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“Nao morro sem as farmacias serem os primeiros cuidados de saide primarios”

“Em todos os programas de satide o farmacéutico € um elemento fundamental.”

Professora Doutora Maria Odette Santos Ferreira
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RESUMO

O presente documento compreendido na avaliagido da unidade curricular
denominada “Estagio Curricular”, foi desenvolvido como parte integrante do Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas da Faculdade de Farmacia da Universidade de
Coimbra. No mesmo sao explicitas trés partes distintas: ambos os relatérios referentes a

realizagdo do estagio curricular e a monografia intitulada “ Dual-drug cocrystals”.

Primeira Parte

Inicialmente, € explanado o relatorio do estagio realizado na Farmacia Perdigao, nas
Caldas da Rainha, compreendido entre o dia || de janeiro e o dia |7 de abril do ano de

2021, sob orientagao da Dra. Maria José Perdigao.

Segunda Parte

De seguida, na segunda parte é apresentado o relatério do estagio referente a
experiéncia profissionalizante nos Servigos Farmacéuticos da Unidade Hospitalar das Caldas
da Rainha, pertencente ao Centro Hospitalar do Oeste, iniciada a 3 de maio e com término

a 30 de junho de 2021, sob a orientagao da Dra. Cecilia Caetano.

Os relatorios anteriormente referidos sao apresentados no formato de analise
SWOT (Forgas, Fraquezas, Oportunidades e Ameagas), seguindo os términos estipulados

pela Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra.



ABSTRACT

The present document is part of the evaluation of the curricular unit named "Curricular
Internship”, and was developed as part of the Integrated Master's Degree in Pharmaceutical
Sciences of the Faculty of Pharmacy of the University of Coimbra. Three distinct parts are explicit
in it: both reports concerning the curricular internship and the monograph entitled “Dual-drug

cocrystals”.

First Part

Inicially, the report of the internship carried out in Farmdcia Perdigdo, in Caldas da Rainha,
from I Ith January until 17th April of 2021, under the supervision of Dr. Maria José Perdigdo is

exposed.

Second Part

Next, in the second part is presented the report of the internship regarding the
professionalizing experience in the Pharmaceutical Services of the Caldas da Rainha Hospital Unit,
belonging to the Centro Hospitalar do Oeste, which began on 3 ™ of May and ends on 30 " of

June of 2021, under the guidance of Dr. Cecilia Caetano.

The aforementioned reports are presented in the SWOT (Strengths, Weaknesses,
Opportunities and Threats) analysis format, following the terms stipulated by the Faculty of

Pharmacy of the University of Coimbra.



PARTE |

Relatorio de Estagio em Farmacia Comunitaria

Farmacia Perdigao

Janeiro-Abril de 2021

Sob a orientagao da Dra. Maria José Perdigao e a colaboragao de toda a equipa



ABREVIATURAS

AC - Avaliagao do Colesterol

AG - Avaliacio da Glicémia

AT- Avaliagao dos Triglicéridos

CF - Consulta Farmacéutica

DT - Diretora Técnica

EC - Estagio Curricular

FC - Ficha de Cliente

FFUC - Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
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FP - Farmacia Perdigao

FP IX - Farmacopeia Portuguesa nimero IX
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INTRODUCAO

“Em todo o mundo, e apesar de terem sido decretados estados de emergéncia em
muitos paises que implicaram o encerramento da quase totalidade dos estabelecimentos de
atendimento ao publico, as farmacias permaneceram abertas... Para além deste servico
vital, os farmacéuticos e restantes colaboradores das farmacias tém desempenhado um
importante papel de saide publica na informagao e aconselhamento ao publico sobre a
COVID-19, os seus modos de transmissio e medidas preventivas.” ']

A citagao referida anteriormente tem como proposito refletir sobre o papel das
farmacias comunitarias e do farmacéutico comunitario, em especial, em momentos de
necessidade de saude publica, que dao resposta as infinitas necessidades da populagao.

No decorrer dos cinco anos do curso de Mestrado em Ciéncias Farmacéuticas, na
Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra (FFUC), sao instruidos essencialmente
conteldos tedricos, funcionando como bases para a atividade a exercer pelo futuro
farmacéutico a nivel profissional. Ainda que seja promovida a autonomia dos estudantes, a
parte pratica, sendo fulcral, é concretizada a nivel curricular, somente no dltimo semestre
do curso, dando a oportunidade de uma experiéncia profissionalizante nao s6 em Farmacia
de Oficina, mas em diversas areas nas quais o farmacéutico tem um papel essencial numa
sociedade que vive do bem-estar e da saude. '

A realizaciao do estagio em Farmacia Comunitaria, incluido na Unidade Curricular
(UC), denominada “Estagio Curricular” (EC), ainda que obrigatorio, é na minha perspetiva
essencial para obter experiéncia do quotidiano de um farmacéutico comunitario. Além de
constituir um modo de aprendizagem com uma equipa de colegas que instrui, mas também
que sabe ajudar a ultrapassar momentos mais dificeis, € uma oportunidade para crescer
como cidadao e como futuro profissional de salide, sendo um momento que permite ter
uma visao de uma instituicao considerada fundamental na area da saide em Portugal e no
mundo. 31

O inicio deste EC comecou pela escolha, livremente, do local, incorrendo na opgao
de uma farmacia que anteriormente, mesmo durante a pandemia, me permitiu a realizagao
do estagio no Verao. Ambos os estigios tiveram aprendizagens distintas, mas
complementares e tiveram um real impacto na minha formagao. O EC na Farmacia Perdigao
decorreu entre o periodo temporal compreendido entre o dia || de janeiro e 17 de abril
do ano de 2021, sob a orientagao da Diretora Técnica (DT), a Dra. Maria José Perdigao e

com a participagao de todos os colaboradores. Primeiramente, o estigio de Verao



permitiu-me integrar e aprender, para que no estagio curricular pudesse, logo desde o
primeiro dia, ter a confianga da DT da farmacia, de ficar no atendimento com a supervisao,
mas muitas vezes autossuficiente.

O relatério é descrito utilizando a analise SWOT, brevemente apresentada quanto
a sua forma e utilidade no contexto de reflexao dos aspetos referentes a propria sigla,
nomeadamente Strengths (Forcas) e Weaknesses (Fraquezas), Opportunities (Oportunidades)
e Threats (Ameagas). 7%

Decorrente desta analise, evidencia-se também as oportunidades dadas a estagidria,
bem como os aspetos que mais dificuldades causaram no decorrer neste estagio. Em suma,
o sentimento de dever cumprido esteve presente na execucao das tarefas didrias, apos
cumprir os objetivos delineados, usufruindo da liberdade e autonomia para aplicar os
conhecimentos de cariz cientifico, adquiridos durante do curso, e aplicados nos casos

praticos, apresentados no final, apés a andlise SWOT. %7871

ANALISE SWOT

Com intuito de realizar uma introspegao critica, com a finalidade de projetar uma
melhoria no futuro da vida profissional, usufrui do instrumento de andlise SWOT para
avaliar a experiéncia no estagio curricular na Farmacia Perdigao. Na atualidade, este meio
de analitico, desenvolvido por Albert Humphrey ¢é utilizado para promover a melhoria dos
aspetos menos positivos em destaque e incentivar o crescimento, seja de um negocio, seja
de uma atividade ou a nivel pessoal. [7 %

A sigla SWOT preconiza os termos em inglés Strengths (Forgas) e Weaknesses
(Fraquezas) remetendo a uma andlise interna, ou seja, uma autoanalise, sobre os aspetos
dependentes apenas do proprio. Ja a parte externa, referente aos termos anglo-saxénicos
Opportunities (Oportunidades) e Threats (Ameagas), relacionam-se com aspetos nao
controlados pelo préprio. Deste modo, esta anilise, representada no Anexo |, pode aplicar-
se no fim da etapa do estagio em farmacia de oficina, expondo os aspetos que podem ser
modificados para obter uma melhor experiéncia e desempenho no futuro da vida

profissional. [% 7%

I. FORCAS

I.1. Instalacoes, localizacao e meio envolvente da Farmacia

A Farmacia Perdigao foi a elegida para a realizagao do meu estagio curricular,

liderada pela Diretora Técnica, a Dra. Maria José Perdigao, que para além de uma



farmacéutica eximia, de um grau elevado de conhecimento e exigéncia, também é uma
pessoa que se dispde sempre no auxilio ao préximo. M

A FP estando localizada numa metropole, proxima do centro da cidade, tem utentes
habituais, residentes e turistas que visitam a cidade, estudantes deslocados. Para além disso,
tem o hospital na mesma cidade, o que muitas vezes incorre na procura pela farmacia, apos
alta médica do hospital, o que permite diversificagdo de casos de atendimento, em especial
nas noites de servigo.

Como farmacia ja estabelecida ha um tempo significativamente longo, também tem
os seus utentes regulares que confiam e priorizam a FP, o que permite criacao de ficha de
cliente e controlo melhor de patologias crénicas que os utentes tenham, facilitando muito
a funcao do farmacéutico.

As CR sao conhecidas como zona associada a cultivo de frutas e quando ha a sua
colheita, ocorrem também 3 situagdes muito comuns, infe¢oes urinarias, em especial nas
mulheres, queimaduras solares e reagoes alérgicas, quer na pele, quer a nivel respiratorio,
O que permitiu também observar alguns casos praticos na realidade e ter uma intervengao
na sua resolugao aplicando conhecimentos tedricos mais adequados aprendidos ao longo
da formacao do curso.

A farmacia tem uma equipa grande e de varias idades, mas adequada a dimensao da
populacao da cidade das Caldas da Rainha, outrora uma cidade bastante rica devido a estadia
da Rainha D. Leonor que, tendo desenvolvido as termas e o hospital termal, também hoje
um local de referéncia para tratamentos de pele, permitiu a expansio da cidade e o

desenvolvimento das pessoas residentes. ]
1.2. Grupo Farmacias Perdigao

A Farmacia Perdigao esta hoje integrada no grupo Farmacias Perdigao, do qual fazem
também parte a Farmacia Correia Mendes, localizada na Moita dos Ferreiros, tendo sido a
primeira do grupo a ser adquirida, e a Farmacia Falcao, préxima de Mafra, em Vila Franca
do Rosario. [

As trés farmacias apesar de independentes quanto a diregao, trabalham muito em
conjunto, com a finalidade de melhorar o atendimento, obter melhores propostas a nivel
comercial, e funcionam como um todo em questoes de aquisi¢oes de grande volume. Em
termos de dimensoes, tipo de utentes, e horario, sao dispares entre as trés, pois tudo isto

foi adaptado a cada uma, no entanto a equipa de cada farmacia rege-se toda pelos mesmos



valores, empatia, ajudar os colegas de trabalho, espirito de equipa, promover agdes

educativas da populagdo, e acima de tudo realizar um bom trabalho, tendo foco no utente.!]
1.3. Qualidade e Dimensao da Equipa de Trabalho

A excelente qualidade e as boas relagoes interpessoais com toda a equipa de
trabalho bem como com os utentes, permitiram-me desenvolver conceitos na pratica,
explorar areas pouco conhecidas, como o caso do conhecimento de MUV, tudo o que é
relacionado com legislagdo, nomeadamente os prazos de devolugio de medicagao,
indicados no anexo, aplicar os conhecimentos da preparagao de um manipulado em acido
boérico a saturagao, de acordo com a FP IX desde a sua preparagao, ao seu registo, ao
calculo do preco e respetiva rotulagem. Outro dos aspetos importantes de referir remete-
se a qualidade do trabalho de todos os elementos da farmacia e a partilha de conceitos,
experiéncias, interajuda, que permitiu o crescimento pessoal, como futura profissional de
salde, e no aconselhamento dos utentes.

A equipa integrante na Farmacia Perdigao detém 4 farmacéuticas (Dra. Sofia
Fonseca, Dra. Maria José Perdigao, Dra. Diana Castilho e a Dra. Carolina Carvalho), dois
Técnicos de Farmacia (Técnico Alberto Simao e Técnica Ana Martins), e 4 Técnicos
Auxiliares de Farmacia (Técnico Hernani Félix, Técnica Sandra Vigia, Técnica Catia Lopes e
a Técnica Berta Duarte). Para além disso a farmacia ainda dispoe de quatro colaboradores
essenciais quer em finangas, quer em termos informaticos, ou de limpeza (Colaboradora
Carla Santos, Colaboradora Natalia Todica, Colaborador Filipe Fagundes e Colaboradora
Luminitsa Krihan). []

A Colaboradora Natalia, bem como o Técnico Hernani, o Sr. Humberto Perdigao
(pai da diretora técnica, fundador do grupo Farmacias Perdigio e aposentado técnico de
farmacia) e a Dra. Maria José realizam mais o trabalho de backoffice, nomeadamente as duas
encomendas didrias, assistir a apresentagoes de produtos de delegados médicos, a
verificagao de faturas, pagamentos, resposta a e-mails, legislagao do INFARMED, registo dos
termo-higrometros, reparagdes, entre outras coisas. [

Para além dessas fungoes, todos os meses a Colaboradora Carla, escrituraria, é
responsavel pelo tratamento de todo o receituario em papel e eletréonico. Também é
responsavel pela caixa e pelo cash-guard, e ainda esta incumbida das marcagdes e da
assisténcia nas consultas promovidas pela farmacia, na drea da nutrigio (easyslim®), da
podologia, do pé diabético, entre outras. A aprendizagem passou por verificar em conjunto

com esta colaboradora, o receituario manual, todos os meses, que é depois encaminhado



para posteriormente ser ressarcido o valor correspondente da comparticipagao das
respetivas entidades, nomeadamente do SNS, quer a nivel de verificagao de receitas, quer
a nivel informatico, para no fim ser enviado também em papel através do correio.

As tarefas que todos teriamos de aprender incluiam rececao de chamadas
telefonicas, que poderiam ser para encomendas, para questoes do foro medicinal, ou
esclarecimento de duvidas acerca de servigos. Para além disso é fulcral ter conhecimento
ao nivel de onde encontrar os produtos fisicamente e também a nivel do programa

informatico para um atendimento otimizado.
1.4. Atendimento e contacto com o publico

O atendimento ao balcao foi um dos pontos mais fortes do estagio, pois desde o
primeiro dia, ter a possibilidade de experienciar a interagao com os diversos tipos de
utente, conseguir que alguns utentes quisessem preferencialmente ser atendidos por mim,
e ainda receber o carinho das pessoas foi excelente. Para além disso, a aprendizagem na
pratica € muito mais educativa no meu entender e permite aplicar mais facilmente os
conhecimentos teoricos, mesmo que tenhamos dificuldade no programa informatico, com
ajuda, e na vez seguinte tudo é melhorado.

A situagao de pandemia permitiu o despertar o pensamento e sentimento da falta
pelas relagoes humanas, que muitas vezes sao a primeira coisa que procuram no
atendimento numa farmacia, a compaixao pelo outro, um carinho, e posso afirmar que é
talvez das coisas mais importantes nesta profissao, o pensamento sobre o outro, o cuidado
pelo outro, a procura em ajudar, fazer o outro sorrir, dar uma palavra de conforto, pois €
por isso que as farmacias e os farmacéuticos sao os que estao mais préoximos e € isso que

faz a diferenca.
1.5. Funcoes diversificadas

Como a FP tem varios servigos, inclusive a consulta farmacéutica que a meu ver é
um ponto muito relevante que determina muitas vezes a melhoria da vida dos utentes,
permitiu que o estagio fosse dinamico.

Desde a arrumagao dos medicamentos, trabalhar com o rob6 de arrumagao,
aprender sobre faturas, sobre o sistema informatico, realizagao de PIM, coordenagao de
pedidos de manipulados, auxilio por telefone, demonstragao de aparelhos ortopédicos, a
realizagdo de encomendas para entrega ao domicilio e a propria entrega, verificagao de

termo-higrometros, disposicao dos produtos nos lineares, assistir a formagoes.



O volume de encomendas é proporcional a necessidade, ainda que maior em
oposicao as outras duas farmacias, sendo necessario passar no scanner, com o sistema de
fatura aberto, conferir e arrumar tudo o mais célere possivel, permitindo uma resposta
rapida e eficaz, equiparada as necessidades dos colegas de equipa no atendimento.

A rececao de encomendas e verificagao da fatura, estao compreendidas nas
primeiras etapas realizadas, ainda que seja um trabalho mais destinado a técnicos de
farmacia, é importante saber verificar faturas, os valores, as quantidades, pois se algo estiver
diferente, é necessario reportar ao fornecedor para trocar, ou devolver, ou pedir
novamente um certo produto.

Outro dos aspetos de destaque na rece¢ao de encomendas € a arrumagao, pois
tudo tem o seu lugar a fim de facilitar o atendimento. A FP dispoe de um robé de arrumagao,
no entanto nem todos os produtos sao colocados no mesmo, nomeadamente MNSRM-EF,
Produtos de Ortopedia, Dispositivos Médicos, Suplementos e todos os produtos de
Cosmética e que nao sejam Medicamentos nao podem ser colocados neste equipamento.
No robé apenas é colocado MNSRM e MSRM que tenham as dimensoées e o formato
adequados a arrumacao disponibilizada pelo robé.

Os produtos dispostos nos lineares a disposicao do publico, antes de colocados
passam por um processo de etiquetagem com o prego e cédigo de leitura de barras, bem

como de uma etiqueta de alarme, sejam de dietética, de cosmética, ou de ortopedia.
1.6. Empatia com os utentes

A primeira coisa e a mais essencial transmitida sao as relagoes humanas, com os
colegas de trabalho e com os utentes, e que isso é o mais presente e com aquilo que mais
me identifico, especialmente na area da saude, e o que permite evoluir e crescer a nivel
cientifico e como sociedade.

Qualquer utente atendido na FP tem direito a boa disposicao compreensao, a
possibilidade de ser ouvido e ajudado quer em questoes relacionadas com medicamentos,
ou nao, por vezes a pessoa sO necessita de uma palavra amiga, de alguém que facilite o
acesso a cuidados, demonstrar possiveis comparticipagoes, como ser encaminhado para
problemas de especialidade, entre outras coisas.

O mais importante para um aconselhamento é sempre a capacidade de escutar, com

a finalidade de fornecer a melhor resposta possivel consoante as necessidades do outro.



1.7. Sistema informatico intuitivo

O sistema informatico Logitools® usado na FP, apesar de durante a formagio no
curso de MICF nao ter sido o utilizado, é bastante intuitivo permitindo ao utilizador, mesmo
que sem conhecimento prévio, obter facilmente o que necessite, desde pesquisa de vendas,
acesso a fichas de clientes, acesso a faturas, pregos, de forma muito direta e userfriendly, o
que permitiu facilitar bastante a integragao nas tarefas executadas no quotidiano da
farmacia.

Outro dos aspetos facilitadores é permitir a visualizagao da quantidade de
determinado produto nas outras farmacias do grupo, o que no atendimento pode ser uma
mais-valia para facilitar o acesso de algo a um utente.

O S| também permite visualizar o historico do cliente, pesquisar vendas anteriores
e se necessario imprimir segundas vias, acesso ao prego estabelecido pelo INFARMED,
gravar dados necessarios para a venda de medicamentos psicotropicos, entre outras coisas.

No geral, a experiéncia de contactar com outro Sl foi um ponto positivo a fim de
impulsionar a aprendizagem e de permitir desenvolver outras capacidades e ultrapassar

aquilo que seria a partida uma dificuldade que foi superada.
1.8. Ficha de Cliente

A ficha de cliente criada é sempre um ponto a favor, quer para o utente quer para
o profissional de saude, pois auxilia um acompanhamento mais préximo do utente, uma vez
que contém os dados do mesmo, as marcas que o proprio costuma utilizar, permite obter
o histérico de produtos utilizados (muito util em caso de esquecimento dos nomes por
parte do utente).

Para além do referido anteriormente, permite adicionar comparticipagdes que o
utente tenha direito, permite ter um seguimento se o utente esta ou nao a realizar a
medicacao de forma adequada, permite verificar a evolugio em estados de patologias
crénicas, nomeadamente na diabetes, perante a medicagdo comprada, se usa ou nao
insulina, se apenas faz um medicamento para a diabetes, entre outras patologias.

O utente valoriza muitas vezes é a efetividade do atendimento, ou seja, o melhor
aconselhamento aliado a rapidez, e a FC é sem duvida um meio de otimizar a interagao

com o utente, através da personalizagao do atendimento, o que conduz a sua satisfagao.
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2. FRAQUEZAS

2.1. Receita médica manual (RMM)

As receitas manuais ainda que em menor uso sao ainda em grande numero, e muitas
vezes induzem ao erro médico mais facilmente. No inicio do estagio, detetei o erro de
validade, devido a mudanga do ano, o médico por descuido colocou 2020, em vez de 2021,
e a utente em causa deixou de obter a comparticipagao por esse erro minimo.

Infelizmente esse nao é um caso isolado associado a RMM, pois existem diversas
coisas que podem falhar, quer da parte do médico, quer na dispensa, seja na aplicagao de
portarias, na adigao de entidades de comparticipagao no ato da dispensa de medicamentos,
na realizagao de reservas, qualquer que seja a agao, a possibilidade de erro € muito superior
a receita sem papel.

Outra das problematicas associadas a este tipo de receitas € a logistica associada ao
envio das mesmas como comprovativos para receber o valor da comparticipagao, enquanto
a RME ja nao detém esses inconvenientes.

Em dltima analise, acho que seria importante conseguir minimizar mais o seu uso,

ou facilitar de alguma forma, a fim de diminuir os erros associados as mesmas.
2.2. Entidades de Comparticipacao

As entidades de comparticipagao para além de pertencerem a uma lista extensa,
podem ser problematicas na aplicagao de determinadas receitas. Primeiramente, uma das
situagoes dificeis é a sua aplicagao em receitas manuais, pois s6 podera ser efetuada no final
de colocar os produtos todos que a pessoa quiser levar que estejam na receita e para a
pessoa obter o desconto, tera sempre de proceder a assinatura dos papéis, e tudo tem de
bater certo para no final o dinheiro ser pago pela entidade.

Outra das situagoes ocorre quando a pessoa deixa de ter a comparticipagao, como
é o caso do cartio Abem da Dignitude®, que deve ser renovado a sua necessidade pelo
utente, com alguma periocidade.

Também apos constatar a diversidade de entidades de comparticipagao que
desconhecia, também me deparei com os varios passos que implica a devolugao do valor
comparticipado a farmacia, nomeadamente no fecho do més, na necessidade de envio de
comprovativos das receitas, quer eletrénicas, quer manuais, e respetivos taldes assinados

pelos utentes portadores dos cartoes das mesmas.
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2.3. Aplicacdao de Descontos Promocionais

Os descontos promocionais seja da farmacia, seja associado aos cupdes da Holon®,
seja por via da prépria marca, como é o caso de produtos da TILMAN®, quer de acordos
com a PSP, tém de ser aplicados pela diretora técnica, ou pelo Técnico Hernani, uma vez
que necessitam de um utilizador do programa que tenha essa permissao, por isso nao é um
passo intuitivo nem independente. Por esse motivo é possivel realizar todos os passos,
exceto o final da aplicagao do desconto. Entao se existir momentos que nao se encontram

ambos, o desconto nao podera ser aplicado, ou a pessoa tera de aguardar vez seguinte.
2.4. Produtos Homeopaticos

A FP, como muitas farmacias, vende produtos homeopaticos manipulados pela
Farmacia Melo (FM) em Lisboa, nomeadamente granulos, glébulos e gotas, e nao
manipulados da marca Boiron®. Pessoalmente, a minha experiéncia foi de providenciar a
encomenda dos produtos solicitados na receita de homeopatia, posteriormente avisar o
utente que estaria pronto para ir buscar e efetuar o seu registo para pagamento. No
entanto sinto um total desconhecimento em aconselhamento desses produtos, o meu
envolvimento foi minoritario nesse campo, e a existéncia de Receitas de Homeopatia (RH)
foi uma descoberta, realizar qualquer tipo de pedido, por que meio e qual a funcionalidade

de cada produto. Podera a vir a ser uma area a explorar, pelo menos para conhecer.
2.5. Devolucoes

As devolucoes em geral nao sao realizadas, devido a nao garantia de conservagao
dos produtos adquiridos, no entanto, em certos produtos que tenham sido comprados
num curto espaco de dias, e estando selados, e nao estando danificados, por vezes realiza-
se a devolugao, exceto medicamentos.

As devolugoes sao dificultadas a nivel informatico, e por diversas vezes necessitei
de auxilio, pois nao basta ter o talao, se for mudanga de més, a faturagao ja vai ser diferente,
se tiver comprado mais que um produto na mesma fatura, medicamentos ou nao, tem de
ser novamente faturado, e s6 depois € finalizada a devolugao do dinheiro.

Por esse motivo, este ato deverad ser evitado, no meu entender, pois a possibilidade
de erro na faturagao é maior, inclusive ja noutras situagoes deu problemas, nao de erro

humano, mas a nivel informatico.
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3. OPORTUNIDADES

3.1. Entregas ao domicilio

As entregas ao domicilio permitiram reforcar a relagio com os utentes e surgiram
também devido ao problema induzido pela pandemia que, por lei, impedia utentes em
isolamento de se deslocarem a farmacia. A titulo de solugao, foi implementado o servigo
de entregas ao domicilio, sendo que toda a logistica teve de ser adaptada, regulamentando
as condigoes de entrega, pagamentos e o transporte. Foi uma medida nao sé necessaria,
mas também bastante enquadrada na atualidade de servigos de entrega e que cada vez mais
tem procura, podendo ser uma das ferramentas o crescimento da farmacia.

Estive envolvida em varias partes do processo da sua implementagao, desde integrar
a reuniao para verificar as condi¢goes de entrega, quem asseguraria a entrega, os passos
necessarios para a inclusao no atendimento do servico de entrega, e também a divulgagao
do servigo. Para além disso, efetuei também a preparagao de encomendas, a confirmagao
da data e local de entrega com o utente que solicitava e inclusive a entrega. No geral, os
utentes tiveram uma boa adesao a medida implementada, e ficaram satisfeitos pelo servigo

existir, inclusive alguns fizeram questiao de agradecer a DT.
3.2. Divulgacdao em Plataformas na Internet

As restricoes de deslocagoes também incutiram a ideia de ser necessario a criagao
de uma pagina na Internet que permitisse nao s6 ao utente conhecer os colaboradores do
grupo das farmacias Perdigao, mas também ter a oportunidade de pedir produtos online,
usufruindo ou nao de descontos e com entrega ao domicilio.

A disponibilizagao do servigo de entrega ao domicilio foi criada uma vez que as 3
farmacias do grupo tém utentes regulares que residem em concelhos limitrofes, mas em
situagao pandémica viram proibida a deslocagao a essas farmacias por ser decretado por lei
o impedimento de deslocagoes fora do concelho de habitagao. Posto isto, foi crucial a
divulgagao do site, e a disponibilizagao do servigo, ajudando aqueles que sao mais

importantes, os utentes da FP.
3.3. Experiéncia nas Farmacias Falcao e Correia Mendes

Apos algum tempo de aprendizagem na Farmacia Perdigao, surgiu por parte da DT
Maria José Perdigio e por vontade de mim proépria, a oportunidade de experienciar o
trabalho numa das outras farmacias do grupo, durante dois dias. A Farmacia Falcao, sendo

muito semelhante a Farmacia Correia Mendes, ao nivel de meio circundante, sao distintas
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em termos de estrutura, espago e modernidade. A Farmacia Correia Mendes, a mais antiga
do grupo, localizada na aldeia de Moita dos Ferreiros, tem um papel fulcral na vida das
pessoas que ali vivem, sendo a mais perto disponivel, e que da apoio na preparagao e
fornecimento de medicagao do lar pertencente a mesma terra.

Uma vez que ja tinha realizado uma visita a Farmacia Correia Mendes, decidiu-se
que iria experienciar a dindmica da Farmacia Falcao. Esta farmacia, apesar de relativamente
pequena em dimensdes, e nao ter um robd, permite ter outro ritmo de trabalho. Sendo
uma farmacia situada num meio mais rural, denotei alguma diferenga ao nivel da aceitagao
dos utentes no aconselhamento farmacéutico dado sobre um medicamento ou produto de
sallde recomendado.

Outra das situagoes que destaque foi a autonomia e responsabilidade acrescida
devido ao facto de a equipa ser mais reduzida e as tarefas serem as mesmas da farmacia das
Caldas da Rainha, logo obrigatoriamente é necessario mais organizagao e distribuicao de
tarefas pelos 4 elementos integrantes da equipa.

A Diretora Técnica Dra. Sara Ferreira, a farmacéutica e a técnica Adriana Esteves
estao as trés responsaveis pela recegao e arrumagao das encomendas e verificagao de
faturas, verificacdo e envio do receituario em formato de papel e o atendimento dos
utentes. Para além destas tarefas, a DT também tem a responsabilidade de efetuar as
devolugoes de medicamentos e outros produtos de saulde, verificar faturas, organizagao de
horario e planeamento de férias, proceder as faltas e respetivas encomendas didrias e
urgentes, verificagdo dos termo-higrometros e processar a informagao graficamente,
verificar as recomendagoes do INFARMED e a legislagao e manter registos continuos sobre
informagoes importantes, stocks errados, entre outras tarefas.

A farmacéutica Dra. Luisa Lourencgo esta responsavel pelas consultas financiadas pela
ROCHE®, para diabéticos nio-insulinicos e por preparar o consultério quer para essa
consulta, quer para a consulta de nutri¢ao e dietética e também para a podologista. As duas
farmacéuticas estio igualmente responsaveis pelos testes de glicémia, colesterol e
triglicéridos disponiveis para a realizagao aos utentes. A colaboradora Rosario Clemente
procede a manutengao da limpeza da farmacia e arrumagao.

Os dois dias que tive o prazer de participar no dia-a-dia desta equipa, o que permitiu
desenvolver mais competéncias ao nivel de MUV, muito relevante neste meio rural, e que
se verificou, no segundo dia ao final da tarde, importante no aconselhamento que irei

apresentar num dos casos praticos. Ao nivel de encomendas do procedimento de
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encomendas diarias da farmacia, da aquisicao de produtos esgotados e de fornecedores
diferentes, também existiu curiosidade da minha parte por ser diferente o processo.

Também procedi a arrumagao das encomendas nos respetivos sitios, sendo que o
sistema de arrumagao de MSRM eram todos colocados em gavetas por ordem alfabética e
com os pregos diferentes, ou seja, prego antigo e prego novo, tinham de ser sinalizados,
mas colocados na mesma gaveta. O mesmo se aplicava também a produtos de validade
curta, sendo que se a validade estivesse ainda na janela que permitisse devolver sem
prejuizo, teriam de ser colocados noutro armario identificado.

Uma das sugestoes que referi para beneficiar a nivel monetario a farmacia e também
ao nivel de aconselhamento de MNSRM seguros para criangas, englobou a introducao do
Ben-u-ron® xarope de 250 mL, recentemente no mercado nesta categoria, e muitas vezes
solicitado em meios rurais, por falta de consultas médicas, excetuando as urgentes, e que
auxilia em diversos casos.

Na minha perspetiva, foi 6timo ter outro tipo de experiéncia profissional, outro
ritmo mais calmo, num meio mais rural, ter a sensagao de mais importancia da pelos utentes
durante o aconselhamento e a oportunidade de aprender outras areas realizadas por

pessoas em backoffice.
3.4. Acoes de Formacao online

As agoes de formagao ainda que em reduzido nimero foram uma oportunidade
para melhorar o aconselhamento, ajudar na compreensao de outros elementos da equipa
a enquadrarem-se no contacto com alguns produtos, aplicar conceitos anteriormente
adquiridos e também uma forma de aproximagao aos produtos existentes na farmacia.

A experiéncia que tive foi a marca Aboca que explicou produtos como o Melilax®,
neoFiteroiD® e outros que apos a explicagio de mecanismos de atuagio e faixas etarias de
aplicagao, e vantagens do seu uso, permitiu dar-me seguranga aquando solicitagao de
produtos para resolver situagoes que seja indicado o uso desse tipo de produtos.

As formagdes continuas e atuais sao importantes para concretizar um melhor
aconselhamento dos produtos existentes no mercado e ter seguranca e garantir a eficacia
de determinado medicamento ou produto adequando ao tipo de utente que nos consulta.

Estas formagoes sao mais interativas quando presenciais, e permitem captar melhor

a informagao, no entanto, na auséncia de outras opgoes, a via online pode e deve ser usada.
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3.5. Arrumac¢ao com e sem robo

O estdgio numa farmacia que possui um robé de arrumagao permitiu-me ter a
experiéncia no uso do mesmo, mas também o lado menos positivo de trabalhar com um
robé. Inicialmente, comecei por aprender qual a forma correta de arrumagao, quais os
produtos que nao poderiam ser arrumados pelo robé devido as caracteristicas das suas
embalagens, e tem de facto beneficios quer a nivel de espago de arrumacgao, redugao do
tempo de atendimento, e facilita também na verificagao de stocks.

No entanto, durante o tempo de estagio, por mais que uma vez, o robé teve falhas,
e avariou, e por isso tornou-se necessario retirar muitos produtos, entao como solugao
distribuimos os medicamentos por ordem alfabética em caixas da transportadora OCP, e
sempre que tinhamos de procurar um medicamento, era mais facil. Numa das situagoes que
o robd teve mais tempo sem trabalhar recorreu-se a arrumagao por ordem alfabética dos
medicamentos nas gavetas anteriormente destinadas a arrumagao de MNSRM e colocamos
os MNSRM por ordem e por formulagao (gotas, pomadas...) num gabinete da farmacia.

Em Jdltima andlise considero que a aprendizagem com os dois sistemas foi
enriquecedora, e a titulo pessoal, permitiu desenvolver capacidades de ultrapassar

dificuldades com sucesso.

4. AMEACAS

4.1. Falta de integracao das farmacias no SNS

As farmacias portuguesas, ainda que com um papel fundamental no SNS, nao sao
consideradas integrantes ao nivel de apoios, de integracao dos profissionais de saude, e
mesmo a nivel burocratico, apesar de ter regras institucionais de cariz publico, sao geridas
por sectores privados.

A instituicao farmacia comunitaria é o sitio de proximidade de saldde primario,
especialmente em localizagoes mais remotas, e por esse motivo, deveria ser dado a devida
importancia e as devidas condigoes aos profissionais de salide que priorizam o bem-estar
dos utentes.

Um dos problemas associados a problematica da nao integragao das farmacias no
setor publico advém da dificuldade de integracio da CF, nomeadamente em casos que
seriam essenciais, como em patologias cronicas, e que por falta de meios humanos e fisicos,

deixa de ser possivel muitas vezes. Outro dos aspetos é o acesso ao historico de saude dos
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doentes, que em muitos casos permitiria melhorar o aconselhamento, e também ajudaria a

referenciar e a informar os utentes para obterem melhores cuidados de satde.
4.2. Constante descredibilizacdo pelo papel do farmacéutico

O papel do farmacéutico atualmente é fundamental nas demais areas da saude,
estando envolvido em todos os momentos desde o desenvolvimento e produgao do
medicamento e outros produtos de saude até depois da toma pelo utente. Todas as areas
nas quais o farmacéutico atua sao essenciais para melhorar a qualidade de vida em sociedade
e promover saude.

Contrariamente ao que referi, as politicas desenvolvidas neste pais, em sua maioria
nao so6 tém despromovido a profissao ao longo do tempo, como incentivam a valorizagao
de outras profissoes em detrimento do farmacéutico.

Num pais que durante a comemoragao do SNS exclui os farmacéuticos, claramente
demonstra um desrespeito pela profissio que tanto realiza pela sociedade. E ao
desvalorizar, preconiza mais dificuldades no exercicio da profissao e mais desigualdades a
varios niveis. Mantendo este curso de ideias, o futuro quer das farmacias, quer dos

farmacéuticos podera estar em perigo.
4.3. Falhas consecutivas no Sl nacional de leitura de RM

No decorrer do estagio curricular, o S| de leitura de receitas médicas falhou em
varios momentos, no mesmo dia, em dias diferentes, na mesma semana, o que impediu o
acesso as receitas de medicamentos, e, por conseguinte, a venda dos medicamentos. Nestas
situagoes, a Unica possibilidade de atendimento era de outros medicamentos ou produtos
sem a necessidade de receita, e nos casos de pessoas que nao se importassem de esperar,
ou deixar as receitas e o contacto telefénico, assim que o sistema voltasse, tratariamos de
realizar a dispensa de medicamentos e avisar o utente para se dirigir novamente a farmacia
a fim de adquirir os seus medicamentos.

Infelizmente todos os S| podem falhar, mas deveria existir uma solugao para
colmatar esse problema, nao s6 devido ao transtorno causado pelas filas criadas, mas
também por vezes o tempo que os utentes perdem quando tém de aguardar, ou voltar

novamente a farmacia.
4.4. Variacoes continuas de precos de medicamentos

Inimeras sao as situagoes durante o estagio que no ato de conferéncia de fatura e

recegao de encomendas. Uma das etapas necessarias, implicava a confirmagao do prego do
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medicamento e se fosse verificado ter um novo prego, teria de se confirmar as quantidades
do mesmo e conferir se estavam corretas. No final, os medicamentos eram divididos em
gavetas de acordo com o critério de prego novo ou o prego em escoamento, sendo que
no ato da venda, o primeiro a sair teria de ser o prego em escoamento.

Outra das situagoes que acontecia, no ato da venda do medicamento, se por
exemplo a pessoa necessitasse de levar 2 caixas, tendo elas 2 pregos diferentes, era
necessario fazer uma conta separada, e pedido a alteragao de pregco do medicamento entre
vendas, o que aumentava o tempo de espera do utente, e dificultava o processo.

Também outra situagao problematica associada as variagoes de pre¢o acontecia
quando existia uma reserva paga de determinado medicamento, mas depois o preco do
medicamento encomendado era diferente do prego que estaria registado na compra, entao
teria de ser tudo alterado e com a receita.

Os proprios utentes faziam um ar depreciativo quando determinado medicamento
subia de prego e teriam de pagar mais, ou muitas vezes nao pagavam nada anteriormente,
devido a escolherem o genérico mais barato, e com a alteragao de preco ja teriam de pagar.

Em suma, o ideal seria existir mais regularidade e durante um maior periodo de
tempo na atribuicao de pregos de medicamentos, com especial atengao nos medicamentos

de uso crénico.
4.5. Indistinguibilidade do profissional nas propostas de trabalho

As propostas de trabalho em farmacia comunitaria sao muitas vezes colocadas em
anuncios que visam a contratagao de um profissional de saide que detenha opcionalmente
um curso de TAF, ou um curso de Técnico de Farmacia, ou o curso de Ciéncias
Farmacéuticas.

Estas propostas, também decorrentes da fraca legislagao e regulagao da ma pratica
instituida, causam nao s6 confusao, mas também incutem que a entidade nao valorizara as
competéncias diferentes desses profissionais, sendo uma ameaga a profissio de
farmacéutico comunitario e com a evolugao negativa ao longo do tempo, podera mesmo
diminuir a qualidade do servigo prestado pelas farmacias portuguesas.

Cada instituicao patronal, uma vez que as farmacias comunitarias sao privadas, pode
combater este problema, solicitando especificamente determinada profissao, e expondo as
fungoes que ira desempenhar. No entanto, o Estado Portugués, nomeadamente no

Ministério da Saude, apods audigao e troca de ideias com a Ordem dos Farmacéuticos,
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poderia criar um grupo de trabalho responsavel pelo desenvolvimento destas questoes que

tanto afetam o mercado de trabalho desta area farmacéutica.

4.6. Legislacdao insuficiente na regulacao de outros locais de venda de

medicamentos

Os locais de venda de medicamentos que nao a farmacia comunitaria, deveriam de
ser mais controlados e também exigéncia da presenca obrigatoria e continua no tempo de
um farmacéutico. Decorrente do que ja foi a minha experiéncia, ndo s6 como utente, mas
também como profissional, ja assisti a varias situagoes sem ocorrer qualquer tipo de
aconselhamento de determinado produto, no qual deveria ser advertido as situagoes em
que nao se deve tomar, ter atengao a patologias incompativeis, e em varias das situagoes
foi vendido medicamentos como se fosse uma venda de qualquer produto de
supermercado. Esta situacao podera colocar em perigo a salude da pessoa, e se nao for
averiguado, a pessoa que vendeu nao sera responsabilizada, podendo conduzir a um
aumento de despesa em saude, quer do utente, quer do Estado, no caso de deslocagao ao
médico ou ao hospital.

Em conclusao, esta matéria deveria ser discutida pelos governantes, e apos consulta com
a Ordem dos Farmacéuticos poderiam ser aplicadas determinadas medidas que impedissem
esta situagao de ser recorrente, e para punir o incumprimento, poderiam ser determinados

valores como coimas, a fim de financiar a regulagao deste setor.

CONCLUSAO

Ao longo do curso, em todas as UCs, de uma forma ou de outra, o trabalho em
equipa é promovido e, no EC, essas competéncias sociais de interajuda e compreensao,
com a finalidade de todos obterem uma melhor prestacao, sao colocadas em analise.

Uma das situagoes que os finalistas deste ano do curso tiveram de ultrapassar juntos
foi aulas a distancia, exames, entre outras adversidades devido a pandemia. No entanto, a
capacidade de trabalho em conjunto e de partilha de grupo ajudou a superar essas
adversidades, e pela minha experiéncia de convivio com este grupo, todos nos tornamos

melhores e resilientes, o que se refletira também na vida profissional.
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CASOS PRATICOS

Caso Clinico |
D.)., de 43 anos, do sexo masculino, dirigiu-se a FP no dia em que realizamos
um rastreio gratuito da patologia Diabetes Mellitus. ['"

O utente ja fazia medicagao habitual para a hipertensao, (também detetada no
decorrer de medigoes na farmacia e, posteriormente, apos ter sido encaminhado para
consulta com essa indicagao, foi confirmado o diagnéstico pelo médico).

O sr. decidiu participar no rastreio para medi¢ao da glicose presente no sangue, e
apos efetuar a primeira medigao de glicémia, que segundo o proprio, estaria em jejum, o
valor obtido foi de 258 mg/dL, que independentemente de ser em jejum ou apods ingestao
alimentar, era claramente superior aos valores indicadores de patologia diabética, que de
acordo com a norma da DGS compreendem os seguintes valores: Glicemia de jejum 2 126
mg/dL; glicemia ocasional 2 200 mg/dL. Apods a obtengao deste valor, questionei ao proprio
se ja teria anteriormente sido diagnosticado com diabetes e se nesse caso faria medicagao,
ao qual o sr. afirmou que nao.

Posto isto, foi firmemente aconselhado que o sr. fosse encaminhado para o médico
a fim de realizar testes de confirmagao, pedindo para confirmar ou nao o valor obtido na
farmacia, ap6s ser fornecido um papel com a data, a hora, e o valor de glicémia em jejum.

Tratamento nao farmacolégico: Para além disso, foi feito aconselhamento para o sr.

comecar a diminuir o consumo de hidratos de carbono (pao, massa, arroz), e passa-se a
realizar mais caminhadas, e que apds consulta com o médico, voltasse a farmacia para dar
continuidade ao acompanhamento e avaliagao da evolugao da situagao.

Apos consulta médica foi feito um follow-up, e o utente comegou a iniciar metformina
500 mg, um medicamento antidiabético, e comegou a alterar a sua dieta e a melhorar
habitos de exercicio fisico, tendo melhorias em nova medicao, em jejum, e apos realizagao
de novo teste de glicémia em jejum, ja teve um valor de |15 mg/dL, ou seja, uma clara

melhoria.

Caso Clinico Il
M.F., uma senhora de 28 anos, dirigiu-se a FP e refere que sente desconforto ao
urinar e dor, que esteve nos ultimos dias a trabalhar ao sol a apanhar fruta, e

muitas vezes sem muitas idas a casa de banho.['"

30



Apos esta exposigao, procedi a andlise da situagao, colocando algumas questoes,
nomeadamente, para especificar o desconforto ao urinar, a janela temporal na qual
comegou, se sentia ardor ao urinar e/ou depois, se verificou a presenca de sangue na urina,
ou mudanga de cor para mais escuro. Apos confirmagao de alguns destes sintomas, exceto
a presencga de sangue na urina, conclui que poderia ser uma infegao urinaria precoce, uma

vez que tinha sido detetada @ menos de um dia os sintomas.

Indicacao Terapéutica: indiquei a toma de um suplemento usado em situagoes de
infeces urinarias com extrato de arando vermelho e Uvae ursi, o Uriflash® da Holon®, com
toma de | capsula 2 vezes ao dia, com intuito de inibir a adesao de bactérias Eschericia coli,
as células pertencentes ao trato urinario e em simultineo também promove a diminuicao
da sintomatologia referida anteriormente. Em caso de nao melhoria dos sintomas, apos|/no
maximo 2 dias, teria de dirigir-se ao médico para reavaliagao e possivel indicagao de toma
de antibiotico, apds urocultura para verificar a suscetibilidade da bactéria em causa aos
antibioticos.

Tratamento nao farmacologico: neste caso, sao fundamentais as medidas nao

farmacologicas, que reforcei junto da utente, tais como: a ingestao abundante de agua ou
infusdes, proceder a correta higiene vulvogenital, usando gel intimo de limpeza, como o da
Saugella®, a fim de evitar alteragdes de pH nessa zona, uma vez que o pH deste gel é
compativel com o presente na zona intima. Para além disso, € fulcral o uso de agua tépida
para a higiene diaria, idas a casa de banho mais frequentes, evitar o uso de pensos diarios,
evitar o uso de roupa interior sintética, priorizando tecidos de algodao. E apés finalizagao
do tratamento, fazer um reforgo de vitamina C, por exemplo o Vitacé®, um acidificante da

urina, o que desfavorece a produgao bacteriana, impedindo o seu desenvolvimento.

Caso Clinico Il
L.C., senhora de 75 anos, refere que tem tido tosse por vezes seca, por vezes
com expetoracio. ['2

Apos algumas questoes, nao apresenta febre, nem dores no corpo, sem dores na
garganta, e anteriormente tinha realizado um teste ao SARS-CoV-2 que tinha dado negativo
no dia anterior e sendo que o Unico sintoma € a tosse, que referiu ter aparecido ha 2 dias.
Interrogada acerca da medicagao que toma ou patologias que tenha, refere ser diabética,

nao sendo insulinodependente, mas que esta controlada.

Indicacao Terapéutica: Apos estas questoes, aconselho o xarope Bissoltussin 2 em

| sem aglcar ©, 2 colheres de sopa (10 mL) 3 vezes ao dia, sendo que este xarope impede

31



as oscilagoes na glicémia e é recomendado para tosse seca, por meio da agao mucoadesiva
associada Alteia e ao Glicerol presentes na formulagao, conferindo protegao em relagao a
agentes irritantes; no caso da tosse com expetoragao, através da agao quer da tanchagem,
quer do tomilho, ocorre um aumento da hidratagao e fluidificando o muco produzido, o
que conduz & sua expeligao. H4 também uma agao calmante da garganta resultante do efeito
de revestimento associado a alteia e da tanchagem que é emoliente, e do tomilho que tem
a funcionalidade de antioxidante.

Tratamento nao farmacolégico: reforcei também a ingestao de liquidos, verificagao

da evolucao dos sintomas, consumo de bebidas de temperaturas mais quentes, como
infusdes ou cha e adicional mel para diminuir a irritagio na garganta, evitar ambientes
poluidos com fumo e o consumo de alimentos ou bebidas frescas até melhoria, bem como

diferencgas de temperatura.

Caso Clinico IV
Rapaz, 26 anos, deslocou-se a FP com dores de cabeca e congestio nasal.['*]

O rapaz demonstrou explicou que estava sempre com o nariz “tapado” ja
recorrentemente e dores de cabega, na altura da primavera, sendo que agravava a noite, e
disse ter “pingo no nariz”, mas s6 de manha. Afirmou também sofrer de rinite.

Indicacao Terapéutica: depois de realizar um breve questiondrio oralmente, acerca

da duragao, da intensidade dos sintomas, a existéncia de alguma patologia cronica e a toma
de medicagao habitual ou em SOS, consegui concluir que apesar de ter frequentemente
esta sintomatologia e ter sido diagnosticado com rinite alérgica, nao realizava qualquer
medicacio, nem limpeza nasal. Para a congestido nasal aconselhei um Pulmicort® 64 g
(corticosteroide nasal e MNSRM-EF), que tera efeito apenas 3 a 4 dias depois, para ser
aplicado de manha, até no maximo 2 semanas. Quanto a dor de cabega, provavelmente
associada a congestao nasal, aconselhei o MNSRM-EF vasoconstritor oral, Sinutab I1°, com

a atengao que este rapaz nao ter historial de hipertensao arterial.

Tratamento nao farmacolégico: Sugeri adicionar a rotina diaria a lavagem com agua
do mar Stérimar® nariz alérgico, e expliquei-lhe a importancia de fazer diariamente lavagens
regulares com esta solu¢ao salina. A mucosa nasal se estiver limpa, ha limitagio da
congestao nasal, criando um ambiente nao pactuante a proliferagao bacteriana e, por
conseguinte, diminuindo o edema e inflamagao dos seios nasais e perinasais (presente nas

situagoes de rinite).
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Caso Clinico V
Senhora de 30 anos, queixa-se de ter as unhas dos pés amarelas e quebradicas,
e mau cheiro. ['

ApOs solicitar a sua presenga no gabinete para verificar as unhas, que estavam sem brilho,
bagas adicionando ao que a senhora ja tinha dito, e questionei ha quanto tempo estaria
assim, se ja teve anteriormente, e constato que estamos perante uma onicomicose,
nomeadamente subungueal distal e lateral, pelo relato da pessoa, sendo recente e a primeira
vez. A onicomicose é uma infegao flngica provocada por dermatdfitos (fungos que ingerem
a queratina), altamente contagiosos e proliferam-se na presenga de sitios humidos e
quentes, o habitat natural do calcado fechado e nao respiravel, usado pela senhora em
questao. Questionei se sofria de outras patologias, nomeadamente diabetes, o que foi
indicado com uma resposta negativa.

Indicacao Terapéutica: existem terapéuticas orais que devem ser receitadas pelo

médico, no entanto, numa infegao inicial nao recorrente, recomendei a terapéutica com o
verniz Locetar EF®, que contém amorolfina, um fungicida de espetro alargado e alta
atividade em dermatofitos. Apods limar a unha e limpar com alcool (vem com o kit), aplica-
se o verniz uma vez por semana nas unhas afetadas, durante 9 a |2 meses nas unhas dos

pés. Reforcei a importancia de realizar o tratamento de forma consistente.

Tratamento nao farmacoldgico: sempre que possivel usar sapatos abertos, como
sandalias ou chinelos, em especial de pele ou tecido, alternar de sapatos e deixar arejar
apods o seu uso; no caso de utilizagao de meias, trocar diariamente, apds lavagem dos pés,
secar bem, com toalha individual para esse proposito; manter os pés secos e hidratar a pele
seca; nao partilhar corta-unhas, toalhas e limas, desinfetar os utensilios antes e apos a sua

utilizagao e manter o comprimento das unhas curto.
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ANEXOS

Analise Interna

Analise Externa

Anexo |I: Esquema Anélise SWOT do Estagio Curricular em Farmacia Comunitaria %78 7]

- Constante descredibilizagao do papel do
farmacéutico

- Falta de integragao das farmacias no SNS
- Falhas consecutivas no Sl nacional de RM
- Alteragoes de pregos de medicamentos
- Indistinguibilidade do profissional nas
propostas de trabalho

- Legislagao insuficiente na regulagao de
outros locais de venda de medicamentos

Anexo Il: Contextualizagio da Farmécia Perdigio [*!

Contextualizacdo da Farmacia Perdigao

Localizacdao

Horario de Funcionamento

Propriedade e Direcdao Técnica

Contactos

Rua Dr. Augusto Saudade e Silva, 15
2500-805 Caldas da Rainha
Segunda a Sexta: 9h-13h e das [5h-19h
Dra. Maria José Belo Perdigio
E-mail: farmacia.perdigao.encomendas@gmail.com
Telefone: 262 840 580
WhatsApp: 918 200 575

Website: https://farmaciasperdigao.pt/
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PARTE Il

Relatorio de Estagio em Farmacia Hospitalar

Servicos Farmacéuticos das Caldas da Rainha

Maio - Julho de 202 |

Sob a orientagao da Dra. Cecilia Caetano e da Dra. Filomena Cabaca e a colaboragao de
toda a equipa
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ABREVIATURAS

ADR-SU - Area de Doencas Respiratorias-Servico de Urgéncia

CFT - Comissao de Farmacia e Terapéutica

CHOeste - Centro Hospitalar do Oeste

CR - Caldas da Rainha

DT - Diretora Técnica

EC - Estagio Curricular

INFARMED - Autoridade de Medicamentos e Produtos de Saide em Portugal
Kardex®- Sistema de auxilio na arrumacio, controlo de stocks e dispensa de medicagio
Lasa - Look a like, Sound a like

MICEF - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

PCR - Polymerase Chain Reaction / Reagdo em cadeia da polimerase

PDA - Instrumento eletronico usado para controlo de stocks e respetiva atualizagao

Pe - Peniche

PLH - Sistema informatico do hospital usado para atividades de gestao de doentes de meios

SClinico - Sistema de acesso a informagao clinica do doente no hospital
SFH - Servicos Farmacéuticos Hospitalares

SWOT - Strenghs, Weaknesses, Opportunites and Threats

TF - Técnicos de Farmacia

TV - Torres Vedras

UHCR - Unidade Hospitalar das Caldas da Rainha

UHD - Unidade de Hospitalizagdo Domiciliaria

ZEBRAZ®- Equipamento de impressio de etiquetas de identificacio
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INTRODUCAO

O estagio curricular (EC) do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF)
da Universidade de Coimbra da a possibilidade da realizagio de mais um estagio além do
obrigatério em farmacia de oficina. I'*1 Ainda que exista a unidade curricular “Farmacia
Hospitalar” lecionada no ultimo ano do curso, para além de apresentar apenas a
generalidade da profissdo, insurgiu-me curiosidade para observar o quotidiano desta area.]

Depois de varias incertezas quanto ao percurso académico nesta tematica, também
imposto pela crise sanitaria vivida, na qual poderia ser impedido ou cancelado a
concretizagao de estagios, a escolha, que posteriormente foi aceite pelo hospital, recaiu em
experimentar durante os 2 meses de estagio as fungoes desempenhadas nos Servigos
Farmacéuticos Hospitalares (SFH) no Centro Hospitalar do Oeste (CHOeste), aceite pela
Diretora Técnica, a Dra. Luiza Leal, mais especificamente na Unidade Hospitalar das Caldas
da Rainha (UHCR). >

A experiéncia profissionalizante nos SFH da UHCR, pertencente ao CHOeste, teve
inicio a 3 de maio e com término a 30 de junho de 2021, sob a orientagao da Dra. Cecilia
Caetano. O meu percurso nesta area iniciou-se apos a firmagao de contrato obrigatorio e
de apresentagao de teste PCR negativo, requisitos essenciais para o inicio do estagio. Todo
o periodo de estagio foi realizado em seguranga sanitaria, com controlos quinzenais,
relativamente a pesquisa de virus Sars-Cov 2, através de realizagao de teste PCR bem como
controlo didrio da temperatura e sintomas, sendo obrigatério o uso de mascara cirurgica.

O relatério foi executado usando como meio de andlise SWOT, que sera
brevemente apresentada quanto a sua forma e utilidade no contexto de reflexao dos
aspetos referentes a propria sigla, nomeadamente Strengths (Forgas) e Weaknesses
(Fraquezas), Opportunities (Oportunidades) e Threats (Ameagas). I"**]

Apos o término do estagio, existe um sentimento em mim de dever cumprido, mas
também que existe muito para explorar e melhorar a nivel de apresentagio de
oportunidades e também criagao de novos servicos funcionais na area hospitalar. A
residéncia farmacéutica, sera um passo para melhorar a experiéncia e valorizagao dos
farmacéuticos como profissionais de saide,bem como a aquisicio de competéncias nesta

area menos explorada a nivel pratico, antes do ultimo ano de curso.
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ANALISE SWOT

A fim de proceder a avaliagao do estdgio de hospitalar decorrente de 2 meses de
aprendizagem, procedi novamente a utilizagdo da ferramenta de anadlise SWOT, que
compreende os termos em inglés Strengths (Forcas) e Weaknesses (Fraquezas) quanto a
parte de andlise interna, logo, uma autoandlise, sobre os aspetos dependentes apenas do
proprio. Enquanto a parte externa remete para os termos anglo-saxénicos Opportunities
(Oportunidades) e Threats (Ameagas), que pressupoe elementos nao controlados pelo
préprio. [7/#

Assim, no Anexo | é apresentado os aspetos referentes ao estagio em farmacia

hospitalar mais significativos e posteriormente serao explorados de seguida.

I. FORCAS

I.1. Contextualizacio dos SFH das CR

Os servigos farmacéuticos no hospital instituido nas Caldas da Rainha estao alocados
em contentores adjacentes ao hospital, no entanto em relativa distancia. A equipa
compreende 2 farmacéuticas, a Dra. Cecilia Caetano e a Dra. Filomena Cabaca, 6 técnicas
de farmacia, 2 administrativas e 3 auxiliares de satde.

Existe uma grande capacidade de trabalho dos elementos desta equipa, apesar da
caréncia de farmacéuticos para auxiliar e coordenar as diferentes atividades necessarias ao
bom funcionamento dos SFH.

Os SFH da UHCR estao responsaveis por proceder, semanalmente ao
aprovisionamento do hospital de Peniche (Pe) na maioria da medicagao e outros produtos
de saude. Por sua vez, o servigo de aprovisionamento de Torres Vedras (TV) esta
responsavel pela proceder a concursos, e assegurar a medicagao e produtos de salde
necessarios, realizando os pedidos dos trés hospitais.

No decorrer do estagio constatei que existe muito trabalho administrativo, sendo
distribuido pelas senhoras administrativas, mas também pelas farmacéuticas. No anexo Il é

possivel obter toda a informagao acerca de quando e como contactar os SFH da UHCR.
1.2. Hospital das CR integrante no CHOeste

O CHOeste engloba trés unidades hospitalares que, ainda que independentes,
funcionam em simbiose, uma vez que certos servigos sao centralizados num hospital, como

é o caso do Servico de aprovisionamento, [4%!%!3
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O hospital das Caldas da Rainha, o Hospital de Peniche e o Hospital de Torres
Vedras estio integrados no CHOeste, e diariamente existe diversas interagoes entre os
trés. Por esse motivo, é necessaria uma rede de transportes entre os hospitais que permita
o intercambio nao so6 de recursos humanos, mas também de recursos materiais,
nomeadamente medicamentos e outros produtos de saude. Existe também constante
comunicagao entre os diferentes profissionais de salde integrantes de cada unidade
hospitalar, dentro de cada hospital e entre hospitais.

A existéncia dos trés hospitais integrados na mesma rede pode ser benéfica do
ponto de vista de mais espago, maior interagao entre as unidades, e podera incorrer a mais
conhecimento, no entanto também tem gastos implicados, nomeadamente no transporte
diario realizado, quer pelas pessoas, quer com intuito de encaminhar pedidos necessarios
a outros hospitais. I’

Por outro lado, pode colocar-se a questao de sobrecarga dos servicos devido aos

pedidos e trocas entre hospitais.
1.3. Qualidade da Equipa de Trabalho

A equipa de trabalho dos SFH sempre foi bastante atenciosa, disponivel na ajuda em
compreender os procedimentos, as tarefas didrias, existiu grande abertura para conhecer
o hospital e contactar com os diversos servigos nos quais realizam preparagao de
medicagao em dose unitaria. A equipa tem pessoas com mais € com menos experiéncia,
mas existe uma complementaridade no trabalho realizado por todos no circuito do

medicamento.
1.4. Horario de Trabalho

Os SFH das Caldas da Rainha tém um horario compreendido entre as 8h30 e as
I8h, de segunda a sexta, sendo que a zona de ambulatério tem um horario mais reduzido
(das 9h as 17h). A maior parte das vezes realizei o horario das 8h30 as 18h, pois como o
tempo de estagio era mais reduzido, quis ter oportunidade de aprender o mais possivel, e
a vantagem do horario era a possibilidade de aproveitar mais o dia no parque D. Carlos .
Outro ponto positivo foi a flexibilidade no horario, seja para pausas, ou para ficar mais
tempo, a autonomia disponibilizada também permitia gerir melhor o tempo para

concretizar as tarefas.
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1.5. Demonstracdes Informaticas para Validacdo Terapéutica

A Dra. Cecilia Caetano explicou-me o funcionamento do sistema informatico e
pediu para a criagao de um utilizador num computador destinado a mim (o que foi uma
grande ajuda para desenvolver mais competéncias no estagio), para poder ir explorando e
depois poder auxiliar na realizagao de tarefas no quotidiano dos SFH. Demonstrou-me os
varios passos necessarios para a realizagao de cada tarefa, de cada situagao e depois deu-
me autonomia para a realizagao dessas fungdes, no entanto, sempre que tinha uma duvida,
a propria disponibilizava-se para a esclarecer.

Posteriormente, ia apontando por escrita manual e criando um documento para

organizagao das tarefas solicitadas e os passos necessarios para realizar as mesmas.
1.6. Integracao dos varios Servicos de Unidose

Os SFH sao responsaveis pela distribuicio em dose unitaria de varios servicos, e
esta € realizada no horario da tarde, mas cada servigo esta organizado em dias diferentes.
As técnicas sao responsaveis pela validagao da medicacao, devolugdes e confirmagao de
altas médicas para os diferentes servigos.

As maletas devolvidas sao recolhidas pelos auxiliares a0 mesmo tempo que deixam
no servico respetivo as maletas a serem utilizadas pelos utentes pelo periodo de dois dias
no caso de dias de semana, ou trés dias no caso de incluir o fim-de semana.

Existem medicamentos que tém, necessariamente, autorizagao especial para uso no
hospital, nomeadamente o Entresto® (associagao de sacubitril com valsartan), que s6 apos
validagao da Comissao de Farmacia e Terapéutica (CFT), tera aval para ser enviado em
unidose. Também é necessario conferir se existe toda a medicagao solicitada pelo médico
prescritor, pois se necessario, tera de ser realizada a sua compra ao exterior ou
empreéstimo por outro hospital e coordenar horarios de transportes e entregas.

No final disto, as maletas sao identificadas com os dias da semana e respetiva data,
e cada gaveta ¢ identificada com o numero da cama e respetivos dados do doente, com
etiquetas que normalmente sao impressas usando uma Zebra®. Apos impressos os mapas,
inicia-se a colocagao da medicagao pela seguinte ordem: a gaveta é dividida em 3 partes por
2 divisorias, sendo a mais perto para colocar s6 quantidades equivalentes a | unidade de
medicamento; na segunda coloca-se as correspondentes a 2 unidades; e a mais afastada

inclui 3 ou mais unidades do mesmo medicamento, desde que seja possivel colocar e fechar
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assim a gaveta. O que nao for possivel colocar em gavetas, tera de ir em sacos a parte
identificados com os dados do utente, como por exemplo, bolsas de alimentagao.

No final de terminar a reposi¢ao de medicagao é tudo conferido por outra técnica,
e se nao ocorrerem alteragoes, as maletas sao encaminhadas para o servigo, normalmente
pelo horario das 16h00/ 16h30. Como medida de controlo de qualidade e para corregao
de erros, as técnicas preenchem uma tabela sobre os erros detetados e o tipo de erro
efetuado. Estas fungoes foram importantes para a aprendizagem do circuito no hospital,

mas nao sao realizadas na sua maioria das vezes por farmacéuticos.
1.7. Visita no Hospital na Reposicao de Stocks

A deslocagao para reposicao de stocks é diaria, com auxilio de um PDA que permite
ler os codigos de barras com o nivel de cada medicamento e por subtragao do valor que
colocamos, existente na gaveta, é calculada a quantidade necessaria para a reposigao. Os
servicos estao organizados pelos dias da semana, e pelas pessoas disponiveis para a
realizacao dessa tarefa.

As técnicas responsaveis acompanharam-me aos seus servicos, explicando quais os
locais da medicagao e quais os dias em que teriam de ir aos mesmos para a sua reposigao.
Depois da leitura e da transferéncia de dados, é gerada uma lista com cada servigo para
repor a medicacio e no final de prepararmos e ser conferido, é transportado pelos
auxiliares para os respetivos locais e por fim arrumado pelas técnicas. De referir que este
trabalho é executado na parte da manha, pois na parte da tarde é executado pelas técnicas
a dose unitaria de cada servico, ou seja, colocar a medicagao validada para cada doente na

respetiva gaveta e dar saida de tudo para cada um.
1.8. Preparacao de Medicacao para UHD, Reposicao Semanal da Maleta

Uma das tarefas que, apos o periodo de adaptagao, me foi incumbida trata-se da
preparagao de medicagao para distribuicdo ao domicilio (normalmente no maximo 6
doentes), que sao utentes que ja nao necessitam de estar no hospital, mas tém necessidade
de cuidados e monitorizagio ao domicilio, durante um curto periodo. "

Apods confirmagao de altas e validagao da prescrigao pela farmacéutica, a Dra.
Cecilia, o mapa é impresso e as respetivas etiquetas de identificagao individual das caixas
de preparagao da medicagao. A medicagao € preparada as segundas, quartas com a
quantidade para 2 dias, e sextas para 3 a fim de incluir o fim-de-semana. Depois de colocar

a medicagao nos respetivos separadores (jejum, pequeno-almogo, almogo, lanche, jantar e
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deitar), é conferido se estd correto e verificado se nao ocorreu nenhuma alteragao de
medicagao no mapa, e no final da-se saida no sistema das quantidades de cada medicamento
no respetivo doente.

Um passo também importante que realizei compreende a reposi¢ao de medicagao
na maleta de Unidade de Hospitalizagdo Domiciliaria (UHD). Para além de verificar os
prazos de validade dos medicamentos na maleta é necessario também repor os niveis
(quantidade que cada gaveta tem de ter de determinado medicamento), apontar as

quantidades colocadas e ajustar a medicagao necessaria para esse servico.
1.9. Aprendizagem a Executar Devolucoes

No hospital existe o envolvimento de elevadas quantidades de medicamentos, e
cada um tera o seu custo associado. Aprender a realizar corretamente a devolugao de
medicagao é primordial, uma vez que influencia o stock desse medicamento e por sua vez
dd uma indicagado do consumo e da necessidade de posteriormente efetuar nova
encomenda do mesmo.

Quando as caixas do UHD, ou das gavetas dos servicos de unidose vém com
medicagao nao tomada pelos doentes, por diversos motivos, é necessario realizar a sus
devolucao no Sl e no respetivo local fisico.

No caso de a caixa conter identificagao, a respetiva medicacao é devolvida através
do doente; se por motivos alheios, se for impossivel saber o doente que nao tomou, é
realizado a devolugao ao respetivo servigo, conferindo sempre as quantidades de cada
medicamento. Posteriormente é arrumada a medicacao devolvida aos SF nos locais
respetivos, tendo em atengao as validades, ou seja, se tiver uma validade mais curta tera de
se colocar de forma identificada e ser utilizada primeiramente, de acordo com a regra “First

Expired, First Out”.
2. FRAQUEZAS
2.1. Bases Teoricas Insuficientes

O estagio curricular permite um contacto proximo com a realidade do trabalho
hospitalar, no entanto, senti alguma dificuldade no conhecimento de algumas terapéuticas
de contexto hospitalar, que nao sao incluidas no programa de ensino do curso de MICF,

mas em contexto hospitalar sao essenciais.
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Nomeadamente o conhecimento de toda a terapéutica oncoldgica, ou protocolos
de terapéutica biologica, ou até mesmo quais os moldes de organizagio a nivel de
medicamentos e outros produtos de salde, no contexto de determinada area do hospital.

A titulo sugestivo, este aspeto podera ser melhorado de duas formas, ou mais estagios
curriculares ou extracurriculares durante o curso, ou realizagao de formagao ainda que
curta (por exemplo formagoes extracurriculares direcionadas para parte hospitalar), mas

numa fase mais precoce do curso.
2.2. Periodo de Estagio Curto

A area hospitalar teve um impacto positivo no meu desenvolvimento, e por esse motivo,
o tempo associado ao estagio (2 meses), foi insuficiente do meu ponto de vista, podendo
ser uma forma de futuro ser mais tempo ou existirem outras solugoes.

Mesmo nas condicoes de um curto estagio, o que consegui alcangar a nivel de
conhecimento foi consideravel, e mesmo nao tendo uma estrutura de estagio delineada,
tive alguma rotatividade nas areas existentes no hospital das CR.

De futuro, uma vez que é uma area que gostaria de desenvolver, proporia a
disponibilizagao de mais informagao e mais pratica dada aos ainda alunos de Ciéncias
Farmacéuticas, mesmo nos anos mais iniciais, a disponibilizacao de um programa para passar

por exemplo uma semana em determinado hospital, nos SF, no periodo pés-escolar.

3. OPORTUNIDADES

3.1. Manual de Funcionamento dos SFH

A titulo proprio e de forma a conseguir consolidar a minha aprendizagem, consegui
de num formato geral, concretizar os conhecimentos adquiridos num manual para a
atividade desempenhada diariamente nos SFH.

A medida que realizei algumas das fungées, fui escrevendo o modo como executar
as mesmas, os registos necessarios e a respetiva dindmica que isso implicaria. Ao obter este
documento resumo, podendo visualizar-se uma amostra no anexo | e consultado na integra
usando o link presente na bibliografia, tive a oportunidade de ajudar também na produgao

de um documento mais completo produzido pelos SFH das Caldas da Rainha.
3.2. Visita do INFARMED

A visita de inspecao do INFARMED logo na primeira semana de estagio, na auséncia

da Dra. Cecilia, 2 uma sexta-feira, foi ndo s6 um momento para captar conhecimentos das
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exigéncias dos inspetores, mas também na aprendizagem dada pela Dra. Filomena na
concretizagao de respostas assertivas com sucesso ao solicitado.

A excegao das falhas anteriormente apontadas, devido a falta de condi¢oes do local,
de equipamentos, e de financiamento, nas quais a equipa nao pode intervir, os SF do hospital
passaram na inspegao, que teve interesse mais focado em equipamentos que anteriormente
tiveram problemas, como € o caso dos frigorificos, e também verificaram registos de termo-
higrometros e dataloggers. Para além disso, verificaram todos os sitios diferentes dos
servigos, o ambulatério, a zona de rececao de encomendas, armazém, reembalagem de

medicamentos e a preparagao de dose unitaria.
3.3. Criacao do Stock de Medicacao da ADR-SU

A primeira fungao solicitada compreendeu varias etapas, com o objetivo final da
abertura da nova ADR-SU.

Inicialmente, foi analisado as listagens de medicagao associadas a anterior ZTR, que
estava destinada atualmente aos doentes com a doencga respiratoria Sars-CoV-2. Nessa
sequéncia, estabeleceu-se stocks para cada medicamento, preparou-se as maletas, os
armarios e gavetas, respetivamente identificadas com etiquetas plastificadas, com os cédigos
de leitura de barras para cada medicamento, e estabelecido a quantidade de medicagao
necessaria para o carro de emergéncia e para o cofre.

Outro dos passos é a colocagao da medicagao nos respetivos locais e confirmar as
validades colocadas.

Por fim, é necessario criar as listagens intituladas ADR-SU, com as sub-identificagoes
(de soros, alimentagao...), com intuito de obter um stock desta nova area, o qual sera

usado para efetuar os pedidos de necessidades de medicagao ao SFH das CR.
3.4. Reuniao Informativa: Novo Injetavel Biologico

Confrontada com a possibilidade de assistir a uma formagao dada pela industria que
produz o injetavel bioldgico Guselcumab®, prontamente aceitei e foi importante a fim de

comparar informagoes adquiridas por pesquisa, e para melhor servir os utentes que iriam

iniciar esse tipo de terapéutica.
3.5. Reatribuicao de Medicacdo para o Controlo da Hepatite C

A medicagao da hepatite C representa um valor elevado, a nivel econémico para o

hospital, e como tal, devera ser utilizada de forma racional.
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Uma das situagoes que ocorrem no hospital, seja por desisténcia do tratamento,
por alteragao, ou por falecimento, é medicagao destinada a determinado doente, deixar de
ser utilizada para esse doente. Como o hospital tem mais doentes a realizar essa medicagao,
a pratica correta é de novamente reatribuir essa medicagao na integra a um doente que ja
tenha autorizagdo, dada pela CFT, para iniciar a terapéutica antirretroviral, e devera ser
todo o processo escrito, e numerado, e identificar a respetiva medicagao de cada doente
com os dados do mesmo em formato de etiqueta. Para além de todos esses passos, é

preciso avisar o doente que a medicagao ja se encontra disponivel no ambulatério.
3.6. Interacdao com os Utentes no Ambulatério

Durante o estagio, o tempo dispensado no ambulatorio foi inferior, no entanto, foi
percetivel todo o trabalho backoffice necessario para o atendimento dos utentes que se
deslocavam ao servico. E muito importante os registos de quantidades de medicacio que
saem dos SFH, verificar se o doente tem ido as consultas de acompanhamento, apontar
situagoes que decorram da conversa com o utente, que se considerem de relevancia para
a situacao do utente.

De destacar também que a mesma Técnica esta também responsavel pela medicagao
oncolodgica, que anteriormente referido, nao se efetua a sua preparagao nos SFH das Caldas,
e por esse motivo, € necessario preparar logisticamente (marcagao de transporte de
medicamentos, preparacao da mala de refrigeracio segundo as normas, e colocagao do

registo da temperatura usando dataloggers), e também dar saida da medicagao para cada

doente, e identificar sempre tudo.
3.7. Visita aos Hospitais de Torres Vedras e de Peniche

Para enriquecer o meu estagio, a Dra. Cecilia Caetano solicitou autorizagao aos
seus homologos das outras unidades hospitalares para me acolherem por um dia.

Assim, aceite o convite e marcado o transporte, realizei uma visita ao hospital de
Peniche, onde conheci o Dr. Vitor Videira, responsavel pelos SF nesse hospital. Os SFH de
Pe sao substancialmente mais pequenos e para além do Sr. Dr. Vitor, existem mais 2
técnicas e | auxiliar, no entanto tém um menor volume de trabalho em comparagao com
as outras duas unidades.

Apos uma visita pelo hospital, foi-me dado a conhecer quais os processos diferentes

das outras unidades, o Unico percalgo, mas prontamente resolvido pela assisténcia imediata,
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foi um desfalecimento meu, com originado por hipotensao momentanea, provavelmente
devido ao calor.

No dia seguinte, ja no hospital de TV, pude conhecer a DT, a Dra. Luiza Leal, as trés
farmacéuticas assistentes, Dra. Ana, Dra. Cristina e a Dra. Patricia, que me mostraram o
funcionamento dos servicos de unidose, do Kardex®, do ambulatério e a reembalagem, o
local de rececao de encomendas e por fim, a disposicio do armazém com as respetivas
etiquetas segundo os critérios Lasa (Look a like, Sound a like) definidos pela DGS para
distinguir a identificacao de medicamentos com fonética semelhante.

No geral, as duas visitas foram enriquecedoras e permitiram-me ter uma visao do

funcionamento de outras unidades hospitalares.
3.8. Residéncia Farmacéutica

A residéncia farmacéutica hospitalar ja tem data prevista para comego, quanto a
parte de avaliagao escrita, uma vez que o acesso € limitado por um numero de vagas
reduzido. No entanto, ao fim deste tempo todo, uma ideia em papel, finalmente sera posta
em pratica.

Isto sera uma oportunidade que ira marcar a vida de muitos farmacéuticos, pois esta
area sempre foi de acesso dificil e, para quem sai de uma faculdade, em pouco tempo, nao
tinha o privilégio de ficar a aprender no hospital, como funciona na pratica o papel do
farmacéutico, tendo de realizar varios anos de estagio.

Neste momento, € um grande privilégio poder ver essas pequenas mudangas que
valorizam a nossa profissao e que também melhoram o SNS. Apesar de ser uma area que
me motivou e na qual tenho curiosidade, sinto que tenho de aprender mais, e para além
disso, gostava de verificar como ira acontecer a primeira vez, e s6 depois pensar se sera

uma opgao de carreira.

4. AMEACAS
4.1. Falta de Condicoes de Trabalho

Os SFH das CR estao alocados em estruturas de contentores (temporarias ha 15
anos), localizadas fora da estrutura hospitalar. No entanto, os espagos sao poucos para o
volume de trabalho, inclusive, por falta de condigdes, a preparagao de manipulados foi
imputada pelo INFARMED, pela inexisténcia de condigoes do servigo para a realizagao
desse procedimento em seguranga e com rigor. Também por falta de espago, certos

requisitos sao dificeis de cumprir em areas como a reembalagem, ou o armazém. No
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entanto, os profissionais do servigo, ainda que com menores condigoes, mantém uma
elevada qualidade no desempeno das suas fungoes, tentando criar solugoes e sugerindo as
mesmas a gestiao hospitalar.

Os PDA’s, as Zebras® sio meios essenciais na agilizagao para as fungoes diarias nos SF,
no entanto, eram insuficientes em nimero e por vezes nao estavam funcionais, o que
desencadeou atrasos, adiar reembalagem de medicamentos, demora em preparar unidose,

ou até na preparagao dos pedidos de aprovisionamento dos servicos.
4.2. Elevado Volume de Trabalho versus N° de Profissionais de Saude

A quantidade de trabalho diaria é crescente e com a continuidade de introdugao de
novos medicamentos, novos decretos-lei, novas circulares, existe uma necessidade de mais
profissionais de saide no servigo, nomeadamente de farmacéuticos.

Este problema poe em causa o bom funcionamento do hospital, pois as fungoes sao
crescentes, mas os farmacéuticos sao os mesmos, e existe pouca abertura quer por parte
da gestao hospitalar, quer por parte da legislagao portuguesa que nao favorece o interesse

e a aquisicao de mais farmacéuticos nas unidades hospitalares.
4.3. Sistema Informatico nao userfriendly

Em relagao ao sistema informatico (Sl) utilizado, considerei pouco intuitivo, apesar
de ter conseguido ao fim de algum tempo e com varias experiéncias conseguir fixar os
passos para cegar a determinado separador para realizar uma certa tarefa. No entanto,
comparando com a experiéncia do S| usado na farmacia comunitaria, este S| do hospital

dificulta e requer um manual para conseguir aceder.
4.4. Falta de Acesso ao SClinico

Infelizmente, o SClinico utilizado por diversos profissionais de saide no hospital,
confere acessos diferentes consoante a profissao desempenhada.

Uma das situagoes que ocorreram pelo menos por duas vezes foi a lacuna na
visualizagao da prescrigao de um medicamento que necessita de autorizagao, que no acesso
dado ao médico estaria disponivel, mas, no fornecido ao farmacéutico, a informagao nao
existia em nenhum dos separadores. Também outro dos problemas associados ¢ a falta de
ligacao entre o sistema PLH (interno do hospital e usado nos SFH), e o SClinico, o que
impede o acesso direto a doentes que necessitem de medicagao, mas que ainda nao foi

atribuido informaticamente a respetiva cama e servi¢co no Sl do PLH.
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4.5. Preparaciao de Manipulados Comprometida

A preparagao de manipulados poderia ser um momento de aprendizagem, neste
caso, em especial de citotoxicos, mas por motivos de encerramento dessa pratica, devido
a falta de condigoes para concretizar em seguranga e com qualidade essa tarefa, nao foi
possivel a sua realizagao. Gostaria de ter tido essa experiéncia, mas podera acontecer ainda

no futuro.

4.6. Incompatibilidade entre ideias de gestores hospitalares e

necessidades dos servicos

A gestio de muitos hospitais € muitas vezes realizada por pessoas com formagao
economica do que na area da saide. Uma das problematicas constantes durante o estagio
foi a observagao de acumulagao de problemas desde falta de recursos humanos e de bens,
dificuldade em conseguir obter resolucao de problemas urgentes junto da administragao. A
auséncia de deslocagao aos servigos por quem detém o poder podera ser um fator que
influencia a qualidade posterior dos servigos, quer os SF quer os demais.

Torna-se claro, apés os 2 meses de estagio no CHOeste, que as pessoas integrantes
dos servigos fazem todos os dias um esfor¢o para que tudo funcione sem causar disturbios
na qualidade dos servigos, no entanto os meios aos quais tém acesso Sao escassos, e por
vezes isso podera causar atrasos temporais, que impede uma resposta imediata ao utente
que necessite.

No meu entender, deveria estar um elemento representativo de cada area do
hospital nas reunides com os gestores, e estes deveriam também colocar-se no papel dos
mesmos, assistindo ao decorrer de um dia em cada servigo, com uma periocidade de | vez

a cada 2 meses, a fim de aplicar medidas de melhoria posteriormente e avaliar as mesmas.
4.7. Valorizacao e Incentivo dos TF em oposicao de Farmacéuticos

Atualmente, existe dificuldade de acesso a realizacio de carreira de farmacia
hospitalar no caso dos farmacéuticos. No entanto, segundo a lei, cada SFH tem de ter um
diretor técnico, obrigatoriamente farmacéutico, e deveria ter por cada area um
farmacéutico responsavel, no entanto a realidade que existe é a auséncia de farmacéuticos
nos SFH, ficando muitas vezes reduzido aos servicos minimos.

Outro dos aspetos recorrentes € a valorizagao dos técnicos de farmacia, que de

acordo com a lei, tém direitos de progressao de carreira, e existe um claro abismo salarial
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e de condi¢coes de trabalho entre estes profissionais e os farmacéuticos, sendo que a
responsabilidade do servigo é inteiramente dos farmacéuticos desse servigo.

Esta situacao deveria ser corrigida, pois as diferencas impedem que muitos
farmacéuticos ambicionem esta carreira hospitalar, apesar de existir interesse, sem
condicoes melhores, os farmacéuticos optam por outras dreas nas quais sao mais

valorizados.
4.8. Problemas Informaticos e de Equipamentos

Durante o meu estagio ocorreram varias situagoes problematicas, como o caso de
um dos frigorificos ter tido oscilagoes de temperatura o que conduziu a um alerta, e
posteriormente houve medicagao e vacinas que tiveram de ser colocados em quarentena
e também foi solicitada informagao as respetivas industrias qual a forma de proceder,
recorrendo ao registo de quantidades, lotes e validades.

Também assisti a impedimentos para imprimir etiquetas com a finalidade de
identificacdo de gavetas/maletas, ou para reembalagem de medicamentos, devido a uma
falha do equipamento Zebra®, que ao demonstrar problemas de calibragao na impressao
ficou inutilizada cerca de | semana e meia até o técnico conseguir solucionar o problema.

Outro problema mais grave colocou-se no sistema informatico que demonstrava
medicagao prescrita diferente da que estava em validagao, uma situagao importante do
ponto de vista clinico, no Sl usado, quando a Dra. Filomena estava para validar a prescrigao,
o proprio sistema mostrava uma prescrigao do médico, diferente por um medicamento, do
que estava disponivel para validagao pelo farmacéutico. Este foi de facto um erro crasso
efetuado pelo SI, mas no qual a intervengao do farmacéutico foi essencial a fim de evitar

um erro médico.
4.9. Dificuldade de acesso a carreira hospitalar

A carreira farmacéutica hospitalar é atualmente um desafio dos farmacéuticos que
a desejem, pois as dificuldades e imposi¢oes sao varias, as vagas disponiveis sao infimas e os
proprios farmacéuticos véem-se em posicoes desconfortaveis a nivel financeiro para
conseguirem suportar os custos para alcangar a tao desejada carreira hospitalar.

Ainda que exista legislagao, é pouca e nao favorece em nada os farmacéuticos que,
por oposi¢cao, véem outros profissionais como os técnicos de farmacia, a obterem diversas
regalias no campo das leis do trabalho e a nivel econémico e de tempo ao servico do

hospital.
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A residéncia farmacéutica podera ser um passo importante e fulcral na melhoria das

carreiras hospitalares, mas ainda ha um longo caminho a percorrer.

CONCLUSAO

As experiéncias realizadas durante o periodo de aprendizagem sao um ponto de
partida para melhoria e, de futuro, um meio para obter mais competéncias que poderao
culminar em propostas de emprego nessa area. Durante este curto periodo de estagio em
farmacia hospitalar, consegui adquirir conhecimentos, mas também pude constatar a
solidariedade por parte de todos os que me receberam.

Numa visao mais pessoal, apos observagao, considero de tamanha importancia
referir que os servigos farmacéuticos hospitalares sio essenciais no quotidiano dos
hospitais, e, muitas vezes, ainda que sem condigoes para tal, conseguem obter os melhores
resultados, ultrapassando as dificuldades impostas.

No meu ponto de vista, os servigos farmacéuticos hospitalares portugueses iriam
obter maior desenvolvimento se a legislagao e as normas exigidas fossem mais claras e mais
homogéneas, sendo que deveriam ter os mesmos critérios, mas também exigéncia no
acesso a recursos humanos e a recursos materiais, pois muitas vezes os hospitais pecam
pela falta de interesse e de investimento em areas essenciais.

Como o Sr. Professor Doutor José Feio referiu anteriormente, na unidade
curricular “Farmacia Hospitalar”, o hospital assemelha-se a um porta-avides e tudo tem de
funcionar bem, e para isso, nao € s6 importante o conhecimento, mas também ter recursos
humanos e materiais de qualidade, para um servico eficaz, e posso dizer que os
farmacéuticos sao um pilar essencial em toda a dinamica hospitalar, podendo nao fazer mais,
por nao conseguirem multiplicarem-se e nao lhe concederem mais e melhores recursos.

Neste momento é uma area que nao pondero seguir, mas de futuro, na presenga
de melhores condicionantes, podera ser um percurso a percorrer, pois teve um impacto
positivo, e € uma area completamente diferente, mas muito relacionada com a parte clinica

e torna-se interessante nesse aspeto.

51



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

| - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas - Faculdade de Farmacia - Universidade
de Coimbra [Consultado a 9 de junho de 2021]. Disponivel em
www.uc.pt/ffuc/candidatosaoes/MICF/.

2 - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas - Faculdade de Farmacia - Cursos -
Universidade de Coimbra [Consultado a 20 de abril de 2021]. Disponivel em
https://apps.uc.pt/courses/PT/course/| 172.

3 - Farmacia Hospitalar - Unidade Curricular - Universidade de Coimbra [Consultado a 9
de julho de 2021]. Disponivel em https://apps.uc.pt/courses/PT/unit/77434/20001/2021-
2022?common_core=true&type=ram&id=1172.

4 - Centro Hospitalar do Oeste - Inicio [Consultado a 29 de junho de 2021]. Disponivel
em www.choeste.min-saude.pt/.

5 - Servigos Farmacéuticos — CH | Oeste [Consultado a 9 de julho de 2021]. Disponivel em
www.choeste.min-saude.pt/servicos-de-apoio/suporte-a-prestacao-de-cuidados/servicos-
farmaceuticos.

6 - Unidade de Caldas da Rainha — CH | Oeste [Consultado a 9 de julho de 2021].
Disponivel em www.choeste.min-saude.pt/unidade-de-caldas-da-rainha/.

7 - SWOT Analysis Explained — Forbes Advisor [Consultado a | de julho de 2021].
Disponivel em www.forbes.com/advisor/business/what-is-swot-analysis/.

8 - How To Conduct A Personal SWOT Analysis [Consultado a | de julho de 2022].
Disponivel em www.forbes.com/sites/lisaquast/2013/04/15/how-to-conduct-a-personal-s-
w-o-t-analysis/?sh=257ee6bf28d8.

9 - Instituicado — CH | Oeste [Consultado a 7 de julho de 2021]. Disponivel em
www.choeste.min-saude.pt/instituicao/.

|0 - Contactos — CH | Oeste [Consultado a 7 de junho de 202l]. Disponivel em
www.choeste.min-saude.pt/contactos/.

Il - Mais de 800 doentes assistidos pela Hospitalizagio Domicilidria do CHOeste em trés
anos — CH | Oeste [Consultado a 7 de junho de 2021]. Disponivel em www.choeste.min-
saude.pt/noticias/mais-de-800-doentes-assistidos-pela-unidade-de-hospitalizacao-
domiciliaria-do-choeste-em-tres-anos/.

|2 - Unidade de Peniche — CH | Oeste [Consultado a 9 de julho de 2021]. Disponivel em
www.choeste.min-saude.pt/unidade-de-peniche/.

content/uploads/2017/09/044___ Abordagem_Imagioldgica_da_ Pessoa_com_Tosse.pdf>.
|3 - Unidade de Torres Vedras — CH | Oeste [Consultado a 9 de julho de 2021]. Disponivel
em www.choeste.min-saude.pt/unidade-de-torres-vedras/.

52



ANEXOS

Anexo I: Andlise SWOT do Estagio Curricular em Farmécia Hospitalar 1

Anailise Interna

Anilise Externa

Contextualizacio dos SF do CHOeste-Hospital das Caldas da Rainha
Rua Diario de Noticias- Armazém |

Localizacao

Horario de Funcionamento
Direcdao Técnica

Contactos

Ameacas

- Falta de Condi¢oes de Trabalho

- Elevado Volume de Trabalho versus N® de
Profissionais de Satde

- Sistema informadtico ndo yserfriendly

- Falta de Acesso ao SClinico.

- Preparacio de Manipulados Comprometida
- Incompatibilidade entre Ideias de Gestores
Hospitalares e Necessidades dos Servigos

- Valorizacio e Incentivo dos TF em oposicdo
de Farmacéuticos

- Problemas Informiticos e de Equipamentos
- Dificuldade de acesso d carreira hospitalar

Anexo IlI: Tabela de Contextualizagio dos Servigos Farmacéuticos do CHOeste- Hospital das CR ['*

2500-176 Caldas da Rainha
Segunda a Sexta: 8h30-18h00
Dra. Maria Luiza da Silva Leal

E-mail: farmacia.caldas@choeste.min-saude.pt

Telefone: 262 830 364

Anexo IlI: Exemplo de procedimento incluido no Manual de procedimentos pessoal nos SFH. Consultar:
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RESUMO

Os Dual-Drug Cocrystals sao cocristais formados por duas substancias ativas
diferentes (APIs), diferenciando-se assim dos outros tipos de cocristais. Os cocristais na
area farmacéutica surgem da necessidade de colmatar problemas associados a substancias
ativas caracteristicas da classe |l do sistema de classificagao biofarmacéutico (BCS).

Apesar do desenvolvimento desta area ser recente, ja existem medicamentos
produzidos e comercializados recorrendo a esta técnica, e muitas sao aqueles que estao
ainda em investigagdo em dreas como a dor cronica, HIV, para tratamento da diabetes,
cancro, infegoes bacterianas, entre outras patologias.

Nesta monografia pretende-se realizar uma compilagao de informagao crucial e
atual sobre os dual-drug cocrystals, nomeadamente sobre a sua composigao, investigagao e
desenvolvimento dos DDCs/ MDCs, compreendendo um resumo dos métodos de sintese,
métodos e equipamentos de analise para caracterizagao dos cocristais, e avaliagao da sua
atividade farmacéutica, vantagens e desvantagens, regulamentagao e formulagoes ja
comercializadas.

As perspetivas futuras incluem novos DDCs, atualmente em investigagao e ensaios
clinicos, respetivas areas de atuagao, aplicagoes e desafios e quais as proximas etapas,
nomeadamente usufruindo de Inteligéncia Artificial e outras bases de dados que permitam
diminuir o tempo de Investigacao, reduzindo os custos dos DDCs.

Em conclusao, utilizando esta técnica, adicional a outros meios, podera ser possivel
obter melhor qualidade de vida, mais e melhores tratamentos de doengas que, até ao
momento o seu tratamento ou cura € inexistente, em especial as doengas mais complexas.

Aliado a estes beneficios de terapéutica mais eficaz e novas terapéuticas, a Industria
Farmacéutica tem em sua posse um potencial meio de diminuir a despesa na Investigagao e
Desenvolvimento de novos medicamentos, logo, menor custo e melhores resultados

preconizam boas oportunidades para investimento em dual-drug cocrystals.

Palavras-chave: Cocristal de duplo ativo farmacéutico, DDC/MDC, Cocristal de API-API,

Cocristal de multi-API, Cocristal de multiplo farmaco
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ABSTRACT

The Dual-Drug Cocrystals are cocrystals formed by two different active substances, thus
differentiating themselves from other types of cocrystals. The cocrystals in the pharmaceutical area
arise from the need to solve problems associated with active substances characteristic of class Il of
the biopharmaceutical classification system (BCS).

Although the development of this area is recent, there are already medicines produced and
commercialised using this technique, and many are still under investigation in areas such as chronic
pain, or for the treatment of the human immunodeficiency virus (HIV), treatment of diabetes,
cancer, bacterial infections, among other pathologies.

This monograph aims to carry out a crucial and current compilation of information on dual-
drug cocrystals, namely on the composition, research and development of DDC, including a
summary of the methods of synthesis, methods and analysis equipment for characterization of
cocrystals, and evaluation of their pharmaceutical activity, advantages and disadvantages,
regulations and formulations already marketed.

Future prospects include new DDC, currently under investigation and clinical trials, and
respective areas of expertise, applications and challenges and what are the next steps, including
using artificial intelligence (Al), and other databases to reduce research time, decreasing the costs
of DDC.

In conclusion, using this technique, in addition to other means, it may be possible to achieve
a better quality of life, more and better treatments of diseases that, so far their treatment or cure
is non-existent, specially the most complex diseases.

Combined with these benefits of more effective therapy and new therapies, the
Pharmaceutical Industry has in its possession a potential means of reducing expenditure on
Research and Development of new drugs, therefore, lower cost and better results advocate good

opportunities for investment in dual-drug cocrystals.

Keywords: Dual-drug cocrystal, DDC/MDC, Drug-drug cocrystal, Multi-API cocrystal, Multidrug

cocrystal
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ABREVIATURAS

API - Active Pharmaceutical Ingredient/ Ativo farmacéutico

BCS - Sistema de Classificacio Biofarmacéutico

CSD - Cambridge Sctrutural Database/ Base de dados estrutural de Cambridge
DSC - Calorimetria de Diferencial de Varrimento

DDC - Dual-Drug Cocrystall Drug-drug cocrystral/ API-API cocrystal/ Cocristal de duplo-API/ Cocristal API-API
DVS - Sorcio de vapor dindmico

EAFUS - Everything Added to Food in the USA

EMA - Agéncia Europeia do Medicamento

FDA - Food and Drugs Administration

FDC - Fixed Dosed Combination

FFS — Forma Farmacéutica Sélida

FTIR - Espetroscopia de Infravermelho por transformada de Fourrier
GRAS - Generally Regarded as Safe

HTS - High-throughput screening / Pesquisa e selecao de Alto Rendimento

IF - Indastria Farmacéutica

MDC - Multi-Drug Cocrystal /Cocristal de Multi-APl/ Cocristal de Multiplo API
PXRD - Difragiao de Raios-X em pé

QbD - Quality by Design

RAM - Mistura Acustica Ressonante

SCXRD - Difracido de Raios-X de cristal Unico

SSNMR - Ressonancia Magnética Nuclear do estado Sélido

TGA - Anilise Termogavimétrica

TSE - Extrusao de parafuso duplo
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INTRODUCAO

Atualmente, os maiores desafios na saude tém sido doengas complexas, tal como
patologias infecciosas, cardiovasculares, metabolicas, como a diabetes, dor cronica, ou cada
vez mais presente na populagdao, o cancro, entre outras, associadas a inUmeras alteragoes
nas vias moleculares e interagdes complexas. ['! Ao considerar qual a melhor estratégia
para tratamento destas patologias € necessario ter em conta a sua complexidade, sendo a
monoterapia, com um sé alvo de atuagao, limitativa e até insuficiente. ['! Nestes casos,
ativos farmacéuticos (APIs) combinados numa dose Unica, podem ser benéficos. O uso de
combinagoes de APIs com dose fixa (FDCs) e multiplos alvos terapéuticos apresenta,
frequentemente, efeitos positivos superiores, o que permite reduzir tanto a quantidade de
APIs (dosagem), como o numero de tomas (dose) e a duragao do tratamento, aumentando
a compliance do paciente. [

Por diversos motivos conhecidos, a via oral € primordial, sendo mais simples, mais
barata, nio invasiva e amigivel do paciente. ['”1 O desafio comega por obter ativos
farmacéuticos multiplos compativeis, numa mesma formulagao, sob forma farmacéutica
solida e através da via oral, conseguindo chegar aos alvos terapéuticos, causando o minimo
de reagdes adversas, obtendo o melhor resultado e no menor tempo possivel. [

Aproximadamente 40 % das entidades farmacéuticas no mercado, administradas via
oral, sao portadores de baixa solubilidade em agua, das quais 30 % pertencem a classe Il e
10% a classe IV, do sistema de classificagio biofarmacéutico (BCS). **'1 No caso de novos
candidatos em estudo, exitem 2 grupos de estudos com percentagens diferentes quanto a
solubilidade: no primeiro grupo, cerca de 60-70 % das novas moléculas tém baixa
solubilidade '"""*}; no segundo grupo, essa percentagem é de 90 % B**'%1 EM 2018, de
acordo com Emami et al., 40 % estao na classe IV e 70 % enquadram-se na classe Il do BCS,
o que significa que tém alta permeabilidade e baixa solubilidade, o que implica dificuldade
na biodisponibilidade oral e, por sua vez, mais dificuldade em criar medicagao de uso oral
com farmacos desta classe (ver anexo l). P*

A Industria farmacéutica (IF) focou-se sempre em melhorar as caracteristicas fisico-
quimicas e farmacocinéticas do medicamento, em todos os aspectos, mas em primazia, na
biodisponibilidade oral de formas solidas, uma vez que a via oral é primordial, podendo ser
visualizado no anexo Il um resumo das formas farmacéuticas solidas optimizadas. "1 Nos
ultimos anos, o crescimento da area de investigacao farmacéutica tem sido exponencial, em

especial na cocristalizagao e a engenharia cristalina, permitindo um crescente surgir de
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novos medicamentos com esta tecnologia e a melhoria de terapéuticas ja existentes, mas
com dificuldades fisico-quimicas. ['4*'"

Ao surgirem estudos nesta area, existiu a necessidade de regulamentar e esclarecer
o que seria um cocristal. As autoridades na area farmacéutica de destaque, quer Agéncia
Europeia do Medicamento (EMA), quer a Food and Drug Administration (FDA), publicaram
regulamentagdo que institui informagao sobre os cocristais farmacéuticos. ****1 De acordo
com a definicao da EMA, é uma estrutura cristalina e homogénea, (uma soé fase) constituida
por duas ou mais estruturas, segundo uma relagao estequiométrica definitiva, na qual o
arranjo na estrutura cristalina nao tem por base as ligagoes ionicas (caso dos sais), mas sim
ligagoes de hidrogénio, de van der Waals ou outras mais fracas entre as moléculas. As
moléculas que compoem o cocristal podem ser neutras ou ionizadas (apenas em aductos
de trés ou mais moléculas distintas) (ver anexo lll). %

Os cocristais farmacéuticos pertencem a uma subclasse de cocristais, sendo
constituidos todos pela jungao de pelo menos uma substancia ativa (APl) e um coformador.
O coformador a ser utilizado devera enquadrar-se numa das listas autorizadas,
nomeadamente a Everything Added to Food in the USA (EAFUS), ou a Generally Regarded as
Safe (GRAS), ou seja, moléculas consideradas seguras, ou, no caso do tema central desta
monografia, outro AP|. [4%%18.21-23]

Ao utilizar este método de cocristalizagdio na IF, pretende-se aumentar a
solubilidade destas moléculas, permitindo o seu uso como forma farmacéutica solida (FFS),
optimizando algumas propriedades fisico-quimicas, a biodisponibilidade, incrementando a
sua estabilidade, o que conduz a um maior poder de processabilidade, essencial na produgao
de medicamentos de FFS e também proporcionar melhores resultados na interagao
medicamento-paciente, com objetivo de melhorar os resultados terapéuticos e a satisfagao
do doente (ver anexo 1V). I'2%

A nivel regulamentar, os cocristais farmacéuticos aquando tém o objetivo de serem
patenteados por uma entidade, siao vistos como analogos de novos polimorfos, a fim de
facilitar a reivindicagao da sua propriedade intelectual, e como tal, seguem as mesmas regras
de autorizacao de moléculas consideradas polimorficas, nao sendo necessarios novos
estudos farmacoldgicos, sendo entio sé pedido os estudos de dose-resposta e de
solubilidade. (>’

Apesar de a area farmacéutica ter um elevado destaque no uso de cocristais,

também estes podem ser usados por outras industrias, homeadamente na industria
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alimentar (pigmentos), na area agricola (agroquimicos), na area da construgao (explosivos),
na drea de nutrigao (nutracéuticos). ['**4

Na IF, no caso de utilizarmos dois API’s num cocristal, denominamos como “Dual-
Drug Cocrystal” (DDC) (denominagao de lingua inglesa), e em lingua portuguesa tem a
denotagao de cocristal de duplo farmaco, também ha quem use a terminologia de “Drug-
Drug Cocrystal” (DDC), ou seja, cocristal de farmaco-farmaco ou cocristal API-API. Existe
também a nomenclatura de “Multidrug cocrystal” (MDC), uma vez que podem ser 2 ou mais
APIs no mesmo cocristal. ["*!'%!"%] Na IF o destaque para os cocristais tem sido
exponencial, € os DDC sio uma resposta para algumas patologias. ['"'*?1 Os resultados ja
sao visiveis em algumas patologias que tém comercializados medicamentos benéficos a nivel
clinico e a nivel de sintese eficaz. [""*¢%*1

Nesta monografia, os temas destacados resultam num sumario de informagao
crucial na investigacao e desenvolvimento dos DDCs, compreendendo um resumo de
métodos de design e sintese, métodos e equipamentos de andlise para caracterizagcao dos
cocristais, e avaliagdo da sua atividade farmacéutica, vantagens e desvantagens,
regulamentacio e formulagdes ja comercializadas e atualmente no mercado. ['*!%!71%.2¢-
28,30-34]

Também serao referidos novos DDCs, atualmente em investigacao e as respetivas
areas de atuagio, aplicagdes. **?%1 Por fim, existe uma reflexdo acerca dos desafios e das
perspetivas futuras, nomeadamente usufruindo de Inteligéncia Artificial, Quality by Design
(QbD) e outras bases de dados que permitam diminuir o tempo de Investigacao, reduzindo

os custos dos DDCs, [!5:30:40-421]

PROCESSO DE DESENVOLVIMENTO E COMERCIALIZACAO DE DDCs

A sintese dos DDCs compreende diversas etapas, que sao similares a qualquer
cocristalizacio realizada para obter cocristais farmacéutico. ['#%!%!%17:19.27,28,32-34,38,43-45] A
producao completa com sucesso do DDC depende do método utilizado. A mecanoquimica,
pode ser o melhor método, pois é simples e o melhor a nivel custo-efeito, para preparar o
DDC. Uma compreensao extensa dos componentes do sistema DDC garante a formacgao
de cocristais bem-sucedida. A compatibilidade de ambos deve ser estabelecida. Ambos os
APls devem possuir grupos funcionais complementares necessarios para interagoes
intermoleculares. A possibilidade de formagao de cocristais com APIs ionicos € um fator
que favorece a cocristalizagao sobre a formagao de sal e, claro, a necessidade desse cocristal

em particular no mercado motivar a pesquisa, o rastreio e os processos de produgio.
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O esquema | mostra as oito etapas necessarias para constituir um cocristal

farmacéutico, obter o melhor DDC e ser aprovado para comercializagao.™

Esquema I: llustracao das etapas de desenvolvimento dos cocristais farmacéuticos, nomeadamente DDCs.

1* Etapa 2° Etapa

3% Etapa 4* Etapa

i = - = -
e + Moagem assitida por  ® Téenicas do estade 4 Solubilidad * Biodisponibili e de eCristalizagioa  « Guias da FDA
Sintonos sélido: PXRD, DCS, Velocidade de A Excipientes Friol quente
: s 3 .
supramoleculares e d‘e totvents o ssNMR, etc dissolugio Paramerros PIG ili durante  Cristalizagio de e daEMA
. i ¥
* Abordagem Fabian por polimero I X tais como °
. ... *Cocristalizagio de *Estabilidade a AUC,Cmax, Tmax ©Pr Anti-
* Triagem dos cocristais P . =
. solugio assitida por * Técnicas de humidade/ armazenamento » Extrusio de fio
virtualmente .
i ) ultrassom Espetroscopia: FTIR, temperatura duplo
®Cilculos da energia de % o ) -
rede * Fluido supercritico terahertz, Compressibilidade * Mistura acustica
re * Triagem de alto NEXAFS XPS +Ponto de fusio ressonante

Potenciais eletroestaticos

rendimento
* moleculares

* Abordagem
microfluidica

Legenda: Esquema representativo do processo e respetivas etapas decorrentes do estudo, preparacdo, analise,
melhoria, escalar da producdo e comercializacdo. O processo compreende 8 etapas: |) design e delecdo de coformador (neste
caso outro API), 2) descoberta, caracterizagao, 3) estudo das propriedades do DDC, 5) farmacocinética, 6) formulagao, 7) processamento

e aumento da escala, 8) aprovagdo regulamentar. (Adaptado do esquema 4 do artigo [4])

I. DESIGN E SINTESE DOS DDC
I.1. Design e Selecao dos APIs usados nos DDCs

A engenharia de cocristalizagao é o principio que sera aplicado com intuito de
prever a eventual formagao de cocristais entre dois ou mais APls. O primeiro passo é
entender as interagdes que sustentam e direcionam o empacotamento cristalino. [*'*1
Como tal, tendo em atengao o esquema | e o anexo V, deve ser efetuado um estudo dos
APIs selecionados, nomeadamente em relagao a quimica supramolecular de sintoes (a
propensao de ligacao por ligagoes de hidrogénio entre homossintoes e heterossintoes), a
abordagem de Fabien, usar meios informaticos e computacionais para previsao das
interagoes moleculares, tendo como base os sintoes presentes na Cambridge Structural
Database (CSD), realizar os calculos de energia de rede, verificar os potenciais
eletrostaticos moleculares, a complementaridade molecular, o pKa, o pardmetro de
solubilidade de Hansen e o diagrama de fases baseado na solubilidade e na fusao. Depois de

realizar estes estudos, e obter os dois APls, procedemos a sintese do DDC. ['*

6,10,12,17,19,27,28,32-34,38,43-45]

De referir que a aproximagao menos dispendiosa inclui os meios que permitem
verificar a complementaridade dos locais dos APIs para efetuar ligagoes por ligagoes de

hidrogénio adicionalmente ao uso de meios informaticos preditivos, e normalmente sao
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mais benéficos para o ambiente (green), ainda que tenham menor eficacia do que usando o
método experimental High-throughput screening (HTS). [}
No anexo VI sao apresentadas as técnicas de design mais utilizadas com a respetiva

descrigio. [

1.2. Métodos de Preparacao

Os métodos de preparagao de DDCs sao similares aos métodos usados na
preparagao de cocristais. Apos escolher os dois APls com as caracteristicas pretendidas,
para sintetizar um DDC, podemos utilizar diferentes tipos de métodos, que podem
classificar-se em quatro tipos diferentes: métodos do estado sélido, métodos baseados em
[1,4-6,10,12,17,19,27,28,32-

solugao, métodos de fluido supercritico e métodos mistos (ver anexo V).

3438,43-451 Na tabela | sio apresentados os métodos disponiveis para sintese dos cocristais,

respetiva classificacio e descrigao.

Tabela I: Resumo dos métodos de produgio de cocristais. (Adaptado da tabela 3 do artigo [28])

CATEGORIA METODO DESCRICAO
METODOS DO ESTADO - O API e o coformador sdo misturados num ambiente controlado o que
2 Forma;ao por contacto s - ~ .
SOLIDO conduz a formagio espontinea de um cocristal

Moagem pura ou seca (NG)
Moagem por gota de solvente (SDG)
Extrusdo (TSE)

Extrusio a quente (HME)

Granulagdo de alto peso de
cisalhamento

METODOS BASEADOS

EM SOLUCAO Cristalizagio evaporativa

Cristalizagdo por arrefecimento

Cristalizagio por reagio

Conversio de pasta isotérmica

METODOS DE FLUIDO
SUPERCRITICO

Cocristaliza¢do usando o fluido
supercritico

Expansio rapida dos solventes
supercriticos
Cristalizagdo anti-solvente supercritica
Secagem por pulverizagio assistida por
CO; supercritico

METODOS MISTOS e
Irradiacao a laser

Cocristalizagdo induzida
eletroquicamente

Mistura Acustica ressonante (RAM)

Secagem por spray

Secagem por arrefecimento

Tecnologia de eletrospray

Mistura forgada de um APl e um coformador num pildo de argamassa ou
moinho automatico através da aplicagio de pressio
Utilizagdo de uma micro quantidade de solvente que é incorporada antes
da moagem na mistura do APl com o coformador
O API e coformador sdo processados a uma temperatura inferior ao seu
ponto de fusdo através do uso de uma extrusora de parafuso duplo
API| e coformador sdo e combinados simultaneamente em relagio molar
utilizando uma extrusora de parafuso aquecida
Os aglomerados de componentes de cocristal sio preparados em meio
liquido utilizando aglutinante através de granulagdo humida de alto
cisalhamento
Os precursores para cocristal sdo dissolvidos num solvente comum e
evapora-se na condigdo apropriada para obter cristal de cocristal ou cristal
Unico
Molécula alvo e coformador adicionados em solvente e misturados em
grande recipiente a alta temperatura para dissolver componentes, e sistema
refrigerado que leva a precipitagio do cocristal
Envolve a adi¢do de um reagente a um produto saturado ou quase solugao
saturada de outro reagente que forma uma solugdo supersaturada de
cocristal
Suspensdo do APl e coformador num solvente geralmente em razio molar
com fase sélida em excesso
O poder do solvente CO; supercritico € utilizado para suspender o APl e
o coformador como uma pasta em liquido ou CO; supercritico
Saturagdo do fluido supercritico como CO; com APl e coformador antes
da despressurizagao da fase COxz fase através de um bocal numa cimara de
secagem em pressdo atmosférica
O fluido supercritico (CO>) é utilizado como anti-solvente no qual o APl e
coformador precipitado para formar cocristal
Pulverizagdo de uma solugdo de componentes dissolvidos de cocristal
através de um bocal com CO; supercritico para uma secagem camara a
pressdo atmosférica
Misturas em p6 de componentes de cocristal estio expostas ao alto poder
CO; para induzir a sua recristalizagdo a uma estrutura de cocristal

Utilizagao do principio da eletroquimica para a cocristalizagao

API e coformador intimamente misturados usando liquido por mistura
acustica de ressonancia sem moagem
Pasta de APl e coformador em solvente adequado convertido em pé sélido
através de secagem por spray
Congelamento de API e coformador e a pressdo é reduzida de repente, o
que permite que a agua congelada suba diretamente desde a fase sélida até
a fase gasosa
Solugdo de API e coformador passou por bocal capilar mantido com
elevado potencial através do campo elétrico que forma goticulas de
solugdo que sdo secas para obter particulas
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2. ANALISE E CARACTERIZACAO DO DDC FORMADO

A titulo de confirmagao e analise do produto formado, usamos técnicas e respetivos
equipamentos que permitem realizar uma analise estrutural, de propriedades farmacinéticas
e fisico-quimicas do novo DDC formado. Posteriormente, realizam-se testes de
caracteristicas farmacodinamicas, nomeadamente de solubilidade, biodisponibilidade, entre
outras, a fim de ser previsivel qual o comportamento do DDC perante a sua toma por via
oral. ["41927128441 N6 anexo VII é apresentado um esquema resumo da caracterizagio e

métodos para o realizar. ['"]
2.1. Tipos de equipamentos

Apos screening e posterior sintese dos cocristais, temos de estudar o produto
obtido, usando diversas técnicas laboratoriais e equipamentos. Para analisar moléculas que
compoem os DDC, sao utilizados nomeadamente as técnicas de microscopia, calorimetria
de diferencial de varrimento (DSC), sorcao de vapor dinamico (DVS), espetroscopia de
infravermelho por transformada de Fourrier (FTIR), espetroscopia de Raman, difragao de
raios-X de cristal Unico (SCXRD), difracao de raios-X de p6 (PXRD), ressonancia
magnética nuclear do estado sélido (SSNMR), e Andlise de Termogravimetria (TGA), entre
outros, que sao essenciais para verificar a formagao dos cocristais, a sua disposi¢ao, a rede
cristalina, o seu comportamento térmico, as suas propriedades fisico-quimicas. ["*

6,10,12,17,19,27,28,32-34,38,43-45] psdemos visualizar outros nos anexos VIl e VII|. ['%?"]
3. AVALIACAO E OPTIMIZACAO DO DDC FORMADO

Posteriormente, como verificado no anexo VI, sao realizados testes quanto ao nivel
molecular, particula, de massa, e quanto as propriedades biofarmacéuticas. Apos avaliar
estas propriedades, podem ser alterados certos parametros de modo a obter o DDC mais

eficaz e nas melhores condigdes fisico-quimicas, medicinais e cinéticas. [*”]

4. SCALE UP (Transposicao de Escala)

Um dos desafios na produgao de cocristais € a transposicao de escala que, segundo
o esquema |, pode ser realizado por varios processos, no entanto, a RAM e a TSE (ver a
tabela Il) sao as técnicas preferidas para este passo, segundo Solares-Briones et al., em 2021.
A TSE proporciona um maior cisalhamento e acesso a uma maior amplitude térmica do
que a RAM. Quando a formagao de cocristal ocorre por um intermediario eutético, a TSE

€ mais apropriada do que a RAM. Aquando aumento de escala, a RAM é adequada para
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produzir centenas de gramas a | kg do cocristal desejado, enquanto a TSE é adequada para

escalas de fabrico maiores (varios quilogramas). [
5. REGULAMENTAGCAO/ PATENTES

A regulamentagao necessaria para patentear um DDC esta descrita em varios
artigos de regulamentacao de cocristais farmacéuticos, no entanto, a tabela presente no
anexo Il permite verificar os documentos necessarios a serem entregues, dependendo se
o objetivo é ser nos Estados Unidos da América (EUA) ou na Uniao Europeia (EU), sendo

alguns requisitos distintos, [#%23:28:2%:38]

DDCS EM INVESTIGACAO ATUALMENTE

Atualmente, existe uma corrida na investigagao para descoberta de novos
medicamentos usando a técnica de cocristalizacao, e, nomeadamente, combinando API’s
que atuem na mesma patologia, mas com melhores resultados combinados em cocristais
de dUPIO API [1,4-6,10,12,17,19,27,28,32-34,38,43-45]

Em investigagcao temos DDCs que se incluem em diferentes grupos, podendo ser
observados em formato de tabelas resumo os diferentes grupos (AINEs, antituberculosos,

antidiuréticos, e outras associagdes) e respetivas caracteristicas de melhoria. ['%4"1

I. AINEs (Dor croénica)

A dor cronica é uma area de oportunidade em relagio aos DDCs, nomeadamente

os anti-inflamatérios nio esterdides (AINEs), representados na tabela II. %'

Tabela Il: DDCs de AINEs em investigagdo na Gltima década. (Adaptado dos artigos [1,6,19])

API (1°) API (2°)

CARACTERISTICAS

(atividade terapéutica)

(atividade terapéutica)

ASPIRINA (AINE)

ACIDO SALICILICO (AINE)

NICOTINAMIDA (restituidor
da pele)

Meloxicam (AINE)
Sildenafil (disfungdo erétil)
Apremilaste (antipsoriase)

Teofilina (antiasmatico)
Carbamazepina (antiepilético)
Nevirapina (antirretroviral)
Piroxicam (AINE)
Tenoxicam (AINE)

Andrografolide (antiviral)

Cloreto de tréspio (antiespasmodico)

Etionamida (antituberculoso)

Acido mefenamico, flufendmico,niflumico, tolfendmico

(AINE)
Naproxeno (AINE)
Indometacina (AINE)
Acemetacina (AINE)
Celecoxib (AINE)

Solubilidade cinética melhorada
Aumento da taxa de dissolugdo intrinseca
(IDR)

Aumento de solubilidade e IDR

Propriedades Farmacéuticas (PF) nio avaliadas
PF n3o avaliadas
Aumento de solubilidade e IDR

PF n3o avaliadas
Aumento do IDR

Aumento da solubilidade, taxa de dissolugao

mais rapida, maior libertagdo de medicamento,

inibiu a transformacio quimica do
andrografdlide no seu metabolito inactivo de
sulfato

PF n3o avaliadas
Aumento da IDR
PF ndo avaliadas

Aumento da IDR

PF n3o avaliadas
Aumento da solubilidade

PF n3o avaliadas
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Aumento de solubilidade do ibuprofeno e
efeito analgésico in vivo
Aumento do IDR e poténcia
anticoncecional/anti-inflamatoria

Ibuprofeno (AINE)

Curcumina (AINE)

TEOFILINA (antiasmatico) Diflunisal e Diclofenac (AINE) Aumento de solubilidade e taxa de dissolugao

Aumento de solubilidade e estabilidade

Acido Flufeniamico (AINE) higroscopica

ACECLOFENAC (AINE) Aumento de solubilidade

INDOMETACINA (AINE)
ACIDO FLUFENAMICO
(AINE)
IBUPROFENO (AINE)

PIROXICAM (AINE)

Paracetamol (analgésico)

Carbamazepina (antiepilético) PF ndo avaliadas

Etensamida (AINE) Aumento da solubilidade

Levetiracetam (antiepilético) Resolugdo de problema quiral

Clonix (AINE) Estabilidade de hidratagdo melhorada

Redugio da higroscopicidade e melhoraria da

METACETAMOL (AINE) fotoestabilidade da levofloxacina

Levofloxacina (antibacteriano)

NAPROXENO (AINE) Tramadol (analgésico opidide Aumento da estabilidade

2. Infecoes Bacterianas e Dor créonica

Também existem investigagcoes a decorrer, segundo o Shinozaki et al., em 2019,
produziu um cocristal de metacetamol (um analgésico) em associagao com levofloxacina
(um antibacteriano de largo espetro, da familia das fluorquinolonas). O DDC foi
considerado em investigacao devido a existir um consumo associado de analgésicos em
situagoes de infecoes que seja necessario a levofloxacina. Os primeiros testes foram
promissores, destacando-se pela positiva, das substincias homodlogas com toma em

simultineo, mas de forma fisicamente separada. [
2.1. Tuberculose (exemplo)

O segundo grupo de destaque de DDCs em investigacao sao os antituberculosos.

Podemos visualizar na tabela Ill alguns exemplos em investigacio. '

Tabela Ill: DDCs de antituberculosos em investigagao na ultima década. (Adaptado dos artigos [1,6,19])

API1 (1°) API (2°) )
(antituberculoso) (atividade terapéutica) CARACTERISTICAS
ISONIAZIDA 5-Fluorocytosine (antineoplasico) Estabilidade de hidratagdo melhorada

ACIDO 4-AMINOSALICILICO

ETIONAMIDA

PIRAZINAMIDA

Entacapone (antiparkinsénico)
Hidroclorotiazida (diurético)
Furosemida (diurético)
Nicotinamida (restituidor da pele)
Pirazinamida (antituberculoso)
Isoniazida (antituberculoso)
Nicotinamida (restituidor da pele)
Carbamazepina(antiepilético)
Acido salicilico (AINE)
Hidroclorotiazida(diurético)
Temozolomida (antineoplasico)

Entacapone (antiparkinsoniano)

Melhora a solubilidade e a permeabilidade de
difusdo
Otimizagdo da solubilidade e da difusdo de
menbrana

Solubilidade e variagdes na difusio

Solubilidade comparavel e IDR

APl-ponte-API, capacidade de formulagio
otimizadae efeitos sinergéticos in vivo/in vitro

PF nao avaliadas
PF n3o avaliadas
Aumento da solubilidade
Aumenta a taxa de dissolucdo
Aumento do IDR

PF n3o avaliadas

Aumto da solubilidade e da permeabilidade de
difusdo
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Um exemplo deste grupo é o cocristal de pirazinamida (antituberculoso) e diflunisal
(AINE). Este cocristal desenvolvido e caracterizado fisico-quimicamente pelos autores,
entre os quais os Professores Doutores Jodo Carlos Canotilho Lage e Ricardo Anténio
Esteves de Castro, podera ser o futuro da medicagao nesta area uma vez que demonstrou
aumentar a solubilidade do anti-inflamatoério, e diminuir os efeitos secundarios do
antituberculoso usado. Deverao ser realizados mais estudos, mas o cocristal sera promissor

na area de medicamentos antituberculosos. B4
3. Diuréticos (Hipertensao arterial)

A hipertensao arterial também é uma patologia de destaque na producao de DDCs,
nomeadamente em diuréticos. Na tabela IV sio expostos DDCs diuréticos em

investigagao.l"']

Tabela IV: DDCs de diuréticos em investigagido na Ultima década. (Adaptado dos artigos [1,6,19])

° o .
(grl!e(tllcg) (ativid:ﬁz Ite(r'zap)éutica) CARACTERISTICAS
FUROSEMIDA Nicotinamida (restituidor da pele) PF nio avaliadas
Teofilina (broncodilatador) Variagdes na solubilidade e difusao
Isoniazida (antituberculoso) VariagSes na solubilidade e difusdo
HIDROCLOROTIAZIDA Pirazinamida (antituberculoso) Aumento do IDR

Otimizagao da solubilidade e da difusio de

Isoniazida (antituberculoso) e —

Nicotinamida (restituidor da pele) Melhoria da solubilidade e difusdo/permeabilidade
ESPIROLACTONA Grisefulvin (antifiingico) PF nio avaliadas
CLOROTIAZIDA Carbamazepina (antiepilético) Aumento da solubilidade
ACETAZOLAMIDA Teofilina (broncodilatador) PF nao avaliadas

O cocristal desenvolvido recorrendo a telmisartan e hidroclorotiazida, ambos
usados como hipotensores na problematica da hipertensao. No entanto, o telmisartan é
pouco soluvel em agua, entao no estudo realizaram-se testes para produzir o cocristal e
comparar com as restantes solugdes existentes no mercado. Ao ser cocristalizado, o
telmisartan aumentou a sua solubilidade em 7 vezes. Também in vitro obtiveram-se
melhores resultados de libertagao dos cocristal em relagao ao medicamento presente no
mercado. Assim conclui-se que tem potencial para ser criado um novo medicamento mais

eficaz no tratamento da hipertensio. 1**1
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4. Outras associacées de DDCs

Tabela V: Outras associagoes de DDCs. (Adaptado dos artigos [1,19])

API (1°)
(atividade terapéutica)

API (2°)
(atividade terapéutica)

CARACTERISTICAS

5-Fluorocitosina (antineoplasico)

5-Fluorouracil (antineoplasico)

Pf ndo avaliadas

Sulfatiazol (antibacteriano)

Sulfanilamida (antibacteriano)

Pf ndo avaliadas

Lamotrigina (anticonvulsivante)

Fenobarbital (anticonvulsivante)

Solubilidade suprimida e IDR

Telmisartan (anti-hipertensor)

Atenol (anti-hipertensor)

Melhoria de IDR

Dapsone (antileprotico)

Sulfanilamida (antibacteriano)

Aumento da solubilidade

Pirimetamina (antimalarico)

Carbamazepina (antiepilético)

Pf ndo avaliadas

Acido zolendrénico(anti-reasortivo)

Nicotinamida (restaurador da pele)

Aumento da solubilidade

Tegafur (antineoplasico)

Nicotinamida (restaurador da pele)

Aumento da solubilidade e IDR

Olanzapina (neuroléptico)

Nicotinamida (restaurador da pele)

Pf ndo avaliadas

Temozolomida (antineoplasico)

Nicotinamida (restaurador da pele)

Pf ndo avaliadas

Febuxostato (supressor de gota)

Nicotinamida (restaurador da pele)

Aumento do IDR

Tranilaste (antialérgico)

Nicotinamida (restaurador da pele)

Aumento da solubilidade e fotoestabilidade

Famotidina (anti-histaminico tipo 2) Tiofilina (broncodilatador) Aumento da estabilidade e diminuigdo do pH

Sulfatiazole (antibacteriano) Tiofilina (broncodilatador) Pf ndo avaliadas

Entacapone (antiparkinsénico) Tiofilina (broncodilatador) Melhoria da solubilidade e permeabilidade de difusao

Pirimetamina (antimalarico) Tiofilina (broncodilatador) Pf ndo avaliadas

5. Neoplasias/ Cancro

O estudo da Silva, et al., de 2019, reporta a descoberta de um novo DDC composto
por 5-fluorocitocina (um antifiingico) e 5-fluoracilo (um antineoplasico), utilizando a sintese
com base na mecanoquimica. Nesta investigagao os autores conseguiram estabilizar este
novo composto durante 6 meses, apesar da elevada humidade ambiental, e podera ser um

meio a utilizar para conseguir formas mais estaveis. [*"
DDC DISPONIVEIS NO MERCADO

Existem varios medicamentos incluidos na categoria de cocristais farmacéuticos,

sendo que alguns deles sé foram considerados como tal, apos a sua analise estrutural, anos
, [48] . . AL, .

apos a sua descoberta e langamento no mercado. Os cocristais farmacéuticos incluem

cocristais com diferentes componentes, mas quando o coformador é classificado como um

APIl, obtemos um DDC. Em comercializagao temos dois medicamentos resultantes da

combinagao de dois APIs unidos por ligagoes por ligagoes de hidrogénio, apods

cocristalizacao.
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e Cocristal de valsartan e sacubitril (Entresto ®/ Neparvis ®)

O Entresto® / Neparvis®/ Azmarda ® (Australia), entre outros nomes comerciais, é
um medicamento DDC composto por dois APIs de dose fixa de I:1, usado na insuficiéncia
cardiaca: valsartan (bloqueador do recetor da angiotensina Il) e sacubitril (inibidor da
neprisilina). Esta combinagao pode ser também descrita como ARNi (inibidor do recetor

angiotensina-neprisilina), aprovado atualmente pela EMA e pela FDA. (ver tabela vi) ['*'"]

Tabela VI: Medicamentos comercializados com configuragdo de DDC. (Adaptado dos artigos [1,19,37,54])

Medicamento DDC Componentes INDICACAO VIA ANO
Entresto® Valsartan e Sacubitril Ataque cardiaco  Oral 2015 (EMA e FDA)
Seglentis® Tramadol e Celecoxib Dor aguda Oral 2021 (FDA)

e Cocristal de Tramadol e Celecoxib ( Seglentis®)

Uma das dreas em destaque é a dor crodnica, na qual muitas vezes existe
. .~ . ~ ;o . ~ [54,55,56,57]
predisposi¢cao em dificuldades de sensagao de alivio, ao tomar a medicagao usual.
O Seglentis ®, um DDC aprovado recentemente pela FDA em 2021, atua na area da dor
aguda em adultos e compreende dois analgésicos com mecanismos sinergisticos diferentes:
tramadol (liga-se aos recetores opioides W e inibe a recaptagao de noradrenalina e de
serotonina) e o celecoxib (AINE, mais propriamente um coxib, ou seja, inibe seletivamente
a enzima cicloxigenase 2, responsavel pela inflamagao e dor. Desta forma obtemos uma

combinagao sinergistica, usando menores quantidades de ativos e reduzindo numero de

tomas e de efeitos secundérios. [***’]
VANTAGENS dos DDCS

Os DDCs compreendem um conjunto de vantagens desde potenciais beneficios
sinergéticos, aumento da solubilidade e da dissolugao, bem como a biodisponibilidade dos
cocristais comuns, ['%37:3%1

A multicristalizagao permite nao sé a vantagem de modificagao de propriedades
fisico-quimicas de um API, mas também novas estratégias para o desenvolvimento de
terapias combinadas. Os DDCs, devido as interagoes intermoleculares, podem estabilizar
componentes instaveis, diminuindo a ocorréncia de resisténcia farmacologica e efeitos

secundérios associados. ['?3%5

68



DESAFIOS DOS DDCS

Nao existem técnicas bem estabelecidas para a transposigao de escala de cocristais
farmacéuticos. A tecnologia de HME, secagem por spray, congelagao por spray e fluido
supercritico, sao atualmente utilizadas para o aumento de escala de cocristais. Outro
desafio no aumento de escala dos cocristais € o controlo reprodutivel da estequiometria,
[191 3 falta de propriedades de correlagdo entre in vitro/ in vivo dos cocristais, o que pode
reduzir significativamente os tempos de desenvolvimento. [**"]

A disponibilidade de alguns medicamentos baseados em cocristais no mercado

indica que os desafios associados ao desenvolvimento de cocristais podem ser vencidos. ]
PERSPETIVAS FUTURAS

De futuro, usufruindo das demais tecnologias de pesquisa, nomeadamente de Design
de moléculas e de inteligéncia artificial (IA), o processo de investigacao sera mais curto e
com menores custos, permitindo maior lucro e também melhores resultados a nivel de
salde, podendo dar respostas em areas terapéuticas complexas. A IA pode ser em aplicada
em varios processos, tais como a previsao de polimorfismo, analise da estrutura cristalina,
previsao de propriedades cristalinas, screening de cocristais farmacéuticos, previsao de
composicio de cocristal, e previsio de formacio de cocristal. ¥ E uma nova direcio de
investigacdo que pode poupar custos experimentais e fornecer orientagao tedrica para
estudos futuros, e deve ter continua melhoria.

Os DDCs/MDCs tém um futuro promissor, pois diversos DDCs estao em estudo,
ja estao alguns patenteados, e assim no futuro proximo, podemos ter varias patentes nesta
area, sendo que o ultimo foi recentemente, Celecoxib e Tramadol, em 2021, pela FDA, e

mais serio no futuro. [*%
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CONCLUSAO

Os DDCs /MDCs, apesar de terem uma cota de mercado pequena, sao uma
oportunidade para desenvolver medicamentos mais eficazes, com menores problemas de
formulagao, efeitos sinergisticos em patologias mais complexas, melhoria das propriedades
fisico-quimicas, farmacocinéticas e farmacodinamicas, com reducgao dos efeitos secundarios
e melhoria da biodisponibilidade oral, sendo uma solugao para novas patentes.

No entanto, existem ainda algumas melhorias a realizar, tal como a nivel de previsao
de interagoes supramoleculares, engenharia cristalina, mecanismos de cocristalizagao, que
foram ainda pouco desenvolvidas e homogeneizadas para todos os cocristais.

A informacao disponivel sobre os DDC e as suas caracteristicas € ainda limitada, e
os produtos comercializados sao raros, um ponto a melhorar num futuro proximo. Tém
potencial para explorar novas vias de efeitos sinergéticos, nanocristais, e visar
simultaneamente uma doencga ou multiplas perturbagées. Os DDC podem surgir como um
novo nicho em formas de dosagem farmacéutica e tornarem-se a terapéutica alternativa e
eficaz em oposigao aos medicamentos tradicionais. Toda a comunidade cientifica devera
proceder a mais estudos com novos e antigos medicamentos, realizar combinagoes
experimentais, inclusive usando nutracéuticos, e dessa forma podera ser uma forma de

aumentar o crescimento de novos DDC.
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ANEXOS

Anexo I: Sistema de Classificagao Biofarmacéutico com as diferentes classes.

AN

Classe | Classe 1l

T Solubilidade 1 Solubilidade o
tPermeabilidade | TPermeabilidade 3
1]

']

Classe llI Classe IV =
&

1 Solubilidade 1 Solubilidade i

| Permeabilidade ! Permeabilidade

+ Solubilidade _

Legenda: Sistema de Classificacdo Biofarmacéutico (BCS) quanto a solubilidade e a permeabilidade das substincias ativas:

Classe I: APIs com elevada solubilidade e elevada permeabilidade; Classe II: APls com elevada solubilidade e elevada permeabilidade;

Classe IlI: APIs com elevada solubilidade e baixa permeabilidade; Classe IV: APIs com baixa solubilidade e baixa permeabilidade.

(Adaptado da Fig.Ido artigo [11])

Anexo ll: Resumo do desenvolvimento da otimizacao das formas sodlidas.

Chava

@ substincia ativa molecular

Coformador molecular aceitével far
> { Coformador anidnico aceitével farmaceuticamente
g=2 esw e
- -—n - QQ Coformador catiénico aceitével farmaceuticamente
o= - .
-+ E’ - o Agua de hidratagio
S8  Polimorfos s B
Cadeia polimérica

o / Amorfos
";j Cocristais
"

o Molecular  lénico
Solvatos/Hidratos

Q Q.
Dispersées solidas o] ocdﬁﬂc
poliméricas e *9“""“ A ”ﬁ%o 3
Estado isolado
Canal

Legenda: Tipos de formas farmacéuticas solidas: sais, polimorfos, amorfos, dispersdes sélidas poliméricas, cocristais (moleculares

e idnicos) e solvatos/hidratos (canal/estado isolado). (Adaptada da Fig. | do artigo [9])
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Anexo Ill: Tabela de comparagao entre a regulamentagao dos cocristais na FDA e na EMA. [28,29,38]

Definicio

Estatuto regulamentar

Classificacdio Regulamentar

Constituicdo

DMF (Drug Master File)] ASMF
(Active Substance Master File)

Regulamento/ Guia de Boas
Praticas de manufatura
aplicaveis (GMPs)/ (BPMs)

“Materiais cristalinos compostos por duas
ou mais moléculas diferentes, ingrediente
farmacéutico tipicamente ativo (API) e
formadores de cocristais
("coformadores"), na mesma estrutura
cristalina”

Naio é possivel o registo de novas
substancias ativas

Semelhante a um polimorfo do mesmo
AP

AP| +API ou coformador de grau
alimenticio constituem o cocristal

O registo pode ser possivel por ASMF
(EMA) ou DMF (USA)

c¢GMP para a produgao de medicamentos

“Estruturas cristalinas homogéneas
(monofasicas) constituidas por dois ou mais
componentes numa razao estequiométrica
definida, em que a disposigao na estrutura
cristalina ndo se baseia em ligagdes ionicas

(como acontece com os sais)”

Registo de novas substancias ativas é possivel se
a eficacia ou seguranga se revelarem diferentes

Cocristal é considerado semelhante ao sal do
mesmo API

API + coformador numa relagdo
estequiométrica fixa

O registo pode ser efetuado por ASMF (EMA)
ou DMF (USA)

Parte Il do Guia de BPM EU (substancias ativas)
e ICH Q7 e em casos raros, Parte | do Guia de
BPF da UE (produto acabado de medicamento)

Anexo IV: Impacto dos Cocristais Farmacéuticos nas Propriedades e Desenvolvimento de Farmacos

(ojuaweodsa) zapiny
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Legenda: Caracteristicas farmacodinimicas e farmacocinéticas dos cocristais farmacéuticos que melhoram as propriedades e

desenvolvimento de farmacos: solubilidade, biodisponibilidade, propriedades de fluidez, estabilidade, tempo de patente, ponto de fuséo,

propriedades mecanicas, permeabilidade. (Adaptado da Fig. 5.2 do livro [21])
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Anexo V: Representagao pictografica de métodos de previsao/ selegao e de sintese de MDC/DDC.

Previsdo/ Screening de formacdo de MDC
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Legenda: Esquema grafico do resumo de todos os processos, métodos e técnicas necessarios para o design, previsao/ screening de

formagao dos DDCs/ MDCs. Inclui também os métodos de sintese utilizados e representado ilustrativamente os aparelhos e técnicas,

respetivamente. (Adaptado da figura | do artigo [27])
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Anexo VI: Tabela das Estratégias de Design de cocristais aplicada aos DDC. (Adaptado da tabela 2 do artigo [28])

ESTRATEGIA

DEFINICAO

FERRAMENTA BASEADA NO
pKa

CAMBRIDGE STRUCTURAL
DATABASED (CSD)

PARAMETRO DE
SOLUBILIDADE DE HANSEN

ABORDAGEM
SUPRAMOLECULAR DE
SINTONOS

DIAGRAMAS BINARIOS E
TERINARIOS

MODELO DE RASTREIO DO
TIPO CONDUTOR PARA
SOLVENTES REAIS (CSMO-RS)

A diferenca de pKa entre os componentes de cocristal que é ApKa<I prevé a formagio de
cocristal. Se ApKa2| conduzira a formagio de sal.

A cristalografia de raios-X Unico catalogadas na CSD podem ser utilizadas para caracterizar a
estrutura cristalina de um composto e assim poder prever ligagdes de hidrogénio entre APl e
coformador.

E utilizado para avaliar a miscibilidade entre componentes de cocristal com base nos diferentes
pardmetros de insolubilidade. Normalmente, a diferenca nos pardmetros de solubilidade dos
componentes <7 MPa'?prevé a formagio de cocristal

Homossintoes supramoleculares, ou seja, entre grupos funcionais semelhantes e heterossintoes,
entre diferentes grupos funcionais pode ser utilizado para selecionar coformadores para
preparar cocristais

O diagrama de fase bindria permite conhecer a solubilidade entre o APl e o coformador, e o
ternario preveé a solubilidade do API, do coformador, e do solvente. Geralmente, o diagrama de
fase em forma de "W" dé a formagio de um cristal e "V" da a formagio de uma mistura eutética
E uma técnica de rastreio computacional que funciona através da diferenca de entalpia entre os
componentes de monocristais. Se a entalpia do complexo API-coformador for maior do que a
dos componentes originais da a probabilidade de formagio de cocristal

Anexo VII: Esquema que representa os varios métodos de caracterizagao dos DDC

Composi¢do Quimica

HPLC

Precipitacio/
Sélido Insoluvel

Estrutura Cristalina
XRD de cristal unico, NMR de estado
selide, PXRD, FTIR

Ponto de Fusido
DsC

Interacio entre o APl e o
coformador (Disting3o entre sal e
cocristal)

Foroeletrio de raio X, NMR de estado
solido, Difragio de Newton, Raman

Cristalinidade
PXRD, DSC

Caracterizacdo

Formacgio de

Solvato/Hidrato
TGA. Raman, DSC, FTIR

Misturar na formulagio
Raman, NIR, Imagem Terahertz

Solubilidade/Dissolugio
Medigio da dissoluio intrinseca (UV,
HPLC), testes de dissolucio (cesta,
pis, fluxo)

Screening de formacio do
Cocrystal
NMR do estado solido, Raman, DSC,
Microscopia de fase quente, PXRD

Adaptado da figura 12 do artigo [19]
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Anexo VIII: Representagao pictografica das técnicas de caracterizagao e avaliagao dos MDC/DDC.

Termopar Termopar de L
da Amostra Refertncia  atorimetria de Varriment Caracterizagdo do MDC
‘ / Diferencial (DCS)
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degradagio e presenca das — Ponto de fusio > Método de capilaridade
e - m
Cimerade Quartzo /~  Andlise S
Bragos da Temmopar de oy Alumina (Oxido | Tormogravimetrica s“;“ D":{':‘ N “ VS o
Balanga _referénch 4o Aluminio) (TGA) — - ga—— > apar (DVS) J Fluxo de Gds
N Determinacdo do residuo / Técnicas { Técnicas Determinacio da cinetica e
B s Y § Difratométricas | Espetrofotométricas L N
— presenca do impuresas I s arad o
amorfas e solvatos
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amostra Feixes do @ : v R
R 2dsinf=n}, Difraio de Raio X Py .
EpUERRD) \ Infravermelho por Abcrteen i
\
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sengdo - & Divisor do
Plano do Crista bl oty . ‘ Daerminigio das optease e
\_ Impurezas amorfas V| S (00 Avesrs conatns
|interages intermoleculares
\ / Detetor de Optica de
~ focagem
Plano do Amastrs oo
Detetor ". cristal (" XD de Cristal inico (LT e [—
Elucidagio estrutural | Determinagio das Luz dispersa
® Y RS Filer
ﬁ 20 interagGes ] Vi M
) | intermoleculares |
Cristal Unico . :
Detator
Ressonincia Magnética e S e
Nuclear do Estado Sélido Radiorequincia Detvter }‘ > et |
N (SS-NMR) =)
) | Determinagio ds interagges
¥ 2 2
intermoleculares ¢ elucidicio S ‘ ‘ N I
estrutural juntamente com 4
Rotatvo

P.XRD

Avaliacio do M

PROPRIEDADES AO

NiVEL MOLECULAR DA PARTICULA
Energia livre de Superficie,
Tendéncia Cristalina, Porosidade,
Textura de Superficie, Friabilidade,
Humecténcia e
Area de Superficie

Cristalinidade, Conteido Amorfo,
Polimorfismo, Solubilidade,
Permeabilidade e Composigdo
Elementar

Magnete

NIVEL DE MASSA

Propriedades de Escoamento,
Compressibilidade,
Dissolugdo, Estabilidade e

Higroscopicidade

PROPRIEDADES
BIOFARMACEUTICAS

Biodisponibilidade,

Estudo Farmacocinético,

Estudo Farmacodinamico e
Estudo Toxicolégico

Legenda: Resumo das técnicas de caracterizagdo disponiveis e avaliagio dos parametros disponiveis para andlise dos MDC/DDC em

estudo. (Adaptado da figura 2 do artigo [27])
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