradores da farmdcia. Estas alteragoes, desconhecidas pelo
publico em geral, sao vistas por parte dos utentes como um interesse economico apenas e sO
da responsabilidade farmacia, o que gera desconfianga e desconforto. Um exemplo muito
concreto desta situagdo € a introdu¢ao no mercado do genérico da Rosuvastatina. A
Rosuvastatina 20 mg, em determinados laboratérios, como a Generis, aquando o seu

langamento, era de dispensa totalmente gratuita, mas apos revisao trimestral, passou a custar
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a cada utente 16,47€. Portanto, um utente que pagava pelo medicamento de marca (Crestor®)
32,87€, passa a té-lo gratuito e depois comega a pagar |16,47€, questiona-se acerca do assunto
e acaba por incutir responsabilidade a farmacia, nomeadamente ao colaborador que o
dispensou. Para além do referido anteriormente, com as receitas eletronicas, o utente tem
acesso ao custo maximo da medicagao prescrita, mas na eventualidade do utente apresentar
uma receita médica com uma validade que compreenda os meses destas atualizagoes, da-se a
possibilidade de que o valor maximo descrito na receita esteja desatualizado, e torne a gerar
conflito.

Durante o estagio foi recorrente este tipo de situagao, ou porque “O Dr. enganou-se,
pois paguei mais caro pelo medicamento”, ou “Porque estou a pagar este medicamento que outrora
era gratuito?”. Isto acaba por ser uma ameaga clara a farmacia e a confianga depositada nos
colaboradores da mesma, sendo que é necessaria uma educagao do utente, educagao essa que
deve partir das entidades de saude e regulamentares, assim como dos proprios profissionais

de saude, incluindo os médicos, os enfermeiros, os farmacéuticos e os técnicos de farmacia.

2.4.2. Cartio Sauda

O Cartao Salda é uma iniciativa das Farmacias Portuguesas e apresenta-se como um
cartao cheio de vantagens dado que todas as compras em produtos de saude e bem-estar,
medicamentos nao sujeitos a receita médica e servigos farmacéuticos valem pontos, que
podem ser trocados posteriormente por produtos ou vales em dinheiro para serem utilizados
para pagar a conta da farmacia.

Do lado do utente, este cartao € visto como um presente, mas do lado da farmacia, o
panorama é um pouco diferente. Por cada ponto atribuido é associado um gasto a farmacia,
gasto esse que tem de ser compensado com o rebate posterior de pontos, pois caso isso nao
aconteca, no final do més o balango entre os pontos atribuidos/ pontos rebatidos sera negativo
e a farmacia tera algum prejuizo monetario. Claro esta que todos os colaboradores, inclusive
eu proprio aquando o atendimento, se gerem de forma a rebaterem o maximo de pontos
possiveis, mas nem sempre isso acontece. Isto torna-se numa ameaga porque por um lado leva
ao prejuizo econémico para a farmacia e a uma sobrepressao nos colaboradores, e por outro
leva também ao descontentamento dos utentes que acabam por ouvir constantemente: “/d

tem pontos para levar uma oferta! |G pode levar um gel de banho!”.
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3. Casos Clinicos

3.1. Casol

Ovelha de 5 meses de idade, com aproximadamente 20 kg de massa encontrava-se prostrada,

com falta de apatite, acerca de 2 dias.

Em conversagao com o utente deparei-me que o seu rebanho nunca tinha sido
desparasitado, inclusive a ovelha supracitada. O facto de nao estar parasitada, suscitou a minha
atengao, pois os parasitas sao responsaveis por grande parte das morbilidades animais, e os
ovinos, que pastam ao ar livre estao mais expostos. Posto isto, idealmente um desparasitante
interno seria o mais indicado para este caso, como por exemplo o cloridrato de piperazina,
SPVermes, assim como um suplemento vitaminico, Anima Strath®, para repor caréncias
nutricionais dividas a falta de apetite que o animal apresentava.

O desparasitante interno referido anteriormente, assim como qualquer outro
destinado a ovinos, carece de receita médica obrigatéria, e como tal nao pude dispensa-lo.
Porém, para confirmar se haveria algo mais que poderia dispensar com esse fim e sem esse
inconveniente, liguei para a linha de apoio do Espago Animal, e de facto, segundo o veterinario,
a terapéutica adequada seria a indicada anteriormente.

Em suma, aconselhei (Fig.8) a ida a um veterinario e dispensei o suplemento vitaminico

com a indicagao posologica recomendada (13):

S5ml = | colher de cha Diretamente ou na Comida
o
o .

o

Figura 8. Posologia Recomendada

3.2. Caso 2

Utente queria uma caixa de Milid® 300 mg capsulas, para a tosse da esposa, outrora

aconselhado pelo médico.

Aquando a dispensa de um medicamento, principalmente neste tipo de situagao em
que o utente ja tem em mente o que quer, é sempre necessario questionar. Entdo, questionei
o utente sobre alguns pontos fundamentais: “Hd quanto tempo a esposa estd com essa tosse?”’;”

E uma tosse seca ou com expetoracdo?”; “A esposa toma algum tipo de medicacdo diariamente? Ou
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tem alguma patologia concomitante?”’. A esposa nao fazia outro tipo de medicagao nem
apresentava outras patologias e estava acerca de trés dia com tosse, tosse seca, sem
expetoragio. O Milid® (14) é um medicamento nio sujeito a recita médica composto por
erdosteina, um expetorante, que facilitara a remogao e libertagao das secre¢oes bronquicas,
indicado para o tratamento de infe¢oes respiratorias agudas e exacerbagoes de doenga
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC). Como se pode verificar, este medicamento nao esta
indicado para a situagao presente e como tal, expliquei ao utente que o mais indicado seria
um medicamento dirigido para o tratamento da tosse seca e irritativa, um antitussico, e nao
da tosse com expetoragao como ele pretendia inicialmente.

Aconselhei entio, pastilhas moles de mextrometorfano, Bisoltussin®(15), derivado 3-
metoxi do levorfanol, que atuara no centro da tosse a nivel do sistema nervoso central, com
a posologia de | a 2 pastilhas de 4 em 4 horas, durante 5 dias de tratamento. Em termos nao
farmacologicos, aconselhei a toma de bebidas mornas e humidificagao do ar, de modo a

hidratar e diminuir o desconforto irritativo da tosse.
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4. Conclusao

Como ja referido neste trabalho, a passagem pela farmacia comunitaria, neste caso, em
contexto de Estagio Curricular, torna-se fundamental para o crescimento profissional de
qualquer farmacéutico.

O cruzamento e interligagao com aquilo que foi aprendido ao longo de 5 anos tedricos
na faculdade com a pratica do dia-a-dia de uma farmacia, moldou positivamente a minha opiniao
acerca do farmacéutico comunitdrio e de toda a dindmica de funcionamento de uma farmacia
comunitaria. Fez-me ver que o ser farmacéutico comunitario, é ser mais que um mero
farmacéutico, é também ser um confidente, e nao apenas alguém que vende caixas de
medicamentos.

Para além do referido, fui capaz de melhorar algumas soft skills, como a capacidades de
comunicagao com os utentes, nomeadamente no que diz respeito a ser claro, cortés e correto
segundo os 5C’s comunicagao (para além das referidas, este contempla ainda a concisao e
coeréncia), e de encontrar outras que necessitam de uma melhoria continua, como é o caso
da confianga. De notar também, que o contato com uma equipa de profissionais altamente
empenhada e compreensiva, como a da Farmacia Nunes de S3, permitiu-me uma maior
facilidade de integracao no ambiente profissional e uma maior facilidade de novas
aprendizagens, uma vez que me deixaram completamente a-vontade para questionar o que
fosse necessario, em qualquer altura, em qualquer momento.

Enfim, ao longo destes meses de estagio, fui munido de variadissimos conhecimentos e
valores, quer académicos, quer pessoais, acreditando que estes ser-me-ao uma mais valia como

pessoa e como futuro farmacéutico.
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Algumas Campanhas realizadas ao longo do Estagio:

= Quinzena da Mulher

Quinzena da Mulher
Magquiagem Flash

17 margo 2018
Nome:
Especialista: |
A
Produtos Utilizados
Sugestiio de Cuidados de Beleza

7
FARMACIA .
NUNES DE SA O
Consigo, desde sempra ' y
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MAQUIAGEM MAQUIAGEM
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HORA: __ :
MAQUIAGEM MAQUIAGEM
FLASH FLASH
NOME:
DIA: [/ CONTACTO:
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Dia Mundial da Saude Oral

DIICIAIS
PIARIAJUM
SIORIRIISIO
RIADIANTIE

Dia Mundial da Sauide Oral

Escovar os dentes, pelo menos

2 vezes ao dia, durante 2
minutos, com uma escova
apropriada, sendo que
devemos troca-la de 3 em 3
meses.

Lavar a lingua para evitar o

20 margo 2018 mau halito.

Usar fio dental ou escovilhdes

para lavar os espagos entre os
dentes.

Utilizar uma pasta dentifrica
com fldor, para prevenir as
caries e a formacado da placa
bacteriana.

Utilizar elixir/ colutério de

limpeza/lavagem adequado ao
uso diario.

Evitar alimentos e bebidas

com alto teor em acucar.
y

Visitar o dentista pelo menos

2 vezes por ano.

Farmacia Nunes de Sa
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Campanha Nuxe®

QY
S
TP

P AR I S

INSTINCTIVE

o réve de miel

Huile Prodigieuse

HUILE SECHE MULTI-FONCTIONS
VIsks CHEVEUX

& (rome fraiche'

U‘X E Tumu\mmun

HRNCISTURISNG CREAN
Jnms
[t

O SEU PRESENTE

Kit de rotina de beleza

Na compra de dois produtos NUXE, sendo um
deles da gama antienvelhecimento

*Oferta valida de 15 de marco a 15 de abril de 2018
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Coluna do Jornal, Voz de Fermentoes

K

Dificuldade em adormecer, acordar a meio

=

A
X

da noite sem causa aparente e até mesmo dormir

tempo de mais, sao disturbios de sono que, -

\,,

segundo a Associagao Portuguesa do Sono, afeta

[

cerca de | milhdo de portugueses. O sono tem

uma fungao muito importante no funcionamento

do nosso organismo, sendo que a sua falta, podera levar a redugao da concentragio, a
diminuigao da produtividade académica e profissional. Para além do referido anteriormente, a
longo prazo, a auséncia de um sono de qualidade contribuira para o desenvolvimento de

possiveis problemas de saude, como a hipertensao, doenga cardiaca, diabetes, etc.

Deitar e levantar sempre a mesma hora, inclusive fins de semana;

Evitar o tabaco, dlcool e bebidas com cafeina (café, cha preto, coca-cola) a partir
do final da tarde;

Praticar exercicio fisico regular, evitando a sua pratica pelo menos 4 horas antes
de dormir;

Criar no quarto boas condi¢oes para o repouso: temperatura adequada, pouca
luz e sem ruido;

Evitar ler, ver televisao, usar o computador/ telemovel ou alimentar-se na cama
muito proximo da hora de dormir;

Fazer refeicoes ligeiras a noite com alimentos pouco agucarados ou
condimentados;

Evitar sestas;

Diminuir a luminosidade da casa cerca de uma hora antes de ir dormir.

Vi
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Por vezes, a mudanga de habitos torna-se insuficiente para combater os disturbios de
sono. Existem assim, para colmatar o problema, varios suplementos alimentares que possuem
na sua constituicao melatonina e/ou plantas medicinais que irao levar a uma noite de sono
tranquila. A melatonina é uma substancia produzida no cérebro quando ha auséncia de luz e
que induz o sono, dai ser muito comum encontra-la nos suplementos para esse fim. Podé-la-
emos encontrar isoladamente no mercado mas, geralmente, esta associada a algumas plantas
medicinais com propriedades relaxantes, sedativas, calmantes e indutoras do sono como: erva
cidreira, passiflora, tilia, valeriana, camomila, flor de laranjeira, etc. Claro esta, que estes e
quaisquer outros suplementos alimentares devem ser aconselhados pelo seu médico ou
farmacéutico, de modo a salvaguardar a sua seguranga, evitando possiveis interagdes com

outros medicamentos ou agravamento de outras doengas ja instaladas.

Deixe para la as noites dificeis e cuide de si, do seu corpo e da sua mente.

23 de mar¢o 2018

O Sono e a sua Saude

Jorge Faria
Farmacia Nunes de Sa

Dificuldade em adormecer, acordar a
meio da noite sem causa aparente e até
mesmo dormir tempo demais, sio dis-
trbios de sono que, segundo a Associ-
acao Portuguesa do Sono, afeta cerca
de | milhdo de portugueses. O sono tem
uma fungdo muito importante no fun-
cionamento do nosso organismo, sen-
do que a sua falta, poder levar a redu-
¢do da concentragao, a diminuicio da
produtividade académica e profissional.
Para além do referido anteriormente, a
longo prazo, a auséncia de um sono de
qualidade contribuird para o desenvol-
vimento de possiveis problemas de sat-
de, como a hipertensao, doenca cardia-
ca, diabetes, etc.

O que fazer para dormir melhor?
‘Deitar e levantar sempre a mesma hora,
inclusive fins de semana;

* Evitar o tabaco, alcool e bebidas com
cafeina (café, cha preto, coca-cola) a par-

tir do final da tarde;

- Praticar exercicio fisico regular; evitan-
do a sua pratica pelo menos 4 horas
antes de dormir;

- Criar no quarto boas condigdes para
O repouso: temperatura adequada, pou-
ca luz e sem ruido;

- Evitar ler; ver televiséo, usar o compu-
tador/ telemével ou alimentar-se na
cama muito proximo da hora de dor-
mir;

- Fazer refei¢des ligeiras a noite com ali-
mentos pouco agucarados ou condi-
mentados;

- Evitar sestas;

+ Diminuir a luminosidade da casa cerca
de uma hora antes de ir dormir.

E se ndo resultar?

Por vezes, a mudanga de habitos torna-
se insuficiente para combater os distdr-
bios de sono. Existem assim, para
colmatar o problema, vérios suplemen-
tos alimentares que possuem na sua
constituigdo melatonina e/ou plantas
medicinais que irdo levar a uma noite

S

de sono tranquila. A melatonina é uma
substincia produzida no cérebro quan-
do ha auséncia de fuz e que induz o
sono, dai ser muito comum encontra-la
nos suplementos para esse fim. Podé-
la-emos encontrar isoladamente no
mercado mas, geralmente, esta associa-
da a algumas plantas medicinais com
propriedades relaxantes, sedativas, cal-
mantes e indutoras do sono como: erva
cidreira, passiflora, tilia, valeriana, camomila,

flor de laranjeira, etc. Claro esta, que es-
tes e quaisquer outros suplementos ali-
mentares devem ser aconselhados pelo
seu médico ou farmacéutico, de modo
a salvaguardar a sua seguranca, evitando
possiveis interacées com outros medi-
camentos ou agravamento de outras
doencas j& instaladas.

Deixe para I3 as noites dificeis e cui-
de de si, do seu corpo e da sua men-
te.

Vi
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Anexo Iv

Antiparasitarios Internos e Externos
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Anexo VI

Ficha de Preparagao de Medicamentos Manipulados e Rétulo

N 2
[\{% Ficha de Preparacéo

Lote: Data: J

Residéncia

Telefone

Médico prescritor

Local de Prescricio

Med.Comercializados

Matéria Prima Cédigo Ordem Qtidde. calc. Qtidde. pesada N° lote Prazo val.

Quantidade total
Modus fasiendi
Prazo de validade: Fonte: Condig¢des de conserva¢io:
DT.005.5
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i,
PET Ficha de Preparagio
Verificagéo:
Resultado
Ensaio Método Especifica¢iio Conforme [Nfo conf.
l:] Aprovado I_—_] Rejeitado
A. Valor das matérias primas
Mat.prima Pre¢o unidde |Qtdde usada Preco  |Factor mult.|Pre¢o total
B. Valor dos honorarios
Forma farmaceéutica [ Quantidade Pre¢o manipulagio] Prego total
ase Excedente (a + b)
T
C. Valor dos materiais de embalagem
Pre¢o da embalagem | Prego rotulo x 1,2 Preco total
R C
D. Caculo final
A+B+C x1,3 +5% de IVA |Preco final
Executante: Dir.Técnica:
DT.005.5
NL - Direcgao Técnica e Proprietaria
N E[ 5H
' ' | ) '
ES Maria Mada|ena Jacm‘ro Nues de Sa Marting
Nome Data / /
lote Prazo Val. I
Posologia _
Instrucpes .~
Execucdo
Motelo - FERMENTOES - Tel. 253554 268 - Tel. /Fax 253536 893 - E-mail: nunessa.guimaraes @mail telapac.pt
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AnexoVI I

Registo de Matérias Primas Utilizadas na Preparacao de Medicamentos Manipulados

il <~
N E::+5H : Lyt .
45 Ficha de Matérias Primas
@
Matéria Prima: Outras designagdes:
Fornecedor Origem ; Data de recepgiio N° factura
Validade Lote Quantidade N° contentores
recebida
Cod. : Céod. : Preco aquisicio -
Ordem o Arrumagio ; sem iva : -
Farmacopeia pagina Merck Index, pag.:

Quantidade
Quantidade Quebras em Armazém Operador
sada

Medicamento
Manipulado*
L 0

* assinalar “fornecimento por grosso” quando for o caso.

DT.003.3

XVI



Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra

Ficha Individual de Acompanhamento Cosmético e Dermocosmético

Aconselhamento Cosmético e Dermocosmético
Farmécia Nunes de S&
Nome:
Aconselhado por:
I Xx
Amostra/ Produto e (.)
Sugestiio de Cuidados de Beleza
€D NUNEs bE s

XVl
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Abreviaturas

AO: Assistente Operacional

CAUL: Certificado de Autorizagao de Utilizagao de Lotes

DCI: Denominagao Comum Internacional

DGEEC: Direcao-Geral de Estatisticas da Educagiao e Ciéncia

DIDDU: Sistema de Distribuicao Individual Diaria em Dose Unitaria

DM: Dispositivos Médicos

EMA: Agéncia Europeia do Medicamento

GHAF: Gestao Hospitalar de Armazém e Farmacia

HSO: Hospital da Senhora da Oliveira E.P.E

INFARMED I.P.: Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P.

NP: Nutricao Parentérica

OMS: Organizagao Mundial da Saude

RAM'’s: Reagoes Adversas a Medicamentos

SC: Servigo Clinico

SF: Servicos Farmacéuticos

SNS: Servico Nacional de Salude

SPMS: Servicos Partilhados do Ministério da Saude, E. P. E.
SWOT: Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats

TDT: Técnicos de Diagnostico e Terapéutica
UCIN: Unidade de Cuidados Intensivos Neonatais

URF: Unidade Regional de Farmacovigilancia
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Resumo

De modo a proporcionar o contacto com a realidade dos servigos farmacéuticos
hospitalares portugueses, o Estagio em Farmacia Hospitalar é parte integrante da formagao
dos futuros farmacéuticos, encontrando-se inscrito no plano de estudos do Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas da Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra.
De seguida sera apresentado o Relatério de Estagio em Farmacia Hospitalar, referente ao
estagio realizado no Hospital da Senhora da Oliveira E.P.E, em Guimaraes, que decorreu entre
os meses de maio e junho de 2018, encontrando-se estruturado sob a forma de uma analise
SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats), permitindo assim uma aborgem dos
pontos fortes e fracos do estagio, assim como das oportunidades e ameagas observadas no

decorrer do mesmo.

Palavras-chave: servigos farmacéuticos hospitalares, utente, farmacéutico hospitalar.
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Abstract

In order to provide contact with the reality of the Portuguese hospital pharmaceutical
services, the Hospital Pharmacy Internship is an integral part of the training of future
pharmacists and is enrolled in the study plan of the Integrated Master's Degree in
Pharmaceutical Sciences of the Faculty of Pharmacy of the University of Coimbra. A report in
Hospital Pharmacy will be presented, related to the training at Hospital da Senhora da Oliveira
E.P.E, in Guimaraes, which took place between the months of May and June 2018. This report
is structured in the form of SWOT analysis (Strengths, Weaknesses, Opportunities and
Threats), which allows an overview of the strengths and weaknesses internship, as well as the

opportunities and threats observed in the course of it.

Keywords: hospital pharmaceutical services, hospital pharmacist, patient.
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. Introducao

Num hospital, ha uma farmacia, e onde existe uma farmacia, existem farmacéuticos (1)
e como tal, torna-se fundamental que esteja contemplado no ciclo de estudos, das futuras
geragoes de farmacéuticos, uma passagem pela Farmacia Hospitalar. Aqui, o farmacéutico faz
parte integrante de uma vasta equipa multidisciplinar de saude, sendo fulcral na aquisicao e
gestao dos medicamentos, na sua preparagao e distribuicao, assim como na divulgagao de
informagao de cariz cientifico e clinico, proporcionada pelas avaliagoes terapéuticas e
monotorizagoes clinicas ().

Conhecer, aprender e aplicar os conhecimentos praticos e tedricos, em ambiente de
trabalho, torna-se preponderante para o crescimento profissional e até mesmo pessoal de
qualquer profissional de salde, e os Estagios Curriculares surgem com essa finalidade.

Indo de encontro ao referido anteriormente, foi-me possivel realizar, entre os meses
de maio e junho de 2018, o estagio supracitado nos Servigos Farmacéuticos (SF) do Hospital
da Senhora da Oliveira E.P.E (HSO), em Guimaraes, instituicao de renome nacional e
internacional, e a escola ideal para aprofundar e aplicar os meus conhecimentos nesta fase final
do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas.

A elaboragao do presente relatério contempla assim uma abordagem aos pontos fortes
e fracos do estagio, e as oportunidades e ameagas observadas no decorrer desta etapa, sendo
que se encontra estruturado sob a forma de uma anilise SWOT (Strengths, Weaknesses,

Opportunities and Threats).
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2. Analise SWOT

2.1. Pontos Fortes

2.1.1. Sistemas de Distribuicao do Medicamento

2.1.1.1. Distribuicdao Individual Diaria em Dose Unitaria

O sistema de distribuigao individual diaria em dose unitaria (DIDDU) (Fig.1) consiste
na dispensa de medicamentos a partir da interpretagao da prescricao por parte do
farmacéutico, das doses de medicagao necessarias para cada utente num periodo de 24h (2).

No HSO, esse periodo pode ir além das 24 horas, devido a aspetos logisticos, pois os servigos

-~

farmacéuticos, apesar da existéncia de um farmacéutico de
prevencao, funcionam de segunda-feira a sexta-feira, das 0%h
as 18h, havendo a necessidade de garantir a medicagao para
os fins-de-semana e feriados.

Neste circuito de distribuicao, o farmacéutico tem um
papel fulcral, pois encontra-se na linha da frente para detetar
precocemente contra-indicagoes, interagoes medicamentosas
ou posologias inadequadas, visando uma maior eficacia e
seguranga do medicamento para o utente. Através deste

circuito, consegue-se também racionalizar o uso de

Figura |. Sistema de Distribuigdo
Individual Diaria em Dose Unitaria medicamentos e dos stock’s nos servicos hospitalares,

reduzindo-se assim, os desperdicios de medicamentos.

Tive a oportunidade de participar ativamente neste circuito, come¢cando com a
validagao informatica das prescrigoes, feitas no GHAF (Gestao Hospitalar de Armazém e
Farmacia), no qual analisava o perfil farmacoterapéutico do utente e verificava a existéncia de
possiveis erros de prescricao, como dose ou posologia, e de interagoes medicamentosas. Para
além disso, depois de procedida a validagao completa do servico, processava-o e enviava-o
para o Kardex® (Fig.2) (armario de armazenamento vertical de distribuicio de medicamentos
semiautomatico, que optimiza a area de armazenamento existente e aumenta a produtividade,
eficiéncia e especificidade (2)), para que os técnicos de diagnostico e terapéutica (TDT)
procedessem a preparagao das malas. Tive a oportunidade, em momento proprio, de fazer

esta tarefa permitindo-me verificar que cada servigo clinico (SC) tem uma ou mais malas com
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um determinado numero de gavetas, devidamente identificadas com o nome do utente, cama

e servigo a que se destinam, de modo a eliminar possiveis erros aquando a administragao.

Aquando um pedido de medicamento
urgente, este era requisitado em modelo préprio
(Anexo ) ou via telefonica, e era enviado quando
possivel por sistema de vacuo ou por um
assistente operacional (AO), sempre apos a sua
validacao.

A minha passagem pela “unidose” fez-me
perceber que existe uma cooperagao maximizada Figura 2. Kardex®
entre todos os profissionais que estao inseridos no circuito do medicamento de modo a que
se elimine ou se minimize os possiveis erros que possam ocorrer na distribuigao, sendo o

farmacéutico uma das pegas chave de todo o circuito.

2.1.1.2. Distribuicdao Tradicional/Classica

A distribuicao tradicional/classica assegura a reposicao de stocks de todos os SC que
nao possuem DIDDU e também daqueles que pelas suas carateristicas nao estao previstos
passar para este sistema como é o caso por exemplo do Hospital de Dia Polivalente e das
Consultas Externas.

Destaca-se assim a reposicao de stock’s nivelados, a reposigao de stock’s por troca de
modulos e a distribuicao personalizada.

A reposicao por stok’s nivelados carateriza-se pela existéncia de um stock fixo, de
medicamentos e outros produtos, que esta adaptado em fungao das necessidades do SC e das
normas internas do Hospital. A requisicao dos produtos ¢é feita através do GHAF, em dia pré-
estabelecido, pelo Enfermeiro-Chefe ou substituto. Para alguns medicamentos, como é o caso
dos antibioticos para profilaxia pré-operatoria, do Misoprostol e do Mifepristone, existe um
stock no SC e a sua reposigao € apenas efetuada apés envio do registo de uso nos respetivos
modelos. Destaca-se ainda a reposigao por esta via dos kit’s de medicamentos da Unidade de
Cirurgia de Ambulatério que eram fornecidos aos utentes pds-cirurgia para um tratamento
até 7 dias (3,4), de acordo com a prescrigio médica.

A reposigao de stock’s por troca de modulos tem por base a reposicao de modulos
que possuem, por ordem alfabética de denominagdo comum internacional (DCI), uma
quantidade pré-estabelecida de farmacos organizados em gavetas. No hospital este era o

método utilizado para a reposi¢ao do carro de urgéncia, que era feita duas vezes por semana.
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Por dltimo, a distribuicao personalizada destina-se, como o proprio nome indica, a um
utente especifico e realiza-se mediante a apresentagao de uma prescrigao médica e/ou
agendamento. Entre os medicamentos cuja requisicao e dispensa se efetuam desta forma
poder-se-a destacar, por exemplo, os hemoderivados, os estupefacientes e psicotropicos, os
medicamentos extra-formulario e o material de penso. Este é um processo de distribuicao
utilizado para o fornecimento de medicamentos ao Hospital de Dia Polivalente, que envia com
antecedéncia o agendamento dos tratamentos e as respetivas prescricoes médicas para se

proceder a sua preparagao.

2.1.1.3. Armazém Avancado de Antibioticos e Eletrodlitos
Concentrados

A criacao de um armazém avancado de antibioticos e eletrélitos concentrados no HSO
tornou-se fundamental, pois permite a dispensa destes quando os SF se encontram encerrados.
Este armazém encontra-se no piso 7 do presente hospital e esta sujeito a um controlo restrito
e regular, sendo da responsabilidade dos SF, nomeadamente do farmacéutico, repor e debitar
os antibiéticos e/ou eletrolitos, de acordo com os registos de administragao e das quantidades
administradas, que sao registadas em documento proprio (Anexo ). No que diz ainda respeito
aos antibidticos, todos aqueles que necessitam de justificagao clinica prévia, nao se encontram
neste armazém, pois apenas e so6 sao dispensados pelo farmacéutico.

Tive possibilidade de integrar, durante o estagio, neste processo de reposicao e de

débito destes antibioticos, reconhecendo a importancia deste em ambiente hospitalar.

2.1.1.4. Ambulatério

A dispensa de medicamentos em regime de ambulatério (Fig.3) destina-se a utentes
que nao se encontram internados e para os quais € possivel o tratamento no domicilio. Todos
T os medicamentos dispensados sao fornecidos de forma
gratuita, dado que, por um lado sao abrangidos pela lei,

ou por outro porque o conselho de administragao da

%
= 7 " instituigao o autorizou.

Figura 3. Farmacia de Ambulatrio Em ambulatério dispensam-se assim farmacos
especificos para patologias bem definidas, como a Hepatite B, a Hepatite C, o VIH/Sida, a Artrite

Reumatoide, as neoplasias (mama, leucemias, prostata), entre outros, geralmente para um més
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de tratamento, salvo exce¢oes em que poder-se-iam dispensar medicamentos até trés meses
de tratamento.

Ao longo do estagio tive oportunidade de desenvolver varias atividades neste sector,
nomeadamente no que diz respeito a dispensa dos medicamentos supracitados e do
fornecimento de todas as indicagoes farmacéuticas necessarias e pertinentes.

O programa de débito utilizado em ambulatério é exatamente o mesmo que € utilizado
para os débitos internos do hospital, o GHAF, e através do processo inscrito no cartao da
farmacia cedido a todos os utentes (Anexo Il), tinhamos a disposicao todo o histérico
terapéutico do utente, possibilitando-nos uma abordagem mais completa aquando a dispensa.

Perante um utente que levantaria pela primeira a vez os medicamentos da farmacia
hospitalar, era sempre fornecido um termo de responsabilidade (Anexo lll), no qual este se
responsabilizava pela boa utilizagao do medicamento e garantia o armazenamento e transporte
dos mesmos nas condigoes de conservagao indicadas pelos farmacéuticos.

A conferéncia do receituario em ambiente hospitalar torna-se fulcral para detetar
possiveis erros associados a dispensa, sendo que diariamente di-se o processamento e
verificagao dos mapas por centro de custo, tendo sido uma das minhas fungoes aquando a
minha passagem pelo ambulatério.

Resta-me ressalvar que o papel do farmacéutico, nomeadamente o farmacéutico
hospitalar, nao se limita a dispensa do medicamento na dose e nas condigoes corretas e com
o fornecimento da informagao para uma adequada utilizagao, cabe também ao farmacéutico
hospitalar também efetuar a monitorizagao da terapéutica, de modo a contribuir para a
detecao de quaisquer reagoes adversas, que devem ser notificadas, e prevenir, identificar ou
resolver problemas relacionados com a utilizagao dos medicamentos de forma a conseguir os

melhores resultados em salde.

2.1.2. Medicamentos Sujeitos a Legislacao Restrita

2.1.2.1. Hemoderivados

Segundo a Organizagao Mundial da Saide (OMS), os medicamentos derivados do
plasma humano sao constituidos por proteinas plasmaticas de interesse terapéutico, obtidas
de plasma de dadores humanos saos, através de um processo tecnoldgico adequado de
fracionamento e purificagao. Destaca-se a albumina, as imunoglobulinas e os fatores da
coagulagao (Fator VII, Fator VIII, Fator IX, além dos complexos pro-trombinicos), como

exemplos destes produtos (5).
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A sua requisicao é efetuada em modelo proprio (Anexo V) e é feita para um utente
especifico. A sua dispensa ¢é feita unicamente pelo farmacéutico, e a qual tive oportunidade de
executar durante o estagio, e obedece ao preenchimento do Quadro C do modelo supracitado
(engloba a atribuicao de um nimero sequencial de requisicao, nome do produto, n° de lote e
laboratério de origem, quantidade dispensada, n® do certificado do INFARMED |.P. — CAUL
(Certificado de Autorizagao de Utilizagao de Lotes) —, a inser¢ao da data do fornecimento e
assinatura do farmacéutico responsavel pela dispensa) e consequente débito informatico ao
utente. Todas as embalagens fornecidas sao etiquetadas com o nome do utente e n° do

processo, ressalvando possiveis erros aquando a sua administragao nos SC.

2.1.2.2. Psicotropicos e Estupefacientes

A distribuicao de medicamentos estupefacientes e psicotropicos exige um tipo de
distribuicao especial dada as suas caracteristicas particulares.

No hospital, todos os SC possuiam um stock fixo de estupefacientes e psicotropicos
que era definido entre os Servigos Farmacéuticos e o Enfermeiro Chefe de cada servigo, sendo
a sua reposigao de stock era feita, assim como os hemoderivados, em modelo proprio, (Anexo
V), na qual deveria constar o principio ativo, forma farmacéutica, dosagem, nome dos utentes
e quantidades administradas.

Durante o estagio foi-me possivel dispensar estes medicamentos, sendo que quando
chegavam aos servigos farmacéuticos as requisigoes supracitadas, eu atribuia-lhes um nimero
sequencial, verificava o que era requisitado, como o principio ativo e a respetiva quantidade,
debitava informaticamente, ao respetivo SC, e finalmente preparava e dispensava em saco
preto selado. Todas as requisigoes eram assinadas quer pelo farmacéutico aquando a dispensa,
quer pelo Enfermeiro responsavel pelos estupefacientes e psicotropicos aquando a sua
entrega.

2.1.3. Preparacao de Medicamentos Estéreis

2.1.3.1. Misturas para Nutricio Parentérica

A nutrigao parentérica (NP) encontra-se indicada sempre que nao haja a possibilidade
de estabelecer uma nutricao entérica adequada, por malformagao, doenga ou imaturidade,
como anomalias major do aparelho gastrointestinal (atresia intestinal), doengas que atinjam
gravemente o tubo digestivo (enterocolite necrosante) e a prematuridade dos recém nascidos

(<28 semanas)(6).

67



Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra

Atualmente, o mercado apresenta uma grande variedade de bolsas para nutrigao
parentérica, no entanto, existem casos as quais estas nao conseguem dar resposta e por isso,
o papel dos SF e do farmacéutico é fulcral para a preparagao de féormulas personalizadas.

No presente hospital, a preparagao personalizada de bolsas para NP destina-se
sobretudo ao Servigo de Neonatologia, nomeadamente para a Unidade de Cuidados Intensivos
Neonatais (UCIN).

Nos farmacéuticos, aquando uma prescrigao deste género, deveremos ter em atengao

varios aspetos, nomeadamente possiveis incompatibilidades entre os compostos prescritos, a

posologia, os volumes a serem administrados, as

Nutri¢do Parentérica

condi¢coes de administragao e a duracao do
tratamento.

Enquanto estagiario, pude assistir as
preparagoes e planeamento das mesmas,

permitindo-me ligar os conceitos tedricos

adquiridos na faculdade a componente pritica.

Numa primeira fase, sao transcritos os dados da

prescrigao médica para o programa informatico

que, automaticamente, faz um acréscimo ao valor Figura 4. Sala assética com cdmara de fluxo laminar
. - .. horizontal, destinada a preparagao personalizada de
prescrito (compensacdo de possiveis perdas de sas para nutriio parentérica
volume nos sistemas de perfusao), sendo que depois sao feitos os rotulos para identificagao
das preparagoes (Anexo VI). Posteriormente, ja em sala assética com camara de fluxo laminar
horizontal (Fig.4), refaz-se o liofilizado de vitaminas hidrossoltveis e prepara-se a solugao de
heparina, seguindo-se a adigao dos componentes de maior volume, como a glucose a 5% e
0% e a solugao de aminoacidos, e depois a adigao dos eletrdlitos monovalentes, eletrolitos
bivalentes (o calcio é o ultimo a ser adicionado), verificando-se sempre se existe a formagao
de precipitados ou pequenas particulas em suspensao. As vitaminas hidrossoliveis sao as
ltimas a ser adicionadas a esta solugao, pois como conferem cor, impede o operador de
visualizar os fendmenos supracitados. A solugao contida na bolsa é homogeneizada, por
inversao, de forma a evitar fenomenos de floculagao localizada e apds eliminado todo o ar é
fechada hermeticamente. Resta assim, a preparagao e acoplagao ao sistema para administragao
parentérica da solugao lipidica que é feita em seringa opaca, devido a fotosensibilidade. Depois

de preparada, faz-se o controlo de qualidade da a bolsa, que posteriormente é rotulada,

embalada, e enviada devidamente ao servigo requisitante (Anexo VII - IX).
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Todos os componentes utilizados sao posteriormente debitados ao SC no GHAF,

com o registo dos lotes de cada componente, para a necessidade de rastreamento.

2.1.3.2. Preparacao de Citotoxicos

No HSO, a preparagao de medicamentos citotoxicos é efetuada de forma centralizada
na Unidade de Preparagio de Medicamentos Citotoxicos (Fig.5) localizada nos Servigos
Farmacéuticos.

Aquando a passagem por esta unidade, foi-me permitido integrar e participar nas varias
atividades que nela decorrem, desde o momento da validagao farmacéutica da precrigao até
ao celamento do produto para transporte.

As prescrigoes sao feitas, em modelos proprios, de acordo com protocolos

terapéuticos (7), como por exemplo, FOLFIRI + BEVACIZUMAB - Irinotecano, Levofolinato de

sodio, 5-Fluorouracilo (bolus e bomba de perfusao

continua) e bebacizumab (Anexo X), para o cancro do
colon metastizado. Estas sao enviadas aos SF,

normalmente, com antecedéncia, de modo a que seja

efetuada a dupla verificagao e calculo de determinados

dados, como a posologia prescrita para cada citotdxico

em fungao da superficie corporal ou peso do utente, a

analise de eventuais reducoes das doses explicitas na

Figura 5. Unidade de Preparagio d
Citotoxicos

© prescricao, o calculo do volume de citotéxico a ser
utilizado, o volume final e o ritmo de perfusao.

Todas as preparagoes eram delineadas no dia anterior a sua administragao, sendo que
o farmacéutico, e eu proprio sob a sua supervisao, procede ao débito informatico dos
consumos e elabora as listas de medicamentos necessarios, nomeadamente a medicagao pré
e pods-terapéutica antineoplasica, preparada de forma individualizada, e os medicamentes
necessarios para as preparagoes propriamente ditas. Para além do referido anteriormente, é
ainda feita a impressao dos rotulos identificativos correspondentes a cada um dos citotdxicos
e o registo dos respetivos lotes e validade dos ativos utilizados.

No dia de preparagao, sao aguardados os “Ok’s” (Anexo XIl) por parte das Enfermeiras
do Hospital de Dia de Oncologia, procedendo-se a preparagao do tabuleiro com os
medicamentos citotoxicos, solventes rotulados e outros materiais necessarios. A medicacao
preparada, depois de passar por um controlo restrito de qualidade (Anexo XIl), é colocada

num saco selado, tendo-se sempre o cuidado de que as preparagoes fotossensiveis, como o
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5-Fluorouracilo e o Levofolinato de Sédio, eram colocadas em saco preto e seguidas em mala
propria para o Hospital de Dia pelo AAM (Anexo XiIlI).

O farmacéutico hospitalar, torna-se um dos marcos principais no circuito de
preparagao de citotoxicos, e isto foi perfeitamente visivel durante as tarefas, de grande

responsabilidade, que desempenhei durante o meu estagio nesta unidade farmacéutica.

2.2. Pontos Fracos

2.2.1. Ruturas de Stock de Medicamentos

A rutura de stock, principalmente em ambiente hospitalar, levanta alguma preocupagao,
dado que podera levar a comprometimentos terapéuticos, principalmente se se falar em
medicamentos de dispensa exclusiva hospitalar, como o caso dos anti-retroviricos. Felizmente,
sao casos esporadicos, mas que devem ser levados em consideragao maxima, principalmente
quando a rutura se mantem por periodos prolongados. Isto acontece em todos os hospitais,
quer nacionais ou internacionais, e o HSO nao é exce¢ao. Aquando a minha passagem pelo
ambulatério, pude verificar esta fragilidade interna, nomeadamente no Truvada®
(Emtricitabina+Tenofovir — analogos nucleosideos inibidores da transcriptase reversa (8)), que
devido a ruturas, levava a dispensa do medicamento apenas para o tratamento de trés dias,
chegando em alguns casos a nao existir medicagao para fornecer aos utentes.

Claro esta, que tal situagao foi sendo resolvida, salvaguardando o tratamento dos

utentes, apesar de a meu ver, existirem varios entraves impostos que ficam além dos SF.

2.2.2. Receitas Eletronicas em Dispensa de Ambulatério

Segundo o Despacho n.” 2935-B/2016, a génese da Receita Eletrénica vem garantir uma
maior racionalizagao no acesso ao medicamento, uma diminui¢gao de custos na prescrigao e a
adequada monitorizagao de todo o sistema de prescricao e dispensa (9). Para além do referido
anteriormente, nao inscrito em despacho, mas a meu ver importante, a implementagao desta
pratica diminuira, consideravelmente, o consumo de papel e contribuira para uma diminuigao
da pegada ecologica portuguesa.

Aquando a dispensa dos medicamentos em regime de ambulatorio é necessaria a
assinatura do utente ou cuidador, e como tal, tornava-se imprescindivel imprimir a receita,
prescrita eletronicamente. Ora, isto faz com que “a diminuicdo de custos na prescricdo” e a

“diminuicdo do consumo de papel”, supracitados, nao faga qualquer sentido, dado que a cada
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impressao se encontra associado um custo e uma folha de papel. Existem formas de contornar
esta problematica, nomeadamente com a utilizagao do Cartao de Cidadao, que possui a
assinatura digital (10), ou a utilizagao de um tapete digitalizador, que permite a assinatura digital
em tempo real, sendo que a impressao da receita apenas e so se justificava em utentes ou

cuidadores que nao sabem escrever.

2.3. Oportunidades

2.3.1. Unidade Regional de Farmacovigilancia

Segunda a Agéncia Europeia do Medicamento (EMA), a farmacovigilancia é uma
atividade que tem como principais objetivos prevenir os danos causados por reagoes adversas
em seres humanos decorrentes da utilizagao de medicamentos, e ainda promover a utilizagao
segura e eficaz de medicamentos, em especial através da disponibilizagao atempada de
informagoes sobre a seguranga de medicamentos a utentes, profissionais de saude e publico
em geral (11).

Em Portugal, o sistema nacional de farmacovigilincia encontra-se sob a algada do
INFARMED |.P., sendo este responsavel pela interligagio das Unidades Regionais de
Farmacovigilancia (URF) e a EMA (12).

No HSO encontra-se integrada uma das URF nacionais, sendo esta responsavel pelo
processamento e anadlise de reagoes adversas a
medicamentos (RAM’s) comunicadas nos distritos de
Braganca, Viana do Castelo, Braga e Vila Real

(Fig.6), assim como na colaboragao da

Se

avaliacao de processos de ambito europeu e

na detecao de sinal de seguranga e/ou

qualidade (I3). -
@

Posto isto, durante o estagio, tive a felicidade
de ver o funcionamento da unidade e de assistir ao
tratamento das RAM’s notificadas nas regides

supracitadas, nomeadamente daquelas feitas por mim

aquando a minha passagem pelo Ambulatério do presente

hospital (Anexo XIV - XV). Hoje em dia, a notificagao das

Figura 6. Area de atuacio abrangida pela
RAM’s é muito simples e intuitiva, e durante a minha URF Guimares

passagem por esta unidade, reforcei ainda mais a minha ideia acerca da importancia e relevancia
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da notificagao por parte dos profissionais de saude, nomeadamente o farmacéutico, que esta

em constante interac;éo com os utentes e os medicamentos.

2.3.2. Ensaios Clinicos

Segundo os dados do relatério referente as Instituicoes Hospitalares com mais Despesa
em Atividades de I&D em 2016, apresentado pela Direcao-Geral de Estatisticas da Educagao e
Ciéncia (DGEEC) (14), o HSO é top 10 no que diz respeito ao investimento em investigagao
e desenvolvimento, sendo que desde 2014, que o crescimento do niumero de ensaios clinicos
tem sido constante, verificando-se um crescimento de 30% no primeiro semestre de 2017
(15).

Neste momento, estao a decorrer 23 ensaios clinicos (Fig.7), de fase Il, lll e IV, que

abrangem diferentes especialidades,
Ensaios Clinicos
5 destacando-se os 43,5% dos estudos

10

10 na area da Gastroenterologia.
Todas as informagdes de

3 3
2 2 . .

|—| |—| T 1 1 cada ensaio, como o dossier e os
[l [l o ER o IO |

oON B O

proprios medicamentos em estudo,
SINC R encontravam-se  num  armario

& S fechado, devidamente identificado,

numa sala restrita dos SF com o

Figura 7. Ensaios clinicos a decorrer no Hospital Senhora da Oliveira, por .

areas Clinicas devido controlo de temperatura,

humidade, sempre respeitando os requisitos impostos pela entidade responsavel pelo ensaio.
Durante o estagio, foi-me possivel verificar que os farmacéuticos possuem um papel

preponderante dentro da equipa multidisciplinar que coordena os ensaios clinicos, sendo estes

os que asseguram a sua entrada, o seu armazenamento, e grande parte dos registos impostos

pelo promotor. E uma area emergente dentro da farmacia e que acaba por ser uma

oportunidade de reafirmagao das capacidades e competéncias do farmacéutico.

2.3.3. Formacio

A formagao de qualquer profissional de saude nao é finita e limitada, assistindo-se assim
a uma necessidade constante de atualizagao de conhecimentos. Tais formagoes, sejam elas
feitas nos proprios locais de trabalho, como o hospital, ou realizadas por outras entidades
externas, tornam-se assim fundamentais para garantir os melhores cuidados de saude
possiveis.
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Durante o estagio, tive oportunidade de participar numa formagao dirigida para
farmacéuticos, organizada pela Gilead, e cujo tema era “Atualizacoes em VIH/SIDA” (Anexo XVI).
Esta formagao permitiu-me reconciliar e relembrar alguns conceitos, nomeadamente no que
diz respeito aos mecanismos de aciao dos diferentes farmacos utilizados no tratamento do
virus da imunodeficiéncia humana (VIH), tornando-se para mim, uma mais valia aquando a

dispensa destes medicamentos em regime de ambulatorio.

2.4. Ameacas

2.4.1. Compras Centralizadas/Agregadas de Medicamentos

O conceito de compras centralizadas de medicamentos na salide surge com o objetivo
de consolidar uma efetiva e continua racionalizagdo de recursos e uniformizagao de
procedimentos no Servico Nacional de Saude (SNS) e garantir uma maior eficacia e eficiéncia
das compras publicas. Cabe aos Servigos Partilhados do Ministério da Sadde, E. P. E. (SPMS, E.
P. E.), no ambito do Despacho n.° 1571-B/2016, assegurar a aquisi¢ao dos bens e dos servigos
referidos anteriormente (16,17).

O HSO gere as suas compras desta forma, embora recorra aos concursos publicos
para os produtos que nao estejam incluidos no catalogo disponibilizado pelo SPMS, E.P.E.
Segundo o relatério de 2017, feito pela entidade supracitada, o hospital gerou uma poupanga
de aproximadamente |,2 milhoes de euros com a aquisicao de medicamentos, consumiveis,
dispositivos médicos (DM) e servigos por este método de compras centralizado/agregado (18).

Se analisarmos os dados e os objetivos referidos anteriormente, nao vemos as compras
centralizadas/ agregadas como uma ameaca, pelo contrario, vemos como um bom caminho
em termos de poupangas na salide portuguesa. Todavia, existem aspetos por tras dos nimeros
indicados, que as tornam realmente uma ameaca, nomeadamente no que diz respeito a
aquisicio de medicamentos e DM. Os critérios técnicos de adjudicacido de medicamentos
nestes casos, resumem-se fundamentalmente ao prego mais baixo existente no mercado,
sendo que algumas carateristicas, como os custos médicos diretos, associado ao calculo de
todos os produtos e materiais necessirios as manipulagdes técnicas essenciais da
administragao do medicamento, nao sao tidos em consideragao.

Em suma, esta reforma no SNS é apenas o inicio para uma poupanca eficaz, pois no
caso dos medicamentos, estes nao devem ser considerados com produto final, mas sim como

parte integrante de todo um processo.
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3. Conclusao

O dia-a-dia de um estagiario, ou até mesmo de qualquer profissional, € moldado pelo
ambiente que ¢é vivido no local de estagio/ trabalho, tornando-se o ponto de partida para o
sucesso ou insucesso do mesmo.

Desde o primeiro dia de estagio, que senti um ambiente positivo nos SF do HSO, sendo
que associado a um otimo acolhimento por toda a equipa, inclusive farmacéuticos, TDT,
assistentes operacionais e administrativos, fez com que os dois meses de estdgio fossem
altamente produtivos e enriquecedores. Toda a equipa dos SF se mostraram 100% disponiveis
para me ajudar e ensinar, seja em que momento fosse, tornando este, um local, uma escola
eficaz para o acolhimento de estudantes.

Esta passagem pelos servigos farmacéuticos hospitalares, refor¢ou a minha ideia acerca
da fungao do farmacéutico no seio hospitalar. Este possui uma enorme responsabilidade, dado
ser um dos marcos principais do circuito do medicamento, reafirmando-se como essencial na
monotorizagao e redugao/ eliminagao de possiveis de erros de medicagao, contribuindo assim
para a seguranga do utente.

Fruto da minha passagem pela Unidade de Farmacovigilancia, ressalvo a urgente
necessidade de notificagoes de RAM's, por parte dos farmacéuticos, que é minuta em relagao
a outros profissionais de salde, dado que, como parte integrante das nossas fungoes
profissionais, cabe-nos ter sensibilidade de notificar e contribuir para uma maior seguranga da
utilizacao dos medicamentos.

Em suma, estes dois meses de estdgio permitiram-me colher um vasto e importante
conhecimento, tendo-se tornado um marco importante na minha aprendizagem e no meu

crescimento pessoal e profissional.
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Modelo para os pedidos de medicamentos urgentes e para o registo da administragao
e das quantidades administradas de antibiéticos do Armazém Avangado de Antibidticos e

Eletrolitos Concentrados.

CENTRO HOSPITALAR SERVICO:
DO ALTO AVE, E.P.E. DOENTE:
B CAMA:
INFORMACAOQ:
DATA_____ /. / HORA:
Mad. 480 ASSINATURA:

Cartao da Farmacia de Ambulatorio

- Hospitol do
- Benhore da Ofiveira

SUIMAaRAES ..

Nome do Utente

Numero de Processo

Horario de atendimento:9h00-17h30

XV



Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra

Anexo I I I

Termo de Responsabilidade

. Pag 1/1

1 @g CHAA Servigos Farmacéuticos 083_Reg_FAR

Cenits Hosataksr Go Alfa Ave, 676 E1.R0|13.05.2015

£ SOTRRE | e

Termo de Responsabilidade

Eu, , portador do CCJ/BI n°

, pelo presente declaro ter recebido toda a informagdo relevante ao uso e &
conservagio do(s) medicamento(s) que compde(m) o meu tratamento e que periodicamente
levanto na Unidade de Farmdcia de Ambulatério do Centro Hospitalar Alto Ave, EPE,
responsabilizando-me pela boa utilizagio do medicamento e por garantir que os mesmos sdo
transportados e armazenados no domicilio de forma a garantir as condi¢Ses de conservagdo que
me foram indicadas. Responsabilizo-me também por qualquer extravio ou dano causado 2
medicagdo enquanto esta estiver ao meu cuidado.

Os medicamentos podem ser levantados (indicar nome e BI/CC) por:

O utente:

Data: ! !

De acordo com modelp anexo & CN n01/CD/2012 do INFARMED
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Anexo Iv

Modelo n.° 1804 para requisi¢ao de Medicamentos Hemoderivados

Nidmero de série 1927944 VIA SERVICO

MEDICAMENTOS HEMODERIVADOS
REQUISIGAQ/DISTRIBUIGAO/ADMINISTRACAO

(Arquivar no processo clinico do doente)

o HOSPITAL
MINISTERIO R EEEN

DA SAUDE  SERVICO
Identificacéo do doente QUADRO A
fnome, n.® de identificacdo civil, n." do processo,

Médico n.° de utente do SNS)
(Nome legivel)

N.® Mec. ou Vinheta

Assinatura

Apor etiqueta autocolante, citdgrafo ou outre. Enviar tantos autocolantes, com
A S identificagéo do doente, quantas as unidades requisitadas.

Data

REQUISICAO/JUSTIFICAGAO CLINICA (2 preencher pelo médico)

Hemoderivado I QUADRO B

(Nome, forma farmacéutica, via de administragdo)

Dose/Frequéncia Duracao do tratamento

Diagnéstico/Justificagdo Clinica

REGISTO DE D|STR|BU|QAO NoO_ /@ “(a preencher pelos Servicos Farmacéuticos) QUADRO C
Hemoderivado/dose CQuantidade Lote Lab. origem/Fornecedor N.° Cert. INFARMED
Enviado I / Farmacéutico N.° Mec.

(") Excecionaimente, o plasma fresco congelado inativade podera ser distribuido e ter registo e arquivo nos Servigos de Imuno-Hemoterapia.

Recebido [/ Servigo requisitante (Assinatura) N.® Mec.
REGISTO DE ADMINISTRAQAO (a preencher pelo enfermeiro responsével pela administragdo ™) QUADRO D
Data Hemederivado/dose Quantidade LotefLab. origem Assinatura/N.* Mec.

(") E responsdvel pela verificagdo da conformidade do que regista, com o conteddo do rétulo do medicamento.

pacho n.° 1051/2000 (2.* série), dos Ministérios da Defesa Nacional e da Saude, publicado no Didrio da Republica, 2.° série, n.” 251, de 30 de outubro de 2000

& | Os produtos ndo administrados no prazo de 24 horas e atendendo as condigdes de conservagdo do rotulo serdo obrigatoriamente devolvidos acs
2 Servigos Farmacéuticos. No quadro D serd lavrada a devolugdo, datada e assinada (n.° mecanogréafico).

e

Modelo n.° 1804 (Exclusivo da INCM. S. A EN:M
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Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra

Anexo v

Modelo n.° 1509 para requisicao de Estupefacientes e Psicotropicos

REQUISIGAO DE SUBSTANCIAS E SUAS PREPARACOES COMPREENDIDAS NAS TABELAS |, I, Il E 1, COM EXCEGAO DA IHA, NeLL
AQ DECRETO-LEI N-* 15/, DE?zDEJAnmocomnenFICA(:Aooez DE FEVERERO a5
igo
SQrvnqos Farmaceutlcos SEHVLIXO [:g
do SAl
(DCI) Forma farmacéutica Dosagem Cédigo
Quanhdade Enfermeiro que administra o Q i
Cama/ 0 O
Nome do doente processo | | pfescma i o fornecida
Total Total
Assinatura legivel do diretor do servigo ou legal substituto | Assinatura legivel do diretor dos senvigos farmacéuticos Entregue por (ass. legivel)
ou legal substituto
Data__/___ /. N°Mec Data /. I NOMoGiem——— | Data____/___/ _ N°Mec
Recebido por (ass. legivel)
Data —/ /e N.° Mec.
Modlo n.* 1509 (Excusivo ca e, 5. A) IINICIVA
) .~ o)
Rotulo para bolsas de Nutrigao Parentérica
Hospital Senhora Oiveira Hospital Senhora Oiveira
SERV.FARMACEUTICOS SERV.FARMACEUTICOS
ALIMENT.PARENTERICA ALIMENT.PARENTERICA
Howpits! d
Sesnorm
Primene 52,50
{NaCl 20%
Lipofundina 20% 24,00’ IKCI7,5%
Vitaminas lipossoluveis 6,40/ |Gluconato de Ca 10% .75
Ritmo (ml/h) |Sulfato Magnesio 20% .27
Volume total 30.40 | Glicerofosfato Sodio 0,60 |
Volume administrar 19,00/ Glicose 30% .90
Glicose 10% 92,63
Glicose 5%
LOTE Peditrace
PRAZO VALIDADE Gluconato Zinco 0,78% 0,23
CONT. MICROBIOLOGICO Fosamonopotissico 120
. Vitaminas hidrossoluveis 1.50
PREPARADO POR: 'm"mn'». P ] 61
EM i {2 Ritmo
Volume total 161,18/
Volume administrar 107,45
LOTE
PRAZO VALIDADE
CONT. MICROBIOLOGICO
PREPARADO POR:
EMER .
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Anexo VI I

Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra

Controlo e Garantia de Qualidade de Preparagoes de Nutricao Parentérica

g GOVERNO DE
A PORTUGAL

MINISTERIO DA SAUOE

= CHAA

CONtro HospITaka 00 ARD Ave, EF6

Servigos Farmacéuticos

l Cédigo
! 00_Reg_FAR
‘ Pag. 1/1

Controlo/Garantia de Qualidade - Unidade de Preparacdo de Nutri¢do Parentérica

Farmacéutico Responsével:

BA/Lste

Fabat

et

EAfae

Fomaghs o0 g

Farmaghs ce precoRass

i
}

Ioantsicagis éa presanacie

moBamEREET
|

Concantsagso de praserncso

Nerme 63 csarcs

Oatn de praparacoiots

Praze de veigace

Farm.

CONFORME D) NAO CONFORME O

PRESENTE O AUSENTE ©

PRESINTED ALSDNTE O

Fonmagha ce gas

%
|

Confirmachs de rétuls

Iaanencachs ca proparacen

Concantracks da prapersco

womamEraRT

Quarcasade nemisa:

om0 goarte

Oate o0 preparmcio/ote

Praze ge veigede

PRESENTE O AUSENTE O

onnr
quane
B4 flote

Fam.

COMFORME D) NAD CONFORME O

PRESENTED AUSENTE D

PRESENTE O AUSENTE O

Fabar

BANLEe

ComrommE O NAO CONFORME O
PRESENTE O AUSENTE O

PRESENTE O ALSENTE D

COMORME D) NAD CONFORME T}

PRESENTEC) AUsENTE O

PRESENTE Q) AUSENTE D

Fomach oo pae

Furmacs ou praceeace

Contrmagho do réte

Iowntmcacks oa prasanche

Concentracas 8 precarache

Nema de dearte
Data se prepacagiolote

Prase e vesdsas

Fan e

SANse

Faem.

Fabnt

et

BAAwe

CONFORME (1 NAD CONFORME O
PRESENTE O AUSENTE D

PRESENTE O AUSENTE O

CONFORME D) NAD CONFORME O
PRESENTED) AUSENTE O

PRESENTE O AUSENTE O

CONFORME [ NAD CONFORME O
PRESENTE O AUSENTE O

PRESONTE O AUSENTE O
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AnexoVI I I

Faculdade de Farmacia da Uni

iversidade de Coimbra

Documento de Transporte — Nutrigao Parentérica
comw Cédigo
GOVERNODE | ,uusrenoasane _—— CHAA . ) 00_Reg_FAR
iﬂ PORTUGAL e o2 S Servicos Farmacéuticos pag 111
Documento de Transporte - Nutri¢do Parentérica
Servigo de Cuidados Intensivos de Neonatologia

e = Assinatura do Enfermeiro

Data Hora Identificacdo ssinaty .

Responsavel
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Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra

Anexo IX

Documento de Rececao — Nutricao Parentérica

Cédigo
GOVERNO DE . A 00_Reg_FAR
% PORTUGAL | Mvstnooasaot et e o e A } Servigos Farmacéuticos e ”91
Documento de Recepgdo- Nutricdo Parentérica
Servico de Cuidados Intensivos de Neonatologia
Identificagdo Data/Hora da Preparagio | Farmacéutico Responsével |
|
| |
| [
i
| |
|
|
|
|
|
I
|
Entregue por: | Recepcionado por:
(Assinatura legivel) | (Assinatura legivel)
N° mecanografico: | N° mecanogréfico:
Data: Hora: Data: Hora:
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Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra

Protocolo Terapéutico FOLFIRI + BEVACIZUMAB

CENTRO HOSPITALAR DO ALTO AVE, E.P.E.

Servico de Oncologia
032_Reg_ONC
2® Edigio

|
o (L)
Diagnéstico Intuito
N° de ciclos = Periodicidade 14/14 dias B
Peso 30 t_u,( Altura ) b3 ws  Superficie Corporal 1.29w - Médico

Irinotecan mg em 250 mg SF
: (1gomgm2) | '®A  perfuso de 60 minutos J.N5
N Volume Final | Débito
p\l~ (ml) (ml/h)
CHMS 2T
Levofolinato de Apfp mMeem bblus Volume do Férmaco (mh)| Dyig
sédio
Vol Débito
(200mg/m2) m prere
5-fluorouracilo 351 mg em bolus do Frmaco (mD)| Dia 1
(400mg/m2) '__é 7
Volume Findl | Débito
(mi) (mi/h)
g 62 (30
S-fluorouracilo o0, mgem perfusdo continua Volime do Famaco (mh)|  ja
' (2400mg/m2) de 46 h ( Bomba) Q34 1-2
Volume Yinal | Débito
(ml) (ml/h)
AV
Bevacizumab mg diluida em 100 ml de SF, olume do Férmaco (ml)| Djg
(5mg/Kg) perfusiio de 90 minutos apés QT (1° administracéio) 1
rfusdio de 60 minutos antes QT (2* administragéo) __%*M -
perfuso de 30 minutos apos QT (seguintes)  |V're/ s
fok,8 [m1o9)¢
Dexametasona — 10 mg diluido em 100 cc de SF, perfusfio de 5 min.
Palonossetron — 0.25 mg EV em bolus
Atropina — 0,25 mg SC (em SOS se sindrome colinérgico)
g ¢ D1 (nos ciclos apds se observar sindrome colinérgico) _
g Dexametasona 8 mg PO, ap6s pequeno-almogo .
A T h ~-‘_i§u"’~:,'r!' ; i _ y&?r“_;;., o
g Perfil 1+ Combour (se proteinuria superior a 1+, colher urina tipo I
Pepfil 2 + oot 84144 <
12 Validag&o: [ i =, § S 2° Validagéo: X _is  10-G. 1Y
Yo Wy -
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Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra

Anexo XI

Recegao de Ok’s — Unidade Preparagao de Citotdxicos

Cédigo

GOVERNODE | | Lo ousas ‘ A A | Servigos Farmacéuticos 041_Reg_FAR
a PORTUGAL A Centro HoC-al:a 0 ANO Aae, EPE: ; Pag 211
Preparacado de Quimioterapia/Recepgao de “Ok’s”
Data:__/ / Farmacéutico:
e« Protocolo Hora de saida da "
Identificagdo do doente Terapéutico Hora O.K. CELV. Hora de Envio
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Anexo X I I

Controlo e Garantia de Qualidade — Uni

Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra

dade Preparagao de Citotoxicos

MINISTERIO DA SAUDE

g GOVERNO DE
% PORTUGAL

CHNtro HomTalar B0 ANO Ave, EFE

Cédigo
| Servigos Farmacéuticos 044_Reg_FAR
| Pag. 171

Controlo/Garantia de Qualidade — Unidade Centra. Preparagao Citotoxicos

Farmacéutico:
S Ton ' s
| o | Quant Quent.
BA/ e I l;l’u o B ) | BANe S -
1 | rom. f ; Farm.

CONFORME D NAO CONFORME O

PRESINTED ALSENTE O

CONFORME D) NAD CONFORME O

PRISINTE O AUSENTE O

woBamERE

Fab e Faene
o Quant Quant
Ve | sasot | sanwe
‘Gamntis ce Qualdade | Fom. Fam. Iv-n ]r—;
Controla falcoqumice |
|l conFoRmED o | CONFORMED NAO CoNFORME O | CONFORMED) WAO CONFORME O
Formacis de gas PRESENTE O AVSINTE O PRESENTED AVSENTE O PRESENTE O AUSENTE O PRESENTED AvsENTE O
'; Formacho de precetado PRESENTE O AUSENTE O PRESENTE O AUSENTE O | PRESENTE O AUSENTE O PRESENTE O AUSENTE O
al — ! e - - .
3 | contamagho s rstuia:
[ -
L Idartitcachs do proparechs.
L I R TETEE — —
: Cancertracho da preperacio
“ Guantaase nominal
; Noma do soents
‘ Dota 00 praparncha/ote

| panne

4 | fsmnt
R | Quent | quant.
BBt e - . | 1 .
(e 54700 BAne
Garsntia ce Quaidede !m | | Farm. rem. | Fam,
L ! S it e | S
T
Controle ficoquimics
car CONFORME D) NAO CONFORME O CONFORME D) NAO CONFORME O CONFORMED NAO CONFORME O CoNFORME D) NAO CONFORME O
Formache de gis PRESENTE O ALSENTE O PRESENTED AUSENTE O PRISINTE O AUSENTE O PRESENTED) ALSENTE O
p | Fommscdodepncsitede PRESENTE O AUSENTE O PRESENTE O ASSENTE O PRESINTE O AUSENTE © PRESENTED AUSENTE O
& Zh | - ! A T
3| contemagho o ritue:
o ——— S — B ——
! [ antiteachs da praparacee
M —_——— | SRR SN E— -
: Concentracdo 08 presarachs |
{ — +— = —1 —
Quantescs nominel |
TITEESIE ST (B e i EE— v
ome g0 goante |
[—— |
Prazo ce vaiaase |
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Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra

AneonI I I

Registo de Transporte/ Recegao de Preparagoes Citotdxicas

Cadigo
Servigos Farmacéuticos
@ gOOVRETRﬁ%Ri MNISTERIC DA SALDE | g 043_RB§_FAR
(] Contra Homaialer 0o ARG A, EFE ‘ pig 211
Registo de Transporte/Recepgao de Preparagoes Citotoxicas
Data: / / Farmacéutico:
Hora d Horad Assinatura do Hora de Assinatura do
Identificagdo do doente orace ora ce Assistente chegada ao Enfermeiro

" ” H
Ok Envie operacional Servico
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Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra

Anexo X I v

Notificacao de Reagcao Adversa — Anastrozol Farmoz

Sistema Macional de Farmacovigilincia - Notificagio de Suspeita de Reagdes Adversas a Medicamentos

REPUBLICA ) Infarmed 2 5
PORTUGUESA . ’
saloE
N® de Submissdo Data Submissao
FO-PS-G201806-703 26-06-2018
Descricdo da RAM
Queixas Oculares, lacnmejar constante, prurnido
Evolugdo da Reagdo Critérios de Gravidade
Persiste sem Recuperagao Clinicamente importante
Data de Inicic Data de Fim
24-05-2018
Duragdo da Reagio Causalidade
1 Meses
Descricdo do Tratamento
1 comprimide 1 mg de 24 em 24 horas
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Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra

REPUBLICA
PORTUGUESA

salioe

Medicamento 1

Medicamento

) Infarmed 25

Anastrozol Farmoz/Anastrozol, Comprimido revestide per pelicula, 1 mg

Lote

70513

Data de Inicio

17-08-2015

Via da Administragéo

Oral {via)

Forma Farmacéutica

Comprimido

Indicagio Terapéutica

Tipo de Autorizagdo

AIM - Autorizagdo de Introedugdo no Mercado

Data de Fim

Dosagem

1 mg

Medida Tomada

Dose Inalterada

Cancro da Mama

Iniciais

MMSR

Data de Nascimento

10-12-1943

Peso (kg)

Sexo

Feminino

dade a Data da RAM

68 Anos

Altura (cm)
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REPUBLICA ) Infarmed 25
PORTUGUESA

SalDE

Motificador

Mome Proprio

Jorge Miguel

Apelido(s)

Faria

Concelho

Guimardes

Local de Trabalho

Hospital da Senhora da Oliveira Guimardes, EPE

Codigo Postal Localidade

4815 Guimardes
Qualificagdo Email

Outre Profissional de Sadde jergemviaria@gmail.com
Telefone/Telemavel N® Carteira/ Cédula Profizssional
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REPUBLICA 1) Infarmed 25
PORTUGUESA

Sa0DE

Outra Informages

Medicamento Concomitante

Alprazolam0,5:Perindopril8:Atorvastatina40:Esomeprazol20; Metformina700; levotiroxinal, 1mc

Ocomeu Emo de Medicagéo 7

Outras Informagdes

Fez AnastrozolTeva e depois para AnastrozolFarmoz, sendo q a parbir desse memento apresenta queixas ao nivel
ocular. nomeada/ lacrimejar & prundo constante. Outrora, fizera o medicamento em questdo e apresentou os
mesmaos sintomas, sendo necessario a sua suspensao e troca por outro genérico.
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Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra

Anexo Xv

Nexo de Causalidade atribuida a Reacao Adversa Notificada — Anastrozol Farmoz

Causalidade atribuida a notificacdo de reacdes adversas a medicamento - PT-INFARMED-G201806- &8 B
703 D Caixade entrada x

nereply@infarmed.pt quinta, 28/06,12:16 ¢ 4

W paraeu -

Exmo. Sr. Jorge Miguel Faria
Recebemos a notificacdo de suspeita de Reacdes Adversas a Medicamento (RAM) que muito agradecemos.
A notificacde espontanea ficou registada na base de dados do Sistema Nacienal de Farmacovigildncia com o n.® PT-INFARMED-G201806-703.

A notificacio espontanea refere-se a um caso sobre um(a) Idose, do sexo Feminino, de 68 anos, gue apresentou queixas oculares, prurido; Queixas Oculares, lacrimejar constante, prurido;
Fazia anasirazol teva sem queixas associade a utilizacio de Anastrozol Farmez. A RAM é considerada provavelmente atribuivel & alteracio terapéutica referida atendendo a relacgo temporal
com os sintomas e pelo facto de o doente referir 8 mesma sintomatelogia quando no passado foi realizada a mesma alteracio terapéutica.

Informamos ainda que as reacbes adversas foram classificadas individualmente, de acordo com & tabela seguinte:

Medicamento Suspeito RAM (MedDRA) Descrita Causalidade
Eye pruritus Néo Provavel
Anastrozol Farmoz Lacrimation increased ED Provével
Product substitution issue generic to generic Ndo Aplicavel

Agradecemos mais uma vez a disponibilidade para nofificar as suspeitas de reacdes adversas identificadas, o gue constitui um contributo indispensavel para um melhor conhecimente do perfl
de seguranca dos medicamentos. Para qualquer esclarecimento que considere perfinente sobre o assunto em causa sugerimos o endereco eletronico: farmacovigilancia@
hospitaldeguimaraes. min-saude.pt

Com os melhores cumprimentos,
Ass. Unidade de Farmacovigilénoia de Guimardes
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Anexo XVI

Certificado de Participagao no Programa de Formagao “Atualizacées em HIV/SIDA”

BAJIS BP SBPENS) 8501 [BNueyy
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