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Resumo

O presente relatério encontra-se inserido na Unidade Curricular “Estagio” do
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, sendo composto por trés capitulos
referentes a minha experiéncia profissionalizante em vertente de Farmacia Comunitaria,

Farmacia Hospitalar e Investigacao.

O capitulo I é referente a minha experiéncia de estagio curricular em Farmaécia
Comunitaria que decorreu entre os dias 7 de fevereiro e o 29 de maio de 2022 na
Farmacia Ferreira da Silva no Porto. Este estagio foi orientado pela Dr2. Filomena

Almeida, Farmacéutica Adjunta.

O capitulo II diz respeito a experiéncia em Farmécia Hospitalar, em contexto de
estagio curricular, tendo decorrido entre o dia 9 de maio a 17 de junho de 2022 nos
Servicos Farmacéuticos do Hospital Sousa Martins, pertencente a Unidade Local de

Saude da Guarda, tendo sido orientado pelo Dr. Jorge Aperta, diretor técnico do servigo.

Por fim, o capitulo III é intitulado de Protecao/ Estabilizacao de RNAs, trabalho
este, orientado pela Professora Doutora Fani Pereira de Sousa. Os biofarmacos baseados
em RNA eram, até recentemente, um assunto pouco abordado e pouco investigado, uma
vez que o foco se encontrava noutro tipo de moléculas com atividade terapéutica. O
contexto destes farmacos alterou-se com o inicio da pandemia COVID-19 com o
surgimento das vacinas de mRNA associadas ao combate da doenca. No entanto,
durante o estabelecimento deste tipo de vacinas e biofarmacos, existiu sempre a
problematica associada a sua conservacdo em temperaturas muito baixas. Foi também
evidenciada a impossibilidade de alguns estabelecimentos de satide ou até mesmo paises
menos desenvolvidos, adquirirem equipamentos capazes de armazenar este tipo de
medicamentos. Perante esta problematica, foi objetivo deste trabalho testar alguns
excipientes como o cloreto de colina, aminoacidos (arginina, metionina, cisteina,
alanina, fenilalanina, triptofano, tirosina, glicina) e por fim, solventes eutéticos
profundos (DES), combinando o cloreto de colina com os aminoacidos referidos
anteriormente, excipientes estes com evidéncia cientifica de estabilizacio e/ou protecao
de biofarmacos, de forma otimizar as condicoes de armazenamento deste tipo de

moléculas a temperatura ambiente.



Palavras-chave
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Abstract

This report is part of the Curricular Unit “Internship” of the Integrated Master in
Pharmaceutical Sciences, consisting of three chapters referring to my professional

experience in Community Pharmacy, Hospital Pharmacy and Research.

Chapter I refers my internship experience in Community Pharmacy that took
place between February 7t and May 29t of 2022, at Farmaécia Ferreira da Silva in Porto.

This internship was supervised by Dr. Filomena Almeida, Assistant Pharmacist.

Chapter II concerns the experience in Hospital Pharmacy, in the context of a
curricular internship, which took place between May 9t and June 17th of 2022, at the
Pharmaceutical Services of Hospital Sousa Martins, belonging to the Local Health Unit

of Guarda, supervised by Dr. Jorge Aperta, technical director.

Finally, chapter III is entitled Protection / Stabilization of RNAs, supervised by Professor
Fani Pereira de Sousa. RNA based biopharmaceuticals were, until recently, a subject little
approached and investigated, once therapeutic focus was mainly directed towards other
molecules. The context of these medicines has changed with the beginning of COVID-19
pandemic and with the development of mRNA vaccines to fight against this disease.
However, during the vaccine establishment, it was always present a major concern
regarding the vaccines preservation, due to the need for very low temperatures. This
problem is even more impactful when considering some healthcare institutions or
underdeveloped countries which do not have access the required. Faced with this
problem, the objective of this work was to test some excipients such as choline chlorine,
amino acids (arginine, methionine, cysteine, alanine, phenylalanine, tryptophan,
tyrosine, glycine) and finally, deep eutectic solvents (DES), combining chlorine of choline
with the amino acids previously mentioned. excipients with scientific evidence of
stabilization and/or protection of RNAs, to optimize the storage conditions of this type

of presentation at room temperature.

Keywords

RNA; Stability; Protection; Agarose Gel Eletrophoresis; DES; Amino acid; Choline
Chloride; Community Pharmacy; Hospital Pharmacy

xii



xiii



Folha em branco

Xiv



Indice
LiStA d@ FIQUPAS...cceueeeenirnnirnnirnnirnnsnsesransssesssessssscssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss xx
LiSEA d@ TADCIAS auuuuueneeenenenreeeeeeneerererereseseseresesesesesessssesesesesssseseseseseseseses XXTLL

LiSTA A@ ACTOMIIIIOS ceuueeeeeerererereeesesreresesesesesssssssessessssssssesssssssesssesessseseseseses XXU

Capitulo I: Relatoério de Estagio em Farmacia Comunitarid.........cceeeeceecnecnd

1. INITOAUGCAO ceveererncncerseessncssesssecsecsssessecssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsnne ]
1.1.  Farmdcia Ferreir@ da SilU ...........coucveeeceeieieeieiieieiiieesieeesieeesieeesseessaseessnees 1
2. Aprovisionamento € ArMAZENAIMENTO ceeeseescsecsssscssssessssssssssssssssssssssssssssssses 3
2.1.  Fornecedores e Realiza¢do de ENcomendas............ccccecueeeeeeseereeensucenseeesueenne 3
2.2.  Recegdo de ENCOMENAAS ......c.coevueeeeersueeeieeieenteesieeeteeteesate st s tessseesaeessaeeeae 4
2.3, DEUOIUGOES .......veeeeeeecieeecieeecteeecteeeeteeeeae e s eae e s saaessvaeesssaesssaeesssaeesssaesnnseeanns 5
2.4, ATINAZENAINECIILO «...eeeeeeeeteeeeeeeeeeetetteeeeeeeeeestetaanaesaeeessesssnnnnasassesssssssnnnnasseseeans 5
3. Atendimento e Dispensa de MediCamMentos c.ceeeeeecsecscssssecsocssssssesssssssssossses’/
3.1.  Dispensa de Medicamentos Sujeitos a Receita Médica..............cccueervuveencueenn. 7
3.2.  Medicamentos Estupefacientes € PSICOITOPICOS ........c.ceeueeseeeseeesuersuerireeneenns 9
3.3.  Regimes de Comparticipagdo e Complementaridade...............cccceeveeuecnnee. 11
3.4. Dispensa de medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica .......................... 12
4. Aconselhamento e dispensa de outros produtos de SAQUAe ...eceeeseeessecsecsscecsens 13
4.1.  Produtos Dietéticos Infantis e Nutricdo CHNICA .........c.ueeeeeeeuveeeeeccuveeeeecreeann. 13
4.2.  Suplementos e produtos a base de plantas..............ccceeeeveeevcveersvueensiveensineenns 14
4.3.  Produtos de DermOfarmaACIQ ...........ccceeeeueeeeiveeesiueeesiieeesiseessiseessseesssseessseennns 14
4.4. Medicamentos de USO VeteriNATIO ...........ccccueeeeeecueeeeeecireeeeecireeeeeeiseeeeeesseeeens 15
4.5.  DISPOSTHTUOS MEICOS ....ecceveeeeereeeireeeireeeeireeeieeeeiseeesseeessseeessseesssssesssseesssneannns 16
5. Medicamentos ManipuladoS ..ceeeeeeecsccscsessecscsssessecsccsssessessssessessssssessesseses 18
6. Outros servicos prestados NA FATMACIA veueeecsecsccscsscsecscssssessecsssessecssssssesses20



10.

|07 0T 11 =T PP
Receituario € FatUIAQAO cveeseesessesssscsessesssssssssessssssssssssssssssssssessssssssssssessass 23

CONCIUSAO veeeeerrerececrececrceonececresscscessesssessssssassssssassssssssssssssssssssssssssssssssese2d

Referéncias BiblIOGTAfICAS cueereessecsessessscsessesssscssssesssscassssssssssssssssssssssanssns 25

Capitulo II: Relatorio de Estagio em Farmacia Hospitalar..............ceeeeee 27

1.

1.1.

2.1.

2.2,

2.3.

3.1.

3.2.

5.1.

5.2.

6.1.

6.2.

6.3.

7.1.

7.2.

7-3

INITOAUCAO ceeerveessecseencencrcscsessecssessessecssssssessncsssssssssssssssssssssssssssssssssssns 2/
Hospital Sousa Martins - Unidade Local de Satide (ULS) da Guarda E.P.E.28
Organizacgdo dos Servigos farmaCEULICOS. .......cocueeeveeeeersuerseeeeeeeneeeseeeeeeennes 28
Selecdo de MediCAMMENLOS .......coecueeeueeeieeieieeieeeteecte ettt e et s e saeessseeeaeens 29
Vi 0 1oV A2 1 1ok 1 1127 11 (0 NN 31

Controlo de Stocks e Prazos da Validade...............cccccccceeeeeeieiiiiiiiiiiiiiinnnnnnnn. 32

Distribuicdo de MediCaMeNTOS cveeecsecsecsssessecssssssecscsssessscsssessesssssssessesseses 33
SIStema TradICIONAL.........ccuuveveeeeeieeeeeciieeeeeeeeeeeeesiereereeeeeeeesssssrereseessesasssenes 33

Distribuicdo Individual Diaria em Dose UnitariQ............cceeeeveeeeeeenceveennne 33
Dispensa de medicacdo exclusiva hospitalar a doentes em ambulatoério .......35

Medicamentos sujeitos a cONtrolo eSPeciQl.veceeceeceseceeseescscsessesssscsessesssscsess 30
Estupefacientes, PSICOITOPICOS .....ccccueeeeveeeevereirreseieeessissesssssessseesssesssssessssnes 36

D5 (111700 (=1 & 15 e 1o o XTSRRI 37

FarmacCOteCiQeeeecececececececesesesscscscsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 30
Preparac@o de CILOLOXICOS ......ccceeeevueereiueeesiieeesieessieeesseesssseesssseessssesssssessssnes 39
Preparacado de formas farmacéuticas nAo eStereis ........ccoceeevveervuveescveesnnnes 40

Reembalagem e rotulagem em dose UNTEATIA .......ccueeeeveeeereeecveenereeeereennnns 41

FArmaAcia CHNICA ceeeceeeeeececcecececsecscecsssscscessssscsssssscsssssssssssscscssssssssssssscsssd?
Participacdo do Farmacéutico em Comissoes Técnicas do Hospital ............ 42
FarmacoUIGilAMNCIQ.........cccuueeeeeeeuveeeeeeieeeseeeeeeeesesseeeesessseeesssssessssssseesassssseesnns 43

FarmacoCinética CHNICA.........cccoveveeeeeeieeeerirrerereeeeeeesirrerereeeessssesssssesesesesssenns 43



8. ENSAIOS ClITIICOS cveeeeececrsececscsececsssocecscscsccscsssecscsssssssssssssssssssssssssssssssssssee 45
9. CONCIUSAO cevvereencsecoseacsansncsssacsscsscsssscsscssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 46
10. Referéncias BiDliOGTAfiICAS cveeresessssessessssssessessssssssasssesssssssssessessassssssssssssans 47
Capitulo III: Estabilizacao / Protecdo de RNAS......ccccecveeeescecreseescsecsncsesces 49
1. INITOAUGCAO cevvererecrcassessecsscsssessecssssssessecsssessesssssssesssssssssssssssssssssesssssssssne 49
1.1. BIOSATTIIACOS ..veeeneeeveeeeeeeee ettt eetee e e e tae e e s e vae e e s sraaeeeessaaeesennsaesannnns 49
1.2.  Diferencas perante os farmacos de sintese quimica........c.ccceeevuveervueernnen. 49

1.3.  Acidos nucleicos cOmMO DIOFATINACOS .........c.eeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeesieisssssssssens 50
1.4. RIN A ettt e e e e e et et e etaa s e e e e eeeaasaassssseseeeeenessssssssnssessneessnnnns 50

1.5.  Mecanismos de INSEADIIIAQAE ...........ccououuueeeeeieiieeeeiireeeeeeeeeieeiesrreeeeeeeeeessnnns 52
1.5.1. | 5915 21031 § T F: T L) S 1S3 1 WU 52
1.5.2. Instabilidade QUIMICA .....ceeeieeeeeeiiirireeeeeeeeeeirrereeeeeeeeeenrreeeeeeeeesesnnnenes 53

1.6.  Formulacao de medicamentos biOlOGICOS.........cccuuueeeeeureeeeccereeeeeinreeeecvneen 55
1.6.1. Excipientes utilizados em formulacoes de biofarmacos........cc..cceuee.ee. 55
1.6.1.1.  AZENtes tAMPAO ...uuuuerieiierieeeeiiiieteeeeeeeeereereeeeeeeeseenreeeeeeeesesseaneeeeeeens 55
1.6.1.2.  AMINOACIAOS ...uvviiieeiiieeeceiieeeeeceee et e eeae e e e e rae e e e e raeeeeenseeeeeensaaeeenns 56
1.6.1.3.  OSIMOIITOS ..eeeiiriieeeciiieeeeciee e ecetee e eeetteeeeectaee e e e aaeeeeeesaeeeeenseeeeennnaaeannns 57
1.6.1.4.  AGUICATES ...eeeeieevrreieeiiteeeesiteeeeesireeeesssteeeeessseesasassseessssseessssssseesssssseeennns 57
1.6.1.5.  POIIINEIOS ..uvveiieiieeiieieeee ettt e e eeecerrreeeeeeeeeeensrarereeeesnennnssnsenseeens 58
1.6.1.6.  SAIS....uuvururururerererererereseresssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssnnnnnnnnnn 58
1.6.1.7.  SUITACLANTES .oeeeiieiiiiiriieieee et e eeeeirereeeeeeeeesesssrarereeeessesnsrssenseees 59
1.6.1.9.  CONSEIVANTES....cccvviiiiieeieeeeeiieiiiieeeeeeeerrttteeeeeeeeeeeessnnneseeeesssssssnnnseseessenes 60
1.6.1.10. POLIOTS weeeeireeeiieeiieeeetee ettt ettt este e see e e saae e s saae e saaeesbaeesanaeennnn 60

1.7.  Formas alternativas de estabiliZACAO0...........cccueeeeveeeeuveeecreeeirreeeireeesireeseaeens 60
1.7.1. LIQUIAOS TOMICOS. .eeeieurrieiieeiiieeeeiiree e ettt e e e ecree e e e sareeeseeareeeessbaaeesssaraeeas 60
1.7.2. Solventes EUtétiCOS (DES) ...uuuiieieeeeeeeeeeeeeeeececeeeeeeeceeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 62

2. Objetivo do trADAIN0 ceveeeceeieieeieeinceciecrecacceseessecsscsssesscsssessesscsssssssssssssses 64
3. MateriaiS € MELOUOS ceeeeereeececaccececresccecsescsecsesssecsesssssscssssssssssssscsssssessesssee 64
o2 DR o 1 =1 o 1 13U 65
3.2, MEOEOUOS ....uueeeeeeeeeeeeeeeeeeeceeeeeecee e e e ectaee e e e aa e e e e e et e e e e e saae e e e aaaaeeeaaaaee e nnnes 65
3.2.1. Producao de RNA de baixo peso molecular..........ccccoeeeeveeecieeencnneennnnnnn. 65

xvii



3.2.2. Ensaios de estabilidade € Protecao ........ccoceevvveervveiniieernieennieeeeeeeene 67

4. Resultados € DISCUSSAO ceveessecsecsssscsscsscsscssssssscssssssscssssssssssssssssssssssssssssssns 70

4.1.  Estabilizac@o e protecdo de RINA ..........cccouveeeveesieesiensteeieeeeteeieeseeseeesaeens 70
4.1.1. Influéncia do Cloreto de Colina na Estabilizacao/Protecao do RNA de
baixo peso molecular na presenca de RNASE ........cceeeevveeeeeiiieeinciieeeeccneeeeeeieeeens 72
4.1.2. Influéncia de Aminoacidos livres na Estabilizacao/Protecio do RNA de
baixo peso molecular na presenca de RINASE .......ccccceeeeeeerrieeerrieenniieennieeeseeesenens 74

4.1.3. Influéncia dos DES na Estabilizacdo/Protecio do RNA de baixo peso

molecular na presenca de RNASE .......c.ceevueeiieriieiiieniieerieeieeeee et 78
5. Conclus@o e Perspetivas FULUTAS veeveeesecsessesssssessssssscsnsssssssssssssssssssessessesss 83
6. Referéncias BiDlIOGTAfICAS cveeveeresssscsnsssssscsnssssssssssansssssssssssssssssssssssssessans 84
ATICXOS ceceurerrnrenrenrenincencencectesesestesessassestssassssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassnssssase 88

xviii



Folha em branco



Lista de Figuras

Figura 1-Plano de estagio no HSM- ULS Guarda.........cceccueeevueereieeensieernnieeenieeeneeeesnneens 27

Figura 2- Exemplo de folha de prescriciao terapéutica recebida pelos SF por parte da
UCIP do HSM- ULS GUATA......cccciuiieieeiiieeeeeiieeeeeeiiteeeceenreeeeeenaeeeeeesssseeeeenssseeessnsssessnnns 34

Figura 3- Principais diferencas quimicas e estruturais entre os polimeros de DNA e RNA.

......................................................................................................................................... 51
Figura 4- Estrutura quimica dos aminoéacidos utilizados e do cloreto de colina............ 69
Figura 5- Estudo 1:Estabilizag¢do/protecdo de RNA com o uso de ChCl 4 mM. ........... 72

Figura 6- Estudo 2: Estabiliza¢ao/protecdo de RNA com o uso de Arginina livre a 4
2277 RNt 75

Figura 7- Estudo 2: Estabilizag¢do/protecdo de RNA com o uso de Metionina livre a 4

Figura 8- Estudo 3: Estabilizacao/protecao de RNA com o uso de DES (ChCl:Met) a 4
80007 (USSR 79

Figura 9 -Estudo 3: Estabilizacdo/protecdo de RNA com o uso de DES (ChCl:Tyr) a 4

Figura 11- Lista de regimes excecionais de comparticipacdo em contexto de farmacia

(0380100011 £: 1y b RO 89
Figura 12- Lista de situacoes passivas de automedicacao........cceecveeevureervieeenceeeensueeennnen. 90

Figura 13- Trabalho desenvolvido enquanto estagiaria na FFS, para posterior formacao.



Figura 15- Lista de patologias cronicas e respetivos diplomas para dispensa de

medicamentos em regime de ambulatOrio. ..........cocceeeveriieriiniienriee e 108
Figura 16- CAUL de imunoglobulina G humana. ............ccceeeuvieiieiieeeinciiieeeccveeeeens 109

Figura 17- Trabalho desenvolvido enquanto estagidria para apresentacdo aos

farmacéuticos do SF do HSM. ....ccc.uiiiiiiiieeeeeeeetee ettt 112
Figura 18- Estabilizacao/protecdo de RNA com o uso de Glicina livre a 4 mM. ........ 113
Figura 19- Estabilizacdo/protecdo de RNA com o uso de Tirosina livre a 4 mM. ...... 114
Figura 20- Estabilizacdo/protecdo de RNA com o uso de Triptofano livre a 4 mM...114
Figura 21- Estabiliza¢ao/prote¢ao de RNA com o uso de Alanina livre a 4 mM......... 115
Figura 22- Estabilizacdo/protecdo de RNA com o uso de Cisteina livre a 4 mM ....... 115

Figura 23- Estabilizagdo/protecdo de RNA com o uso de Fenilalanina livre a 4 mM.

Figura 24- Estabilizacdo/protecdo de RNA com o uso de DES (ChCl:Ala) a 4 mM ...116
Figura 25 Estabiliza¢do/prote¢do de RNA com o uso de DES (ChCl:Arg) a 4 mM .... 117
Figura 26- Estabilizacdo/protecdo de RNA com o uso de DES (ChCl:Trp) a 4 mM...118
Figura 27- Estabilizacdo/protecdo de RNA com o uso de DES (ChCl:Gly) a 4 mM ...119

Figura 28- Estabilizacao/protecao de RNA com o uso de DES (ChCl:Ala) a 4 mM .. 120

xxi



Folha em branco



Lista de Tabelas

Tabela 1- Valores utilizados no HSM para a monitorizagdo farmacocinética. ............... 44

Tabela 2- Parametros implicados na instabilidade fisica de formulagoes farmaceéuticas.

Tabela 3- Parametros implicados na instabilidade quimica de formulacdes

f; éuti
ATTNACEULICAS. .vvveeeeerreeeeeiitreeeeeiirreeeeeeteeeeeeisreeeeeeisreeeeeessseeeesssssesessssseesesssssseessssseeeenssneens 54

Tabela 4- Agentes tampao utilizados em formulac¢des de bioldgicos (adaptado de [21]).

........................................................................................................................................ 56
Tabela 5- Exemplos de aminoacidos utilizados em formulacoes de biofarmacos.......... 57
Tabela 6- Excipientes utilizados no estudo 1: Cloreto de Colina.......c.ccccccceeveeruernueennee. 67
Tabela 7- Excipientes utilizados no estudo 2: Aminoacidos Livres........ccccceeceercvernueennee. 68
Tabela 8- Excipientes utilizados no estudo 3: DES. .......ccooiiiiiiiiiniiniieceeeeeeeeee 68

xxiii



Folha em branco

XXiv



Lista de Acronimos

AIM Autorizagao De Introducao No Mercado

AO Assistente Operacional

Asn Asparagina

Asp Aspartato

AUC Area Sob A Curva

AUE Autorizagao De Utilizacao Excecional

BZD Benzodiazepina

CAUL Certificado De Autorizacao De Utilizacao De Lote
CFLV Camara De Fluxo Laminar Vertical

CFT Comissao De Farmacia E Terapéutica

[Ch][HEPES] Hidréxido De Colina 2- (N Morfolino) Acido Etanossulfonico
Hidréxido De Colina 2- [4-(2-Hidroxietil) Piperazinil]

[Ch][MES] O
Etanossulfonico Acido

CIM Concentragdo Minima Inibitéria

DCI Denominacdo Comum Internacional

DEPC Dicarbonato De Dietila

DES Deep Eutectic Solvent

DIDDU Distribuicao Individual Diaria em Dose Unitaria

DNA Acido Desoxirribonucleico

DO Densidade Otica

DT Diretor Técnico

EDTA Acido Etilenodiamino Tetra-Acético

EMA Agéncia Europeia De Medicamentos

FDA Food And Drug Administration

FEFO First Expire- First Out

FFS Farmacia Ferreira Da Silva

FHNM Formulario Hospitalar Nacional De Medicamentos

FIFO First In- First Out

HBA Hydrogen Bond Acceptor

HBD Hydrogen Bond Donor

HEPA High Efficiency Particulate Air

HSM Hospital Sousa Martins

LASA Look Alike- Sound Alike

LB Luria-Bertuni



LI

MEP
MICF
MNSRM
MSRM
OMS
OTC
PBS
PEG
PSs

RED
REM
RNA

SF
SNF
SNS
TAE
TB
TMAO
TSDT
UCSP
UPC
URF
USF

mRNA

Liquido I6nico

Medicamento Estupefaciente E Psicotropico
Mestrado Integrado Em Ciéncias Farmacéuticas
Medicamento Nao Sujeito A Receita Médica
Medicamento Sujeito a Receita Médica
Organizacao Mundial De Saude

Over The Counter

Solu¢ao De Tampao Fosfato

Polietilenoglicol

Polissorbatos

Reacdo Adversa a Medicamentos

Receita Eletronica Desmaterializada

Receita Eletronica Materializada

Acido Ribonucleico

Rotacoes Por Minuto

Servigos Farmacéuticos

Sistema Nacional De Farmacovigilancia
Sistema Nacional De Satde
Tris-Acetate-EDTA

Terrific Broth

N-Oxido De Trimetilamina

Técnico Superior De Diagnostico E Terapéutica
Unidade De Cuidados De Satide Personalizados
Unidade De Producao De Citotoxicos

Unidade Regional De Farmacovigilancia
Unidade De Satide Familiar

Ultravioleta

RNA mensageiro

XXVi



Folha em branco

XXVii






Capitulo I: Relatorio de Estagio em
Farmacia Comunitaria

1. Introducao

A Farmacia Comunitaria é uma das saidas profissionais que mais emprega
Farmaceéuticos em Portugal. O papel que estes Farmacéuticos desempenham tem uma
importancia de grande dimensao na sociedade, uma vez que é neste local que os utentes
se sentem mais acolhidos. Assim sendo, é de enorme importancia que os estudantes
finalistas do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) tenham a
oportunidade de experienciar a sua futura profissio em contexto de Farmacia

Comunitaria, e assim perceber a importancia da sua profissao.

O relatério que vos apresento, ird descrever a experiéncia que me foi
proporcionada pela Farmacia Ferreira da Silva (FFS), entre o dia 7 de fevereiro e 0 29 de

maio de 2022, situada no distrito do Porto, concelho de Matosinhos.

1.1. Farmacia Ferreira da Silva

A FFS esta situada no Norteshopping loja 140, 4460-996 Senhora da Hora em
Matosinhos. Esta é uma farmaécia de grandes dimensoées, contando em média, com 800
atendimentos diarios. Sendo uma farmécia localizada num centro comercial, encontra-
se aberta de segunda a domingo das 10 horas até as 23 horas, cumprindo assim com o
descrito na portaria n° 277/2012 de 12 de setembro com alteragoes introduzidas pela

portaria n° 14/2013 de 11 de janeiro [1].

A proprietaria da Farmacia é a Dr.2 Maria Margarida Carvalhais Teixeira de
Azevedo, e a diretora técnica. a Dr.2 Susana Pinto Coelho Moreira Nascimento

Guimaraes e Matos, ambas licenciadas em Farmacia.

A FFS é uma farmacia diferenciadora, possui entregas ao domicilio de
medicamentos sujeitos e nao sujeitos a receita médica assim como outros produtos
vendidos na farmaécia, por imposicao legal (DL 307/2007 [2] ) apenas é possivel fazer
esta entrega para os concelhos do Porto, Matosinhos, Maia e Vila do Conde. Possui um

site (https://farmaciaferreiradasilva.pt/) onde é possivel fazer a dispensa de receitas



https://farmaciaferreiradasilva.pt/

eletronicas, sendo que a farmaéacia esta autorizada pelo INFARMED IP a dispensar

medicamentos através da internet.

Em relacao aos recursos humanos, a farmacia conta com 19 farmacéuticos, entre
eles a proprietaria, a Diretora técnica, 3 Farmacéuticas adjuntas e 1 farmacéutica
responsavel pela formacao da equipa. Possui também nos seus quadros 3 técnicos de
farmécia, 4 técnicos auxiliares de farmacia, 2 nutricionistas, 2 podologistas, 1
enfermeira, 1 operador de logistica, 1 motorista, 1 conselheira dermocosmeética, 1 gestora
de marketing e 1 gestora de projetos. Para o bom funcionamento de toda a equipa e de
forma a proporcionar os melhores aconselhamentos, a FFS aposta numa boa e constante

formacao ao longo do tempo, contanto com pelo menos 1 formagao por semana.

No que concerne as instalacoes da FFS, as suas areas encontram-se de acordo
com o referido no artigo 2° da Deliberacao n° 1502/2014 de 3 de julho em que é
necessario no minimo, uma area de 95mz2, assim como no minimo cinco divisdes
obrigatorias [3], sendo elas: “a) Sala de atendimento ao publico com, pelo menos, 50 m2;
b) Armazém com, pelo menos, 25 m? ; ¢) Laboratério com, pelo menos, 8 m2 ; d)
Instalacoes sanitarias com, pelo menos, 5 m2 ; e) Gabinete de atendimento
personalizado, (...) com, pelo menos, 7 m2.”. A farmécia conta com 11 postos de
atendimento, 2 gabinetes de atendimento personalizado, 1 sala de enfermagem, 3
armazéns, sendo que um € onde se encontram os medicamentos que nao couberam no
robot, outro, de armazenamento de sobras de OTC (Over the counter) e medicamentos
do armario branco e o ultimo, de sobras de dermocosmeética e dispositivos médicos, 1

laboratorio, 2 escritérios, 2 zonas sanitarias e 1 cozinha com cacifos.

Quanto ao exterior da FFS, apesar de se encontrar dentro de um centro comercial,
ela encontra-se bem identificada com a cruz verde representativa das farmécias, tanto no
exterior do centro comercial, como no interior do mesmo. Existe a informacao sobre a
proprietaria, diretora técnica, horario de funcionamento e farmacias de servico em todas
as portas da farmacia. Esta farmécia encontra-se acessivel aos utentes com dificuldades
motoras, estando por isso, em conformidade com os artigos 10° e 28° do Decreto-lei

307/2007 de 31 de agosto [2].

A Farmacia Ferreira da Silva utiliza o sistema Kanban de forma que nunca faltem

documentos importantes e que tudo se mantenha organizado dentro da farméacia



2, Aprovisionamento e Armazenamento

Durante os dois primeiros meses de estagio, estive alocada a tarefas mais de back
office, sendo que todas as manhas realizava a tarefa de picking que consistia em repor na
farmaécia todos os produtos (medicamentos e nao-medicamentos) que se tinham vendido
no dia anterior, através de listagens retiradas do software da farmacia, Logitools. Através
desta tarefa, foi-me possivel ir ambientando com os nomes comerciais dos

medicamentos, assim como, perceber as diversas localizacoes dos produtos.

Durante este periodo foi-me atribuido a tarefa de verificacdo de prazos de
validade por més, assim como fazer inventarios de certas marcas. Assim como, me foi

ensinado como se procedia as encomendas e o procedimento da rececao das mesmas.

O maior papel do farmacéutico € uso correto do medicamento, mas cabe também
a esta profissao, garantir o correto aprovisionamento e armazenamento dos
medicamentos, de forma a garantir a qualidade dos medicamentos e o bom

funcionamento da farmécia a nivel financeiro.

2.1. Fornecedores e Realizacao de Encomendas

A tarefa de escolha dos medicamentos a ter na farmécia, é uma tarefa de extrema
importancia para a parte financeira da farmécia. Assim sendo, esta tarefa esta delegada

a poucos trabalhadores da FFS.

Dentro da farmacia existem diversas encomendas. Temos a encomenda realizada
a armazenistas (OCP e Cooprofar) de medicamentos e alguns suplementos alimentares
em que esta é pré automatizada, uma vez que é realizada diariamente por volta das 19h,

excluindo fins de semana, tendo como base o nivel de stock minimo e maximo.

As encomendas anuais realizadas aos laboratoérios, sao feitas por um colega
farmacéutico e diretora técnica que, tendo em conta os orcamentos / descontos e a

rotatividade anual dos produtos farmacéuticos, realiza a encomenda.

Na FFS todas as marcas de dermocosmética, a area de capilares, cosmética de
bebé, higiene oral, suplementos oral, veterindria e ortopedia tem um farmacéutico
responsavel que, mediante a necessidade de cada marca, realiza a encomenda aos

laboratorios.



Em contexto de atendimento, existe ainda a possibilidade de encomendas
individuais aos armazenistas, de forma a garantirmos um certo medicamento ou produto
farmacéutico ao cliente. Enquanto fazemos este tipo de encomendas aos nossos
armazenistas preferenciais (OCP ou Cooprofar) conseguimos saber o horario e data no
qual iremos receber a encomenda de forma a darmos a melhor informagao ao nosso

cliente.

Em alguns casos de medicamentos esgotados, existem duas formas de
encomenda, encomenda por Via-Verde e encomenda SOS. Encomendas por Via-Verde,
sao possiveis quando os titulares de autorizacao de introducido no mercado aceitam e tém
a responsabilidade de manter stocks residentes nos armazenistas, apenas alguns
medicamentos possuem esta vertente de encomenda [4]. A encomenda SOS é quando se
trata de medicamentos life-saving em que o laboratoério tem de possuir um stock minimo

para dispensar as farmaécias.

2.2, Rececao de Encomendas

Como referido anteriormente, a FFS tem dois armazenistas com os quais mais
trabalha, OCP e Cooprofar. No entanto, quando é necessario um medicamento para um
utente e nenhum deste armazenistas possui, a FFS encomenda excecionalmente a
Alliance Healthcare. No ato de rececdo de encomendas, estas chegam a farmacia em

bacias seladas, identificadas e com a(s) fatura(s) anexada(s).

Durante o meu periodo de estagio quando auxiliava na rececao de encomendas,
era necessario conferir se existem bacias de frio. Caso houvesse, retirava os

medicamentos e apontava na fatura os medicamentos conferidos assim como a sua data
de validade.

No que concerne ao resto das encomendas, quando esta se tratava das
encomendas vindas da OCP, era necessario conferir todas as unidades e prazos de
validade. Quando se tratava das encomendas via Cooprofar ao dar-mos entrada da fatura
no sistema operativo da FFS, este incorporava de imediato os prazos de validade, no
entanto era também imprescindivel a contagem dos produtos de forma a termos a

garantia que os nameros da fatura coincidiam com os reais.



Ainda no momento da rececao de encomendas, era necessaria atencao a reservas,
uma vez que estas podiam ser eletrénicas ou manuais. Caso houvesse reservas
eletronicas de um produto, assim que dessemos entrada do mesmo no sistema, este
emitiria um alerta, e assim, colocdvamos o produto no local destinado as reservas tendo
em conta se seria paga ou nao. Caso seja manual, teriamos de estar com atencao e separar

o produto em causa.

Uma vez que a contabilidade da FFS é feita por uma empresa externa, no ato da
rececao de encomendas era obrigatorio retirar o nimero I.D. da fatura, gerado pelo

sistema Logitools.

2.3. Devolucoes

No que concerne as devolucoes, estas podem advir de diversas situacoes. A FFS
faz devolucoes quando nas encomendas, vém produtos danificados, quando o produto
tem o seu prazo de validade a terminar, quando existem enganos em encomendas ou

quando existem pedidos de recolha por parte das autoridades competentes.

O processo de devolucdo inicia-se com a pesquisa do laboratoério competente por
um “X“ produto. De seguida, no programa Logitools, necessitamos de explicar o motivo
da devolucao e consequentemente é gerada uma nota de devolucao. Através do sistema
utilizado na FFS, o laboratério é automaticamente notificado sobre a devolu¢ao. Apos
este processo, dependendo da resposta do laboratorio, este podera trocar o produto
danificado por um novo, pagar com outro produto ou outra situagio, acordada entre a

farmaAcia e laboratoério.

2.4. Armazenamento

No que concerne ao armazenamento, este vai depender do tipo de produto que
estamos a falar, no entanto, todos os produtos se encontram organizados pelo método
FEFO (First Expire- First Off) ou FIFO (First in- First out).

Os medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM) ou OTC estao
armazenados atras dos balcoes, local onde os clientes nao tém acesso e no armario

branco, localizado no armazém no piso 0.



Benzodiazepinas e psicotropicos encontram-se armazenados no robot, um local

seguro de dificil acesso por parte de pessoal nao autorizado.

Os medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM) encontram-se tanto no robot
como no armario branco, dependendo do tamanho da embalagem e formula¢ao, uma vez

que todos os colirios e xaropes se encontram no armario branco.

Existem 2 camaras frigorificas onde sdo armazenados todos os medicamentos

que necessitam de ser armazenados a baixas temperaturas.

De forma a garantir a qualidade de todos os produtos farmacéuticos durante o
seu armazenamento, estdo distribuidos por toda a farmécia, incluindo as camaras
frigorificas, sensores de temperatura e humidade. Estes dados sdo guardados
automaticamente num dos computadores da farmaécia, para que seja possivel fazer um

bom controlo destes parametros.



3. Atendimento e Dispensa de Medicamentos

O farmacéutico € o profissional especialista no medicamento, assim sendo, cabe-
nos a nos assegurar a adesao a terapéutica e aconselhar da melhor maneira. Para isso é
necessario que toda a equipa acompanhe o desenvolvimento que a industria tem de

forma a estar a par das novas moléculas.

No que concerne aos MSRM o farmacéutico nao pode praticar o aconselhamento,
no entanto, possui o papel de alertar para possiveis efeitos previsiveis do medicamento

de forma a garantir que o doente nao abandona a terapéutica.

Quanto a MNSRM, ou seja, medicamentos de venda livre, o farmacéutico tem o
papel imprescindivel de perceber qual o medicamento mais apropriado para o utente que

tem a frente, tendo em conta possiveis patologias que este possa apresentar ou alergias.

O sistema operativo existente na FFS, Logitools, possui um mecanismo de modo
a minimizar ao maximo o erro humano na dispensa de medicacao. Quer tenhamos um
medicamento inserido numa receita, ou um medicamento de venda livre, quando o
selecionamos no atendimento, para prosseguirmos com a dispensa é necessario conferir
as caixas, utilizando o QR Code ou o coédigo de barras. Por exemplo, se tivermos
selecionado no atendimento o Ben-u-ron® 500mg capsulas, mas tivermos pegado na
caixa de Ben-u-ron® 500mg comprimidos, ap6s conferir a caixa, o sistema vai acionar a
mensagem “Este medicamento nao se encontra no atendimento”, ajudando assim a que
nao ocorram erros no ato de dispensa. Este procedimento de conferir as caixas dos
medicamentos vai também alertar caso haja falsificacdo de medicacdo, uma vez que o

sistema nao vai reconhecer o cédigo lido.

3.1. Dispensa de Medicamentos Sujeitos a Receita
Médica

Segundo o artigo 114° do Decreto-lei n® 176/2006, de 30 de agosto, sao
medicamentos sujeitos a receita, os medicamentos que, possam constituir risco para a
satde do doente de forma direta ou indireta, caso sejam utilizados sem vigilancia médica;
possam constituir um risco para a saide, quando sejam utilizados com frequéncia em
quantidades consideraveis para fins diferentes daquele a que se destinam, de forma

direta ou indireta; quando contém substancias cuja atividade ou reacoes adversas seja



indispensavel aprofundar; ou ainda quando se destinem a ser administrados por via

parentérica [5].

Tratando-se de MSRM, o processo na farmacia inicia-se quando o utente fornece
a sua receita ao farmacéutico. Esta receita é habitualmente uma receita eletrénica
materializada (REM) ou uma receita eletréonica desmaterializada (RED), no entanto,
ainda chegam a farmacia algumas receitas manuais. Os médicos podem prescrever um
medicamento em receita manual quando uma destas excecoes se encontra preenchida
[6]:
a) Faléncia informética;
b) Inadaptacdo fundamentada do prescritor, previamente confirmada e validada
anualmente pela respetiva Ordem Profissional,;
¢) Prescricao no domicilio- Excluindo prescricoes efetuadas em lares de idosos.

d) Até 40 receitas/més

Possuindo a receita manual é necessario verificar se a receita esta conforme. E necessario
verificar os seguintes topicos [6]:
¢ N3ao podem existir rasuras, caligrafias diferentes, utilizacao de canetas diferentes
ou lapis;
¢ O numero de embalagens prescritas deve constar em cardinal e por extenso;
e Nao é permitida mais do que uma via da receita manual;
e Identificacao do local de prescricao;
e Vinheta identificativa do prescritor;
e Identificacao da excecao que justifica a utilizacdo da receita manual
e Nome e numero nacional do utente e, sempre que aplicavel, o nimero de
beneficiario;
¢ Entidade financeira responsavel;
e Assinatura do prescritor;

e Data da prescricao;

Quando dispensavamos uma receita manual, tinhamos de ficar com a receita original
e colar no verso o talao de venda que o sistema imprime automaticamente, com o ntimero
da receita e medicamentos dispensados. Depois, a pessoa responsavel pelo atendimento,
necessita de datar e assinar o verso da receita e colocar numa gaveta propria, para

posteriormente ser validada.



Em todas as receitas, o médico prescritor tem de colocar obrigatoriamente a
denominacdo comum internacional (DCI) da substancia ativa. No entanto, podera
também referenciar o titular de Autorizacdo de Introdugao no Mercado (AIM) consoante
as seguintes excecoes [6]:

¢ Medicamentos de marca sem similares;

e Medicamentos que nao disponham de medicamentos genéricos

comparticipados;

e Medicamentos que, por razoes de propriedade industrial, apenas podem ser

prescritos para determinadas indicacoes terapéuticas;

e Justificacdo técnica do prescritor, nas seguintes situacoes:

a) Medicamentos com margem ou indice terapéutico estreitos —
constantes da lista definida pelo Infarmed.

b) Fundada suspeita, previamente reportada ao Infarmed, de
intolerancia ou reacdo adversa a um medicamento com a mesma
substancia ativa, mas identificado por outra denominacao
comercial;

¢) Medicamento destinado a assegurar a continuidade de um

tratamento com duracao estimada superior a 28 dias.

Durante o meu periodo de estagio, deparei-me com varias receitas manuais, tendo por
isso, que conferir todos os itens acima supracitados. Fui também confrontada com uma
situacdo em que o utente se tinha dirigido a farmécia para levantar um medicamento, o
utente em causa, queria o medicamento genérico, no entanto, o médico prescritor tinha
receitado o medicamento referenciado um titular de AIM, colocando a excecao c). Sendo
esta excecao, foi-me possivel alterar o medicamento para um genérico, desde que o valor
do genérico fosse inferior ao referenciado pelo médico. Sendo a FFS uma farmaécia do
distrito do Porto, tinhamos frequentemente clientes estrangeiros, e assim sendo, tive um
atendimento com uma cliente que queria comprar a sua medicacao habitual para o
controlo da tensdo arterial, no entanto nao tinha prescri¢ao portuguesa nem histoérico na
farmacia, no entanto, possuia a sua prescricdo venezuelana. Assim sendo, pudemos
dispensar sendo que ficamos com uma copia desta prescricdo para motivos de

justificacao caso fossemos inspecionados pelo INFARMED.

3.2. Medicamentos Estupefacientes e Psicotropicos

A dispensa de Medicamentos Estupefacientes e Psicotrépicos (MEP) é semelhante a

2

dispensa de MSRM com mais uns pacos de verificacio. E necessario recolher



informacgoes do utente que toma a medicacdo, assim como do aquirente. Cabe ao
farmacéutico garantir que nao dispensa um MEP a um utente demente nem menor de
idade, uma vez que é proibido [7].

Na FFS, quando existe uma prescricao de um MEP, o sistema coloca a vermelho os
campos de preenchimento obrigatorio, sem estes campos preenchidos, o sistema nao

deixa terminar o atendimento.

Os dados pessoais do doente que toma a medicacdo que sdo necessarios sdo os
seguintes:
e Nome,

e Morada e codigo postal.

Os dados obrigatérios do adquirente sdo os seguintes:
o Nome,

e Morada e codigo postal,

Data de nascimento (de forma a garantir que é maior de idade)

N© de identificacao (Bilhete de identidade, Cartao de cidadao, Passaporte),

Data de validade do documento identificativo.

Apo6s adispensa de MEP, é emitido um documento automaticamente com as seguintes
informacoes:
e Nuamero da receita
e Medicamento dispensado
e (Quantidade
e Dados pessoais do utente

e Dados pessoais do aquirente

Este documento é entdo, rubricado pelo farmacéutico que realizou o atendimento,
datado e colocado num local especifico para estes documentos. Posteriormente, a
farmacéutica responsavel pela faturacao ira validar todos estes documentos e garantir

que tudo se encontra em conformidade.

Durante o meu periodo de atendimento ao balcao no decorrer do estagio, pude
dispensar alguns MEP, sendo que o mais frequente era o metilfenidato ou as marcas
correspondentes. Quando nao possuiamos o medicamento que o utente pretendia e

realizdvamos uma encomenda, era necessario ter em atencdo que nunca poderiamos
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fazer uma reserva paga, de forma a garantirmos os stocks corretos em caso de inspecao

por parte do INFARMED.

3.3. Regimes de Comparticipacao e

Complementaridade

De forma a minimizar a nao adesdo da populacdo a medicacao devido a motivos
financeiros, o Estado paga uma percentagem do PVP dos medicamentos, denominando-

se comparticipacao.

A comparticipacgao é realizada aos beneficiarios do SNS e de subsistemas ptiblicos que
sejam da responsabilidade da mesma entidade ou, dos que beneficiem de
comparticipacdo em regime de complementaridade, designado procedimento de

comparticipa¢do do Estado [8].

Tendo em conta o escalao socioeconémico do individuo em causa, existem quatro (4)
escaloes com niveis diferentes de comparticipacdo. Segundo a Portaria n® 195-D/2015
de 30 de junho, os escaldes sao os seguintes:

e Escalao A: 90%
e Escalao B: 69%
e Escalao C: 37%
e Escalao D: 15%

Existem ainda casos especiais de comparticipacdo em que o médico prescritor pode
referenciar uma portaria ou despacho na receita, tratando-se de Regimes excecionais de
comparticipacao [9]. No anexo I, pode-se ver todos os regimes de comparticipacao

excecionais de dispensa em Farmécia Comunitéaria.

Quando se trata de comparticipagoes pelo SNS, estas sao automatizadas pelas receitas

eletronicas, e o programa Logitools realiza de imediato a comparticipacao.

Quando se trata de subsistemas de saude, é necessario selecionar a
complementaridade no sistema operativo da FFS e digitar o nimero do cartao do
beneficiario. Durante o meu estagio, realizei varias dispensas em regime de
complementaridade, sendo que os mais frequentes eram o SAMS, SAMS-Quadros,

Multicare e IASFA. Ainda durante o meu estagio, presenciei um atendimento no qual a
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utente trouxe uma receita em que invocava o Despacho n.° 10910/2009, de 22 de Abril,
tratando-se assim de um regime excecional de comparticipacio (69% de
comparticipagdo) devido a situacao de Procriacdo medicamente assistida. Sempre que
finalizavamos um atendimento com complementaridade, era impresso automaticamente
pelo sistema operativo, um comprovativo com o nome do medicamento, subsistema de
saude e numero do beneficiario. Este comprovativo era colado numa folha, assinado e
datado pelo operador do atendimento e colocado numa gaveta propria para posterior

verificacgao.

3.4. Dispensa de medicamentos Nao Sujeitos a Receita
Médica

A dispensa de medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM) tém vindo a ter
um crescimento muito grande devido a crescente da pratica de automedicacao. Segundo
o Despacho n°® 17690/2007 “A automedicacdo, ¢ a utilizacdo de medicamentos nao
sujeitos a receita médica (MNSRM) de forma responsavel, sempre que se destine ao
alivio e tratamento de queixas de satde passageiras e sem gravidade, com a assisténcia
ou aconselhamento opcional de um profissional de satide [10]”. Sdo situacGes passiveis

de automedicacao as situacgoes listadas no anexo II do presente documento.

Dentro dos MNSRM existe também a classe dos MNSRM-EF, que sao” medicamentos
que embora possam ser dispensados sem prescricao médica, a respetiva dispensa é

condicionada a intervencao do farmacéutico e aplicacao de protocolos de dispensa” [11].

Tendo em conta de que se trata de medicamentos de venda livre, cabe ao farmacéutico
intervir com a maior proatividade nestas dispensas, questionando possiveis alergias,
patologias concomitantes, medicacdo habitual e toda a sintomatologia de forma a
perceber se a medicacao que o utente esta a requerer, é a mais indicada ou nao para a

situacao descrita.

Durante o meu estagio dispensei varios MNSRM apds realizar as questdes acima
supracitadas, assim como foi-me possivel assistir a algumas formacdes de MNSRM de
forma a conhecer melhor o medicamento e de forma a saber aconselhar da melhor

maneira, € exemplo o Candiset®, Dextazin®, Camilia® e algumas cepas de homeopatia.
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4.Aconselhamento e dispensa de outros produtos
de saude

Atualmente a Farmicia Comunitéria é um local onde existe uma diversidade imensa
de produtos desde produtos de alimentacdo infantil, suplementacdo oral, nutricdo

clinica, dermocosmética, dispositivos médicos e medicamentos.

Durante o meu estagio, foi-me possivel aumentar os meus conhecimentos devido a
inimeras formacoes que tive o prazer de assistir. Estas formacdes foram essenciais para

o bom aconselhamento aos utentes.

4.1. Produtos Dietéticos Infantis e Nutricao Clinica

Na FFS existe alguma procura por estes produtos, e assim sendo, é necessario que
toda a equipa perceba a diferenca e constituicao de cada leite de férmula infantil. Na FFS
existem duas grandes marcas comercializadas neste ramo a NAN® pertencente a Nestlé

® e a Aptamil ® que pertence a Nutricia®.

Na penudltima semana do meu estagio, foi-me permito ter uma formacao sobre a
suplementacao infantil da marca NAN® (NAN Care Flora- Support ®; NAN Care Flora-
Equilibrium®; NAN Care DHA, vitamina D, vitamina E®; NAN Care vitamina D®). Ainda

em contexto de formacao, estive presente no webinar da Humana®, de forma a perceber

melhor o seu suplemento Vitadé®.

No que toca a Nutricao Clinica, esta também € uma area com alguma procura na
farméacia onde estagiei, e a qual aconselhamos com alguma frequéncia, por exemplo, em
caso de doente que sera submetido a colonoscopia. Na FFS, sao comercializadas também

duas marcas a Resource® da Nestlé® e a Fortimel® da Nutricia®.

Durante o meu estagio, realizei um trabalho de pesquisa, onde diferenciei todos os
produtos de Nutricao Clinica e Leites de Formula Infantis, tendo em conta as diferentes
indicagoes clinicas e ingredientes, assim como, tentei desmistificar alguns mitos

relacionados com os leites de formula infantis (Anexo IV).
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4.2. Suplementos e produtos a base de plantas

Os produtos mais naturais sao cada vez procurados nas farmacias comunitarias.

Durante o mau estagio deparei-me com grande procura das capsulas da Arkopharma®,
formulacGes a base de arnica para melhorar hematomas e dores musculares assim como

de suplementos naturais para melhorar a qualidade do sono.

De forma a consolidar a formacao, no dia 10 de marco estive presente num webinar
sobre Fitoterapia orientado pela Arkopharma® e no dia 6 de abril tive uma formacio

por parte da Boiron® sobre os seus produtos de Arnica.

4.3. Produtos de Dermofarmacia

Segundo ao artigo 2° do Regulamento (CE) N.O 1223/2009 Do Parlamento Europeu
E Do Conselho de 30 de Novembro de 2009 “(...) um produto cosmético é qualquer
substancia ou mistura destinada a ser posta em contacto com as partes externas do corpo
humano (..) ou com os dentes e as mucosas bucais, tendo em vista, exclusiva ou
principalmente, limpa-los, perfuma-los, modificar-lhes o aspeto, protegé-los, manté-los

em bom estado ou corrigir os odores corporais.” [12].

Durante o meu estagio, tive acesso a formacoes de diversas marcas como Caudalie®,
Nuxe®, Apivita®, Isidinceutics®, Skinceuticals®, Sesderma®, La Roche-Posay®,

Sensilis®, Heliocare® e Bioderma® proporcionadas pela FFS. Apos estas formacoes
senti-me mais confortavel a aconselhar os diversos produtos das marcas quando me era
solicitado algum produto dermocosmética, assim como, me senti mais bem preparada

para realizar cross-selling.

Ainda durante o estagio, e de forma a enriquecer a minha passagem pela farmacia,
foi-me proposto realizar uma pesquisa sobre os principais fotoprotetores que
possuiamos na farmacia, assim como, perceber os efeitos dos diversos ingredientes e
idealizar casos praticos em contexto de farmacia comunitéaria. Este trabalho denominado
de “Protecao Solar da Teoria a Pratica” foi depois apresentado a toda a equipa da FFS,
estando inserido no plano de formacao e desenvolvimento profissional da FFS. Esta
formacao foi sujeita a uma avaliacdo com o objetivo de aferir a efetividade e relevancia
das aprendizagens, que decorre em 2 niveis: avaliacado da formacao (12 semana) e

avaliacao dos conhecimentos adquiridos e sua aplicacdo pratica (um meés depois). Esta
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avaliacao, foi construida e avaliada pela Farmacéutica responsavel pela formacao FFS
(Anexo III).

4.4. Medicamentos de uso Veterinario

Segundo o artigo 4° do Regulamento (UE) 2019/6 Do Parlamento Europeu E Do
Conselho de 11 de dezembro de 2018, “Medicamento veterinario é qualquer substancia
ou associacao de substancias que satisfaca, pelo menos, uma das seguintes condicoes:

a) E apresentada como possuindo propriedades curativas ou preventivas de
doencas em animais;

b) Destina-se a ser utilizada nos animais ou a ser-lhes administrada com vista
a restaurar, corrigir ou modificar funcoes fisiologicas ao exercer uma acao
farmacologica, imunolégica ou metabolica;

c¢) Destina-se a ser utilizada em animais para fazer um diagnostico médico;

d) Destina-se a ser utilizada para a eutanasia de animais;” [13]

Apesar de a FFS ser uma farmécia citadina e incorporada num centro comercial,
possuimos alguma procura de medicamentos de uso veterindrio para animais de

companhia.

As farmacias devem conservar registos pormenorizados durante 5 anos das seguintes

informacoes [14]:

a) Data da transacao;

b) Nome do medicamento veterinario, incluindo, se for caso disso, a forma
farmacéutica e a dosagem,;

¢) Numero do lote;

d) Quantidade recebida ou fornecida;

e) Nome ou firma e domicilio ou sede social do fornecedor, em caso de
compra, ou do destinatario, em caso de venda;

f) Nome e dados de contacto do médico veterinario que prescreveu o
medicamento e, se for caso disso, uma copia da receita médico-veterinaria;

g) Numero da autorizacao de introducao no mercado;

h) Copia das receitas eletronicas manuais e das receitas dos modelos
transitoriamente aceites.

Assim sendo, guarddvamos num local apropriado todas as receitas veterinarias

originais, assim como a datdvamos e assinavamos.
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De forma a podermos dar o melhor aconselhamento, a FFS proporcionou duas
formacbes com as seguintes tematicas “Veterinaria- Desparasitacdo” e “Veterinaria-
Suplementacdo” as quais tive o prazer de presenciar. Estas formacoes foram expostas por

uma Médica Veterinaria.

Em contexto de atendimento na FFS, caso nos surgisse alguma davida sobre o produto
a aconselhar ou sobre alternativas terapéuticas, a FFS possui o servico “Espaco Animal”
em que, com apenas um telefonema podemos tirar todas as davidas com médicos

veterinarios, o que nos da um conforto superior nos aconselhamentos nesta area.

Ainda assim, por iniciativa propria, assisti a um webinar denominado por “Noc¢oes
Basicas Satide Animal” uma formacao da marca Patta® de forma a complementar a

minha formacao.

4.5. Dispositivos Médicos

Dispositivo médico é um termo que engloba uma diversidade gigante de tecnologias.
Este tipo de produto é destinado a prevenir, diagnosticar ou tratar uma doenca, mas
contrariamente aos medicamentos, estes nao tém acao farmacologica, metabodlica ou

imunoloégica [15].

Os dispositivos médicos sdo classificados em varias classes tendo em conta o seu risco
[16]:
e Dispositivos médicos de classe I - baixo risco
e Dispositivos médicos de classe ITa - médio risco
e Dispositivos médicos classe IIb - médio risco

e Dispositivos médicos classe III - alto risco

Durante o estagio tive a possibilidade de poder distinguir alguns dispositivos médicos
de medicamentos ou de cosmética. E o caso do Rezitop® um spray nasal que podera ser
confundido com um medicamento, assim como o Ectopic®. Ambos possuem ectoina que
forma um filme protetor e vao ajudar no tratamento das patologias, mas sem efeito
farmacologico. Outros exemplos sdo Ducray MeD® e todos os protetores solares com
indicacao para a Queratose Actinica (alguns exemplos sao o Heliocare 360° MD AK®),
Anthelios 100 Ka+ MED®, Eryfotona® entre outros) que podem ser confundidos com

produtos cosméticos, no entanto, estes possuem mais estudos. Para além disso contactei
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também com compressas, preservativos masculinos, canetas de insulina, meias de

compressao, entre outros.
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5. Medicamentos Manipulados

Segundo a Portaria n®594/2004 de 2 de junho, medicamento manipulado ¢é “qualquer
férmula magistral ou preparado oficinal preparado e dispensado sob a responsabilidade

de um farmacéutico” [17].

A FFS é uma farmaécia que faz alguns manipulados, no entanto, quando se trata
de medicamentos manipulados mais complexos como, granulos de homeopatia, a FFS
pede a outras farmacias o orcamento, e consoante o que o utente considerar em relacao

ao valor orcamentado, procede-se com o medido de manipulacao ou cancela-se o mesmo.

Durante o meu estagio tive oportunidade assistir a bastantes manipulados, desde
suspensao de trimetropim, vaselina enxofrada, creme de permetrina, solucdo de
minoxidil com e sem finasterida, creme de tretinoina, misturas de p6s com acido

salicilico e talco, assim como, reconstituicao de preparacoes extemporaneas como o

Augmentin ES® e Clavamox®.

O processo inicia-se com o pedido de um medicamento manipulado ao balcao
com receita associada, em que o farmacéutico ira preencher a folha direcionado a estes
medicamentos com os dados do utente, féormula magistral, quem ira fazer a manipulacao
se a FFS ou outra farmaécia e o valor. Uma vez que estes medicamentos sao medicamentos
personalizados € necessario garantir que o utente ira levantar a medicacao, e por isso, é
pedido ao utente que pague o manipulado na totalidade ou uma caucao. De seguida, o
farmacéutico ira anexar a receita a folha previamente preenchida e colocada num dossier
especifico. Todos os dias, a pessoa responsavel pela manipulacao, vai ao dossier perceber

se existem medicamentos para preparar.

A preparacao da manipulacao, inicia-se com o preenchimento da folha de preparacao,
onde é imprescindivel colocar os dados referentes as matérias-primas, desde lote, marca
e validade, assim como, apontar as quantidades realmente medidas. Apos a desinfecao
do local e de todos os materiais necessarios, inicia-se a manipulacao. No final, é

necessario realizar as verificacOes, rotular a embalagem e dar baixa das matérias-primas.

Ainda antes de finalizar o processo, é necessario calcular o PVP associado ao
medicamento. Na FFS tive oportunidade de fazer um célculo, uma vez que na farmacia
onde estagiei os precos encontram-se todos previamente calculados de forma a facilitar

os atendimentos.
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Quando se trata de medicamentos que necessitam de conservacao em frio, como a
suspensdao de trimetropim, é necessario colocar um autocolante florescente com a

indicacao de frio de forma ao utente nao se esquecer.
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6. Outros servicos prestados na Farmacia

A FFS prima pelo rigor e inovacao e assim sendo, ¢ uma farméacia que tem alguns

servicos extra importantes para o bem-estar da populagao

A farmacia possui o servico de enfermagem, que conta com a enfermeira contratada e
mais 6 enfermeiras prestadoras deste servico. Algumas das suas atividades de
enfermagem em contexto de farmacia comunitéria sdo a furacao de orelhas, realizacao
de testes a Covid-19, medicao de tensoes arteriais usando o equipamento OMRON 907®
que realiza trés (3) medicoes consecutivas e faz a média, reduzindo assim o efeito de bata
branca, realizam também a administracao de injetaveis e vacinas fora do Plano Nacional
de Vacinacao (PNV), medicao de pardmetros bioquimicos como a medicao de colesterol
e triglicéridos, medicdo da hemoglobina glicada e pesagem de bebés. Quando nao
possuimos nenhuma enfermeira, existem farmacéuticas capacitadas a furar orelhas,
realizacao de testes a covid-19 e administracao de alguns injetaveis de forma a garantir o

funcionamento minimo deste servico.

A FFS possui consultas de Nutricao Funcional, que contam com as duas Nutricionistas
contratadas. Este servico é indicado aos utentes que necessitam e procuram uma
alimentacao cuidada tendo em conta as patologias que possuem, diminuicoes de peso em

criangas, assim como outros servicos.

Existem ainda consultas de Nutricao Easy Slim, em que contamos com a presenca de
mais duas nutricionistas distintas prestadoras deste servico. Estas consultas sao
indicadas em utentes que procuram a perda de peso associado a suplementos Easy Slim
e educacao alimentar. Sao consultas semanais para garantir os efeitos pretendidos pelo

utente.

Por fim, existe o servico de podologia que conta com duas podologistas contratadas
pela farmaécia. Alguns servicos oferecidos sdo os moldes palmares, tratamento de unhas
encravadas, calosidades, onicomicoses, verrugas assim como o seguimento do pé

diabético.
Durante o meu estagio, aconselhei o servico de podologia a utentes que pediam

aconselhamento para reducdo micoses nas unhas dos pés, assim como, consultas de

nutricdo Easy Slim em utentes que procuravam ajuda na farmacia para a perda de peso
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em suplementacao. Foi me também possivel acompanhar medic¢oes de tensoes arteriais

e avaliar os valores perante o utente.
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~7. Valormed

N

A Valormed é “uma sociedade sem fins lucrativos a qual esta atribuida a
responsabilidade da gestdo dos residuos de embalagens vazias e medicamentos fora de
uso de origem doméstica através do sigrem (sistema integrado de gestao de residuos de

embalagens e medicamentos)” [18].

Desde 1999 que esta empresa se responsabiliza pelo impacto ambiental dos
medicamentos, e ao longo dos tltimos anos, temos visto uma preocupacao crescente por

parte dos doentes.
Na FFS deparei-me com uma realidade positiva, uma vez que existiam muitos clientes
a trazer a farmacia a medicacao que ja nao usariam ou que estava fora de validade. A

farmacia fecha cerca de 5 a 6 contentores por semana.

Quando um contentor se encontra cheio, existe uma pessoa alocada a esta tarefa de

fechar devidamente o contentor e comunicar a recolha a um dos nossos armazenistas.

22



8. Receituario e Faturacao

Durante o meu estagio, tive a oportunidade de conferir todas as declaracoes de honra
em relacao aos testes a Covid-19 e respetiva faturacao, organizar todos os comprovativos
segundo subsistemas de satde, receitas de medicamentos manipulados e receitas
veterinarias assim como, verificar os documentos emitidos nas dispensas de
medicamentos psicotrdpicos e estupefacientes, de forma a conferir se todos os dados se

encontravam preenchidos corretamente.
Na FFS existem dois farmacéuticos responsaveis por esta area que fazem um double

check em todas as receitas e comprovativos de forma que, no momento de se enviar a

documentagao ao SNS, esteja tudo conforme.
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9. Conclusao

O estagio na FSS em contexto de farmécia comunitaria foi muito importante para o
meu desenvolvimento enquanto futura farmacéutica. Com esta experiéncia, consegui
perceber quais seriam os meus pontos fracos, e com a ajuda de toda a equipa, consegui

ultrapassa-los.

Nesta farmacia fui sempre muito bem acolhida, tive acesso a todas as formagdes, que

foram preciosas para o meu crescimento profissional.

Durante o estagio, consegui perceber qual é o real papel do farmacéutico na sociedade,
apesar de toda a desvalorizacao que se fala da profissao, senti que os utentes sentem uma

enorme confianca nos farmacéuticos.

Ser farmacéutica é olhar para um ser humano como um todo, oferecendo o melhor
aconselhamento possivel, seja ele, explicar a toma da medicacdo, retirar duavidas,

potenciar o estilo de vida saudavel, ou apenas conversando com a pessoa.
Realizando uma breve analise SWOT do meu estagio:

Pontos Fortes:

-Equipa jovem e dindmica

-Grande aposta na formacao continua da equipa

-Otimo acolhimento

Pontos Fracos:

-Tendo uma equipa de enfermagem, os farmacéuticos e estagiarios nao realizam a
medicao de parametros bioquimicos
-Estagiarios de outras faculdades realizarem mais tempo de estagio em farmacia

comunitaria (4 meses ao invés de 3 meses)

Oportunidades:

-Constante aprendizagem e formacao, devido as dimensoes da farméacia

Ameacas:
-Estagiarios de outras faculdades possuirem cartoes de estagiarios
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Capitulo II: Relatoério de Estagio em
Farmacia Hospitalar

1. Introducao

O meu estagio em Farméicia Hospitalar do Hospital Sousa Martins foi orientado e
supervisionado pelo Diretor Técnico (DT) Dr. Jorge Aperta e, quando este nao se

encontrava no servico, pela Dr.2 Cristina Dinis.

Os Servicos Farmacéuticos (SF) presentes nos hospitais sdo um dos servicos
imprescindiveis no setor da satide. Cabe ao farmacéutico hospitalar auxiliar, sempre que
necessario toda a equipa médica, nas decisOes inerentes as terapéuticas dos doentes,
gerir a segunda maior despesa do Servico Nacional de Satude (SNS), garantir as condicoes
necessarias ao bom armazenamento e uso dos medicamentos, estar presente em algumas
das visitas médicas as enfermarias, englobar comissoes hospitalares, pertencer ao grupo

dos ensaios clinicos, entre outras funcoes.

O presente relatorio reflete o meu percurso no estagio de farméacia hospitalar entre os
dias 9 de maio a 17 de junho de 2022. O meu plano de estagio encontra-se resumido na

figura 5.

Semanale2

- Adaptagdo ao
Servico;
-Conhecimento
Medicamentos
Hospitalares.

Semana 3

-Cuidados
Primarios;
-Reembalagem
/Manipulados.

Figura 1-Plano de estagio no HSM- ULS Guarda.

Semanas

-Gestdo de
compras / Controlo
de E, P, Bz, Hd;

- Gestdo do
Servigo.

Semana 4

-Distribuicio / Dose
Unitéria.
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Este estagio permitiu-me contactar com a realidade da farmacia hospitalar,
conhecendo efetivamente as areas de intervencao do farmaceéutico a este nivel, o que me
permitiu consolidar os conhecimentos dos 5 anos de Mestrado Integrado em Ciéncias

Farmacéuticas.

1.1. Hospital Sousa Martins - Unidade Local de Saade
(ULS) da Guarda E.P.E.

A Unidade Local de Satde da Guarda engloba os cuidados de satide primarios da
regido da Guarda (Unidade de Cuidados de Satde Personalizados (UCSP) de Almeida,
UCSP de Celorico da Beira UCSP de Figueira Castelo Rodrigo, UCSP de Fornos de
Algodres, UCSP de Gouveia, UCSP da Guarda, UCSP de Manteigas, UCSP de Méda,
UCSP de Pinhel, UCSP de Sabugal, UCSP de Seia, UCSP de Trancoso, UCSP de Vila Nova
de Foz Co6a, Unidade de Satde Familiar (USF) da Ribeirinha e USF de Mimar), duas
unidades de cuidados de saude hospitalar (Hospital Sousa Martins na Guarda e o
Hospital Nossa Senhora da Assuncdo em Seia) e ainda o centro de diagnostico

pneumologico da Guarda.

Os SF do Hospital Sousa Martins (HSM) contam com diversos profissionais desde
farmacéuticos, técnicos superiores de diagnostico e terapéutica (TSDT), assistentes
operacionais (AO) e administrativos de forma a garantir o bom funcionamento do

servigo.

2. Organizacao dos servicos farmacéuticos

No que diz respeito aos espacos fisicos dos SF, todos os espacos possuem facil acesso
sendo que todas as salas se encontram devidamente identificadas, existindo um gabinete
onde é possivel o atendimento em ambulatorio, uma sala referente aos ensaios clinicos,
duas areas para a farmacotecnia, um armazém geral, uma sala para a realizacao do

reembalamento e rotulagem, um gabinete para o diretor técnico e uma copa.

A farmacotécnica subdivide-se em preparacao estéreis e nao estéreis. No que concerne
a preparacoes estéreis, o HSM dispoe de uma area de preparacoes de citotoxicos sendo
esta constituida por 4 salas: uma sala com alguns bens consumiveis como o vestuario e
cacifos, uma antecamara, uma sala limpa onde se encontra a camara de fluxo laminar
vertical (CFLV) e uma sala de apoio, na qual estao armazenados os farmacos citotoxicos

e outros produtos/materiais necessarios a sua manipulacao, e também onde ¢é efetuada
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a validacdo da prescricio pelo farmacéutico. Existe ainda um laboratério de

farmacotecnia, dirigido a preparacoes nao estéreis.

O armazém geral encontra-se divido em duas 4reas. Uma delas da acesso ao exterior,
através do qual o TSDT recebe as encomendas remetidas aos SF. Ainda na mesma area,
existem duas salas: uma para o armazenamento de substancias inflaméveis e outra para
solucoes de grande volume. Na segunda area do armazém, Farmacia Central, encontram-
se os restantes medicamentos e produtos farmacéuticos de armazenamento a

temperatura ambiente e de outros que necessitem refrigeragao.

Os SF possuem ainda uma sala na qual é efetuado o reembalamento e rotulagem de

medicamentos que nao estejam adaptados ao circuito do medicamento intra-hospitalar.

Do ponto de vista informatico, os SF do Hospital Sousa Martins utilizam o programa

de prescricao e gestao GHAF® (Gestao Hospitalar de Armazéns e Farmacia).

2.1. Selecao de medicamentos

A aquisicao de medicamentos corresponde a segunda maior despesa de um hospital,
cabendo aos SF, efetuar uma selecao e racionalizacdo do processo de acordo com as
regras definidas pelos concursos publico de aquisicdo. Durante o meu estagio, pude
observar um pedido de introdu¢do de um medicamento a adenda hospitalar do FHNM,

sendo ele o isovuconazol para o tratamento de aspergilose pulmonar.

Ainda dentro de pedidos excecionais, encontramos as Autorizacoes de Utilizacao
Excecional de medicamentos (AUE), existindo 3 tipos referenciados posteriormente.
Conforme o definido no artigo 92° do Decreto-lei no 176/2006, de 30 de agosto [1], o
INFARMED pode autorizar a utilizacdo em Portugal de medicamentos nao possuidores
de qualquer autorizacao prevista na legislacdo quando se verificar uma das seguintes

situagoes:

e “Mediante  justificacao clinica, sejam considerados
imprescindiveis a prevencao, diagnostico ou tratamento de determinadas
patologias;” [1]

e “Sejam necessarios para dar resposta a propagacao, actual ou
potencial, de agentes patogénicos, toxinas, agentes quimicos, ou de

radiacao nuclear, susceptiveis de causar efeitos nocivos;” [1]
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e “Em casos excepcionais, sejam adquiridos por servigo
farmacéutico ou farmacia de oficina e dispensados a um doente

especifico.” [1]

Durante a semana que estive a acompanhar a farmacéutica responsavel pelas compras
de medicamentos, assisti a 2 pedidos de AUE, sendo eles do capmatinib e

pembrolizumab.

No momento da selecao é importante ter em consideracao as analises ABC e XYZ.
Iniciando pela analise ABC, esta divide o stock em 3 grupos distintos, tendo como base
de avaliacdo do custo dos medicamentos. No grupo A encontram-se inseridos os
medicamentos com os quais se deve ter maior atencao no momento da aquisicao dado
que representam sensivelmente 80% do valor total da despesa e apenas 20% do total de
medicamentos existente no HSM, como exemplo de medicamentos deste grupo temos os
medicamentos utilizados no tratamento da hepatite C. No que concerne ao grupo B,
representam cerca de 15% do total de medicamentos do hospital. Por fim, no grupo C
podemos encontrar os medicamentos com maior rotatividade e que representem

aproximadamente, 5% dos custos.

7 \

Na analise XYZ o conceito por detras é referente a existéncia de alternativas
terapéuticas. Os medicamentos pertencentes ao grupo Z, sao os que necessitam de maior
atencao uma vez que, nao existem alternativas terapéuticas, como € o caso dos antidotos.
Dentro do grupo Y temos medicamentos que possuem alternativas, por exemplo, os
antibacterianos da classe dos macrdlidos. Por fim, no grupo X, temos produtos

farmacéuticos com maior rotatividade, como é o caso no soro NaCl 0,9% 1000 ml.

Enquanto estagiaria, acompanhei o processo de compras realizado diariamente, que
teve por base os niveis de stock minimos sendo realizadas aos fornecedores que
assumiram a primeira posicao do concurso publico. No momento de compra, quando se
trata de MEP’s, é necessario preencher o Anexo VII do Modelo n® 1606 da Imprensa
Nacional - Casa da Moeda, SA (INCM, SA). Foi-me também possivel observar diversos
pedidos de empréstimos ao Centro Hospitalar Universitario Cova da Beira (CHUCB)

quando existiam ruturas de stock.
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2.2, Armazenamento

O armazenamento de medicamentos e produtos farmacéuticos esta disposto por
ordem alfabética da DCI tendo em conta as condi¢oes de armazenamento (temperatura
ambiente ou no frio) e também tendo em conta a ordem de prazos de validade First
Expire- First Out (FEFO) e First In- First-Out (FIFO).

No que diz respeito aos medicamentos termolabeis estes encontram-se armazenados
em camaras frigorificas que mantenham a temperatura entre 2°C e 8°C. No HSM,
existem camaras frigorificas que possuem sensores de controlo de temperatura ligado a
um sistema informatico, capaz de registar a temperatura ao longo dos dias, e, caso haja
alguma oscilacdo fora dos intervalos, podendo ser acima ou abaixo do intervalo
permitido, os farmacéuticos recebem um alerta no seu e-mail, assim como, os segurancas
da Instituicdo contactam o farmacéutico de servigco, de forma que se possa intervir e

impedir o comprometimento da estabilidade dos medicamentos.

Para os medicamentos Look-Alike, Sound-Alike (LASA) ou seja medicamentos em
que a sua fonética e ortografia sio semelhantes, é utilizado o método de insercao de letras
maiuasculas (Tall Man Lettering), ou seja, “método em que se recorre a insercao seletiva
de letras maiasculas no meio das denominac¢ées de medicamentos ortograficamente
semelhantes para a sua diferenciacao” [2], como por exemplo Aciclovir e GANCciclovir, a

fim de diminuir o erro humano.

Os medicamentos estupefacientes e psicotropicos (MEP’s) possuem um
armazenamento especial, apenas tendo o farmacéutico, acesso a estes medicamentos
dentro dos SF. As benzodiazepinas (BZD) encontram-se num armario de acesso restrito

e os estupefacientes e psicotropicos num cofre fechado.

Existe ainda um segundo cofre no qual estao armazenados medicamentos de elevado
valor econémico (como é exemplo os medicamentos para o tratamento de hepatite C).
Os gases medicinais (azoto e oxigénio) portateis e de pequeno volume encontram-se na
area do cais, na zona externa da farmacia, também com acesso restrito. Os desinfetantes
e outros produtos inflaméaveis, encontram-se numa sala especialmente criada para o

efeito, que possui paredes reforcadas e detetor de fumo para o caso de incéndio.
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2.3. Controlo de Stocks e Prazos da Validade

O controlo se stocks é efetuado periodicamente com recurso ao sistema informatico

GHAF® e através da contagem fisica de forma garantir que nao existem discrepancias.

No inicio de cada més, o farmacéutico responsavel pelas compras retira uma lista dos
medicamentos com os prazos de validade a terminar dentro de 3 meses. Posteriormente,
sao assinalados todos os medicamentos nesta situacdo com uma etiqueta (“Atencao a
validade!”) na respetiva caixa, de forma que os TSDT tenham maior atenc¢ao e dispensem
estes medicamentos em primeira instancia, assim como, de modo que possa averiguar
com os respetivos laboratorios a possibilidade de troca por medicamentos com prazo de

validade mais longo.
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3. Distribuicao de medicamentos

Em todos servicos, o processo de distribuicio é totalmente informatizado. O
farmacéutico, tem um papel fulcral, uma vez que € encarregue de analisar a prescricao
realizando revisao de toda a terapéutica e, se for necessario, esclarece algum tipo de

davida com o prescritor.

3.1. Sistema Tradicional

Neste tipo de distribuicao, é definido previamente um stock qualitativo e quantitativo
dos medicamentos necessarios num determinado servico. O estabelecimento dos stocks
nivelados é realizado entre o farmacéutico responsavel, enfermeiro chefe, e em alguns
casos, com o diretor do servico em questdo. Semanalmente é enviada uma requisicdo
informatizada aos SF, em funcao dos niveis maximos definidos, salvo consumos pontuais

que os possam exceder, de forma a ser possivel manter os niveis.

A reposicao dos niveis é solicitada através do programa GHAF ®todas as semanas em
dias especificos. Este tipo de distribuicao também é utilizado nos centros de satide como

¢ o caso dos contracetivos orais, material de penso entre outros.

Dentro do sistema tradicional, existe ainda o sistema de reposicao de stocks nivelados
pré-definidos. Trata-se de um sistema semelhante ao anterior em que é definido
previamente um nivel, tendo com base as patologias habituais de cada servico, e a
quantidade de cada medicamento é definida de acordo com o seu consumo médio.
Habitualmente, associado a este sistema existem duas maletas que acompanham os
medicamentos e produtos farmacéuticos para os servigos. A primeira maleta é enviada
para o servico com as necessidades semanais e a segunda maleta, estaria nos SF de forma

a restabelecer os niveis.

3.2.  Distribuicao Individual Diaria em Dose Unitaria

A distribuicao individual diaria em dose unitaria (DIDDU), permite personalizar a
medicacdo preparada em funcao da prescricio médica, sendo esta preparada
diariamente para cada doente internado, permitindo minimizar erros e otimizar

recursos.
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Este processo inicia-se com a prescri¢ao por parte do médico, seguindo-se a validacao
farmacéutica, em func¢do da qual é efetuada a preparacdo da medicagdo pelos TSDT,
sendo diariamente transportada, a uma hora definida, ao respetivo servico de

internamento por um AO.

O papel do farmacéutico neste processo é imprescindivel, uma vez que este devera
realizar toda a reconciliacio e revisdo da terapéutica, detetar possiveis erros de
prescricao, sobredosagens, interacoes medicamentosas e, quando necessario, calcular
doses de farmacos (Fig.6). Durante o meu estagio, por exemplo, o farmacéutico contatou
o médico responsiavel a proposito de um doente que tinha na sua prescricao
fondaparinux e enoxaparina com risco de hemorragia, tendo sido recomendada a revisao

da tabela terapéutica, sugestao que fora aceite.

Na DIDDU, as cassetes contendo gavetas individualizadas siao preparadas
diariamente com a medicacdo para as 24 horas seguintes (excluindo fins de semana).
Cada gaveta possui dados identificativos de cada doente como o ntimero do processo,
nimero da cama e nome do paciente. Cada gaveta é ainda organizada em trés divisoes,

de forma que a medicacao seja colocada em funcao dos horarios das administracoes.

MEDICINA INTENSIVA - UCIP - ULS GUARDA Peso/Estat  Unidade

101kg/170cm 2

FOLHA DE PRESCRICAO TERAPEUTICA
PERFUSOES CQNTINUAS INTRA-VENOSAS DOSE | Vel.Perl. | Freq.
[R+60 MEQKCT 11 mih
Fentanilo [BPS I1mgsomL (4 mLh)
[RASS -5/BIS 45-55] Fay (10 mim)
Ketamina 2g/somi 4 muh A
[Rocuronio scomgsomt | (3mUm) ()
Furosemida (DU 100-120mLM ) [ 2.0 mLh)4
L
MEDICAGAO FIXA DOSE Via Frea | -
ig [ BB h
60 mg SC a o
2inal TO1 e6h
Jinal TOT &6 h
40 id A
10 w60 ;
250 mg v &6 h
10 SNG 12-12h {
Smg | SNG _ W o
——
ANTIBIOTERAPIA VA
=
L
ALIMENTACAO
Nutrison
e OBSERV/

Protocolo de insulina
Metamizol 2g em SOS ate 8/8h

Figura 2- Exemplo de folha de prescrigio terapéutica recebida pelos SF por parte da UCIP do
HSM- ULS Guarda.
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4. Dispensa de medicacao exclusiva hospitalar a
doentes em ambulatodrio

Este é um servico para os doentes que possuam alguma das patologias cronicas que
requerem medicacao de dispensa exclusiva hospitalar quer sejam seguidos por uma
clinica privada ou por um hospital publico, neste caso, o HSM. Alguns exemplos de
patologias associada a diplomas sdao a artrite psoriatica, psoriase em placas, artrite
reumatoide, infecdo por HIV, insuficiéncia renal cronica, esclerose multipla, esclerose

lateral amiotrofica, doenca de Crohn entre outras. [3]

Antes de se iniciar uma terapéutica com um medicamento de dispensa exclusiva
hospitalar, é necessario que a Comissao de Farmacia e Terapéutica avalie o diagnostico,
e terapéutica selecionada, e emita a sua aprovacao. No ato de dispensa, é pedido ao
doente que assine um termo de responsabilidade, onde declara que obteve as
informagdes necessarias ao uso e armazenamento do medicamento. Este documento,

ficara anexado a prescricao informatica associado ao doente em causa.

Este processo é assegurado por um farmacéutico que tera de validar a prescricao
médica no programa GHAF ® (confirmando a substancia ativa, dosagem da substancia
ativa, quantidade e lote). Enquanto estagiaria assisti e realizei algumas dispensas sob
supervisao farmacéutica, sendo que alguns dos medicamentos com os quais contactei

foram o infliximab e adalimumab para o tratamento da artrite reumatoide.
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5. Medicamentos sujeitos a controlo especial

Existem medicamentos que possuem uma legislacdo especifica, que obriga a um

maior controlo por parte dos farmacéuticos, requerendo assim uma distribuicao especial.

Estes medicamentos, possuem um circuito nao informatizado, sendo que todos os
registos inerentes a MEP’s devem ficar arquivado durante pelo menos 3 anos e

medicamentos hemoderivados, durante 30 anos.

5.1. Estupefacientes, psicotrépicos

Os psicotropicos e estupefacientes sao medicamentos com muitas propriedades
importantes, no entanto, dada a dependéncia que podem acarretar, estes medicamentos
necessitam de um controlo rigoroso de forma a prevenir atos ilicitos, nomeadamente o

trafico e consumo de drogas [4].

O processo de distribuicao deste tipo de medicamentos inicia-se com uma requisicao
telefonica, por parte do enfermeiro chefe de cada servico aos SF. De seguida, e de
preferéncia o farmacéutico responsavel pela area, inicia a preparacao dos medicamentos
requisitados, sendo necessario preencher o anexo X do livro de requisicoes nos termos
do Modelo no 1509 da Imprensa Nacional - Casa da Moeda, SA. Neste preenchimento, o
farmacéutico deve garantir que o nimero sequencial se encontra correto, que a folha nao
possui rasuras, que a letra fica legivel e que as quantidades, dosagens, forma
farmacéutica e substancia ativa registadas correspondem ao real. Quando o enfermeiro
chefe se desloca aos SF devera confirmar se tudo o que esta registado coincide com o que
ira transportar para o seu servico tendo ainda a obrigatoriedade de rubricar a versao
original e duplicado. Tratando-se de papel quimico, a versao original (Via Servico)
acompanha os medicamentos para o servico, enquanto o duplicado (Via Farmaécia) fica
na farmacia. Quando todos os medicamentos forem administrados ou eventualmente
algum medicamento estiver perto do término do prazo de validade devera ser entregue

nos SF, juntamente com a via original da requisi¢do, para ser arquivada.

Seguidamente, a farmacéutica responsavel pelo controlo deste tipo de medicamentos,
coloca todas as quantidades, dosagens e substancias ativas e forma farmacéutica num
Excel, assim como as suas rececoes, de forma a controlar os stocks destes medicamentos,
controlando o consumo do hospital e de forma a enviar as listagens mensais ao
INFARMED L.P.
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Durante o meu estagio preenchi diversas requisicoes de MEP’s, assim como atualizei

0 Excel sempre que necessario, com supervisao de um farmacéutico.

5.2. Hemoderivados

Segundo a Organizacao Mundial da Saude (OMS), os medicamentos hemoderivados
sao moléculas biologicas de interesse terapéutico, constituidos por proteinas
plasmaticas. Estas proteinas, ndo podendo ser sintetizadas por processos quimicos nem
biotecnolégicos, sao obtidas de plasma de dadores humanos. As moléculas mais usuais
sdo: albumina, imunoglobulinas e fatores da coagulacao (Fator VII, Fator VIII, Fator IX,
além dos complexos protrombinicos). No FHNM este grupo de medicamentos encontra-
se subdividido em 3 subgrupos, sendo eles: hemostaticos, corretivos de volémia e

alteracoes eletroliticas e imunoglobulinas [5].

Como referido anteriormente, dada a origem destes medicamentos ser o plasma
humano, esta inerente uma variabilidade intrinseca derivada da origem biologica. Assim
sendo, é requerido um documento, Certificado Oficial Europeu de Libertacao de Lote
(COELL), no momento de rececao destes medicamentos. Caso o documento original seja
proveniente de um pais estrangeiro, cabe ao INFARMDED emitir um Certificado de
Autorizacao de Utilizacao de Lote (CAUL) [6], sendo que este documento devera ficar

arquivado durante 30 anos.

O processo inerente aos medicamentos hemoderivados é um processo nao
informatizado no caso dos centros de saude, iniciando-se com a apresentacao da
requisicao Modelo n° 1804 da INCM, nos SF. Esta requisicao, similarmente a requisicao
de MEP’s, possui duas vias, Via Farmacia e Via Servico. Quando a requisicao chega aos
SF devera estar totalmente preenchida pelo médico prescritor, sendo que, cabe ao
farmacéutico responsavel, confirmar o nome do doente, nimero do processo, substancia

ativa, forma farmacéutica e justificacao clinica.

No caso de requisicoes deste tipo de medicamentos seja feita por um servico do
hospital, este processo torna-se informatizado e o pedido sera realizado pelo software
GHAF®,

Apoés a validacao da requisicao, o farmacéutico regista o hemoderivado que ira
dispensar, a quantidade, o lote e 0 CAUL. Por fim, procede a impressao de etiquetas de

forma a identificar os medicamentos.
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Durante o meu estagio, pude contactar com o controlo deste tipo de medicamentos,
tendo realizado numa primeira instancia a contagem de stocks e posteriormente observei
a dispensa deste tipo medicamentos, tais como imunoglobulina anti-D e albumina

humana, e ainda a rececao de um documento de CAUL (Anexo VI).
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6. Farmacotecnia
6.1. Preparacao de citotoxicos

Os medicamentos citotoxicos sdo considerados genotoxicos, uma vez que esta
comprovado que esta classe de farmacos nao é seletiva, podendo afetar o genoma de
células nao cancerigenas. Dada esta toxicidade, todo o processo que engloba esta classe
terapéutica, tera de ser feito com a maior cautela e precisao. No HSM existem 4 valéncias
onde existe intervencdo com citotdxicos sendo elas gastroenterologia, urologia,

pneumologia e hematologia.

Como referido anteriormente, a unidade de preparacdo de citotoxicos (UPC) é
constituida por 4 zonas, sendo que é na zona limpa que se encontra instalada a CFLV, de
classe II tipo B de forma a garantir a seguranca do operador na manipulacao de
citotéxicos. Esta zona, previamente referida, encontra-se equipada com filtros High
Efficiency Particulate Air (HEPA) de forma que a que este ambiente nao seja
contaminado. Com o objetivo de garantir seguranca, existem diferenciais de pressdo que
se devem ter em consideragdo. Segundo o Manual de Preparaciao de Citotoxicos da
Ordem dos Farmaceéuticos [7], a sala limpa devera possuir uma pressao estética inferior
a antecamara, assim como a antecdmara devera ter uma pressao estatica superior em
relacdo as restantes areas. Desta forma, previne-se a passagem de particulas perigosas
para fora da sala limpa e impede-se que agentes patogénicos entrem na sala de
preparacao. Estas diferencas de pressao deverao estar dentro do intervalo de 5 Pa a 20
Pa [7]. Para se poder entrar na sala limpa é necessario que o farmacéutico e TSDT se
equipem segundo a sequéncia referida no Manual, sendo a ordem, méscara, touca, 6culos
de seguranca, 1° par de luvas, a bata, a protecao para os sapatos e por ultimo o 2° par de

luvas.

Semanalmente é elaborado um plano de doentes que ira realizar tratamento com
citotéxicos. Este plano é importante nos SF, de forma que o farmacéutico responsavel
pela area, tenha conhecimento prévio da quantidade prevista de manipulacoes que ira
realizar. No entanto, todos os tratamentos necessitam de uma prescricao e validacao, por
parte do médico e enfermeiro respetivamente. Apos as duas autorizacoes, o farmacéutico

podera dar inicio a preparacao.

A preparagdao destes medicamentos, inicia-se com a verificacdo por parte do

farmacéutico de certos parametros como: nome, peso, altura, superficie corporal e
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protocolo interno do fArmaco prescrito. Habitualmente, enquanto o farmacéutico faz a
verificacao de todos os medicamentos a nivel informatico, o TSDT equipa-se para entrar
na sala limpa, de forma a colocar dentro desta todos os matérias basicos necessarios a
manipulacdo e de forma a limpar e ligar a luz UV na CFLV, para que esta fique

esterilizada.

A fim de minimizar a contaminacao, no HSM a manipulacao inicia-se com os
farmacos biolégicos e de seguida os citotéxicos. A manipulagido destes medicamentos é
realizada pelo TSDT, existindo sempre um farmacéutico nesta sala em todos os

momentos, garantido a dupla verificacdo de todo o processo.

Durante o meu estagio, pude acompanhar todo o processo de manipulacao deste tipo
de medicamentos, ajudando na preparacao da medicacao adjuvante, assim como, me foi
possivel entrar na sala limpa de forma a observar a preparacao de citarabina e respetiva

identificacao.

6.2. Preparacao de formas farmacéuticas nao estéreis

A farmacéutica responsavel pela area, em funcao da prescricao médica regista todas
as informacoes necesséarias das matérias-primas como lote, validade, laborat6rio e no
final, no guia de preparacgao, a quantidade utilizada assim como o nome do doente, nome

do prescritor, lote interno, quantidade a preparar e data da validade do manipulado.

Quando o procedimento de manipulacao estiver terminado, é necessario realizar as
verificacOes organoléticas e rotular a embalagem do medicamento. Neste rotulo é
importante que esteja escrito o lote (caso seja o primeiro manipulado o lote sera a
primeira letra do abecedario e data, no caso de um segundo manipulado, a segunda letra
do abecedario e data, e assim sucessivamente), nome do doente e nome da preparacao.

E colada uma etiqueta igual na guia de preparacao de forma a ficar arquivada.
Durante o meu periodo de estagiaria, pude assistir as seguintes preparacoes: vaselina

salicilada 2%, nistatina composta, solucdo de Shohl, xarope de trimetropim, xarope

simples e alcool boricado, tendo sido possivel intervir em alguns passos.
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6.3 Reembalagem e rotulagem em dose unitaria

A reembalagem de medicamentos permite adaptar formulac¢Ges aos circuito intra-
hospitalar quer em termos de doses quer ao nivel da rotulagem. Esta pratica, promove o
ajuste de doses as classes geriatricas e pediatricas através do fracionamento de
medicamentos, diminuindo assim a sua dose. Incorporado nesta pratica, existe ainda a
rotulagem, para o caso dos medicamentos que nao se encontram devidamente
identificados no blister. Na sala de reembalagem procede-se a identificagio no blister por

detréas de cada comprimido/capsula, com DCI, dosagem, lote e prazo de validade.

Durante o processo de fracionamento é importante que se tenha em consideracao
quais os medicamentos que se podem fracionar, e em quais é que este processo nao é
recomendado, como € o caso da maioria dos comprimidos de libertacao prolongada ou

revestidos.
Este procedimento é realizado por um TSDT, no entanto, os lotes de medicamentos

reembalados e rotulado sdao libertados ap6s um farmacéutico conferir todos os

parametros (DCI, dose inicial e final, lote, prazo de validade inicial e final).

41



7.  Farmacia Clinica

7.1, Participacio do Farmacéutico em Comissoes

Técnicas do Hospital

O farmacéutico possui um papel importante em Comissoes Técnicas do Hospital. Esta
classe profissional é englobada em diversas comissoes técnicas hospitalares de forma a
colaborar com diversos profissionais de saide para o bom funcionamento de um

hospital. Dentro destas comissoes temos:

e Comissao de Farmaécia e Terapéutica (CFT) tratando-se de um 6rgao de

ligacdo entre os SF e os servigos de acao médica. De acordo com o Despacho n®
1083/2004 de 1 de dezembro de 2003, esta comissao possui varias competéncias
das quais realco:

o “Elaborar as adendas privativas de aditamento ou exclusdo ao
Formulario Hospitalar Nacional de Medicamentos”; [8]

o “Emitir pareceres e relatorios, acerca de todos os medicamentos a
incluir ou a excluir no Formuléario Hospitalar Nacional de Medicamentos,
que serao enviados trimestralmente ao INFARMED”; [8]

o “Pronunciar-se sobre a correcao da terapéutica prescrita aos
doentes, quando solicitado pelo seu presidente e sem quebra das normas
deontologicas”; [8]

o “Apreciar com cada servico hospitalar os custos da terapéutica que
periodicamente lhe sdo submetidas, apds emissao de parecer obrigatério
pelo diretor dos servicos farmacéuticos do hospital”; [8]

o “Elaborar, observando parecer de custos, a emitir pelo diretor dos
servicos farmacéuticos, a lista de medicamentos de urgéncia que devem

existir nos servicos de acao médica”. [8]

e Comissao de Etica constituida por uma equipa de diversas areas

profissionais como da medicina, direito, filosofia/ética, teologia, enfermagem,
farmacia, e outras que garantam os valores culturais e morais da comunidade,
sendo o seu principal objetivo segundo Decreto-Lein.® 80/2018 de 15 de outubro
“zelar pelos principios éticos da dignidade da pessoa humana, da beneficéncia,

da justica e da autonomia pessoal na prestacao de cuidados de satude” [9];
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e Programa de Prevencdo e Controlo de Infecio e de Resisténcias aos
Antimicrobianos (PPCIRA) possuindo como principais competéncias, segundo o

Despacho n.° 15423/2013 de 26 de novembro, a reducdo da taxa de infecao

associada aos cuidados de satde, a promocao do uso correto de antimicrobianos
e a diminuicao da taxa de microrganismos com resisténcia a antimicrobianos

[10];

Para além das comissdes previamente referidas durante o meu periodo de estégio foi
implementada o grupo de trabalho de farmacovigilancia na qual se encontram dois

farmacéuticos.

7.2, Farmacovigilancia

O sistema de farmacovigilancia consiste num trabalho entre o Infarmed, englobando
as Unidades Regionais de Farmacovigilancia (URF), Sistema Nacional de
Farmacovigilincia (SNF) e a Agéncia Europeia do Medicamento (EMA). E
responsabilidade do SNF monitorizar a seguranca dos medicamentos, através da recolha
de notificacoes de reacdes adversas a medicamentos (RAM), através do Portal RAM do

Infarmed.

A notificacdo de RAMs é um processo que nao é devidamente valorizado no espaco

nacional. Existindo um problema claro de subnotificacdo em Portugal.

Durante o meu estagio, presenciei uma chamada de um médico para os SF a referir
uma RAM (cefaleias com fingolimod 0,5 mg) a qual, posteriormente, foi notificada pelo

portal RAM em conjunto com um farmacéutico.

7.3. Farmacocinética Clinica

Farmacocinética clinica é uma area que permite monitorizar os niveis séricos de
determinados farmacos e realizar ajustes de doses em funcao das necessidades de cada

paciente, tendo em conta determinados parametros.

A farmacocinética clinica, tem como principal funcdo a individualizacdo das doses
para cada utente, de farmacos com margens terapéuticas estreitas. Neste sentido,
durante o meu estagio assisti a diversas monitorizacoes de antibidticos como

vancomicina e gentamicina utilizado o programa adquirido pelo hospital PrecisePK®.
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Como é conhecido, existem formacos concentracao-dependente, como € o caso
dos aminoglicosideos, sendo que no HSM se monitoriza a gentamicina e amicacina, e

farmacos tempo-dependente como é o caso da vancomicina.

Nos farmacos concentracao dependente, o efeito sobre a morte bacteriana é superior
aquando do aumento de concentracao e independente do tempo de exposicao. Assim,
quando se monitoriza este tipo de fArmacos, € necessario analisar o valor do pico para se
avaliar se a dose se encontra correta, em niveis subterapéuticos ou toxicos. Por outro
lado, no caso dos farmacos tempo-dependente a sua acao rege-se pelo tempo de
exposicao e ndo por concentracgdes elevadas, no entanto, é de realcar que é necessério
que as concentracoes permanecam acima da concentracao inibitéria minima (CIM) de
forma a melhorar a sua atividade. No HSM o farmaco que se monitoriza sendo tempo-
dependente é a vancomicina, sendo necessario analisar o valor do pico e do vale da sua
curva farmacocinética de forma a avaliar se estes se encontram acima da CIM, podendo

ainda, recorrer-se a analise da area sob a curva (AUC).

Durante o meu estagio, realizei em conjunto com os outros colegas estagiarios um
trabalho sobre a monitorizacao farmacocinética do acido valproico, no qual referimos
quais os motivos pelo qual se deveria monitorizar e ainda um caso ficticio de

monitorizacao (Anexo VII).

Tabela 1- Valores utilizados no HSM para a monitorizacao farmacocinética.

Tempo
DCI de Tipo Pico Vale AUC
perfusao
20-25
mcg/mL (iv
. tempo- continuo) 400-
Vancomicina 1h -
dependente 15-20 600
mcg/mL (iv
intermitente)
Gentamicina . Concentragao-
L. 30 min 16mcg/mL < 0,5mcg/mL -
Amicacina dependente
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8. Ensaios Clinicos

Entende-se por ensaios clinicos, qualquer investigacao destinada a descobrir ou
verificar quaisquer efeitos de um medicamento, sejam eles farmacologicos, clinicos ou
ainda para avaliar a sua farmacocinética, sendo este procedimento realizado no ser
humano. Para a realizacdo de um ensaio clinico é necessario um promotor (pessoa
singular ou coletiva, responsavel pela realizagao, financiamento ou gestao do ensaio), um
monitor (profissional com competéncia cientifica ou clinica escolhido pelo promotor

para acompanhar o ensaio na instituicao onde decorrera o ensaio) e participantes [11].

Para que um ensaio clinico se possa realizar no HSM, o promotor avalia previamente
se os SF tém as condicOes e capacidades necessarias para o gerir e armazenar. Apesar de
todo o procedimento que engloba medicamentos experimentais ser assegurado por uma
equipa multidisciplinar, a rececdo destes medicamentos, necessita de ser feita por um

farmacéutico.

Dentro da sala referente a estes ensaios, existe um armario fechado que contém os
medicamentos experimentais e os dossiers respetivos dos medicamentos. Estas
informacoGes ficarao arquivadas durante pelo menos 5 anos, independentemente do

término ou nao do ensaio.

No momento da rece¢ao é necessario avaliar as condi¢coes de transporte e para isso,
documentar as mesmas. Caso este verifique que houve temperaturas e/ou humidade fora
da janela permitida, o medicamento ficarA em quarentena até resposta do promotor.
Caso o medicamento seja aprovado, podera ser armazenado no local especifico de

medicamentos experimentais.

A cada més, de igual forma ao que é feito com os restantes medicamentos, é realizada
a verificacao dos prazos de validade. Quando estes se encontram perto do seu término,
os medicamentos sao colocados em quarentena enquanto se aguardam instrucoes do

promotor.

Atualmente encontram-se alguns ensaios em curso no HSM, como é o caso do Ensaio

Finearts tratando-se da associacdo entre a finerenina e brensocatib.
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9. Conclusao

De forma geral, o estagio correspondeu as expectativas, tendo demonstrado qual o
papel do farmacéutico hospitalar, permitindo-me crescer em termos pessoais e

profissionais, dado que me proporcionou obter mais conhecimentos técnicos.

Em vérios momentos presenciei uma boa relacdo entre farmacéutico-médico,
originando assim uma confianca superior no pedido de opinido do farmacéutico em

relacdo a algum caso clinico, o que é algo de muito valor e reconhecimento da profissao.

Agradeco a todos os farmacéuticos do servico que sempre estiveram com a
preocupacao de nos ensinar algo novo dentro das tarefas de farmacéuticos hospitalares

e de nos tornarem tteis dentro deste servico.
Realizando uma analise do estagio no Hospital Sousa Martins ULS- Guarda:

Pontos Fortes

e Forte pratica de farmacocinética clinica por parte de alguns farmacéuticos, o que

me permitiu aprender a pratica real

e Visualizagdo da preparacdo de um citotoxico dentro da sala limpa

Pontos Fracos

e Auséncia dos farmacéuticos nas visitas médicas

e Nao se preparam, ainda, bolsas de nutricdo parentérica na ULS Guarda, nao
tendo tido a oportunidade de visualizar a sua preparacao

e Periodo inicial demasiado extenso para a integragdo no servico

¢ No plano de estagio nao estao englobadas todas as areas praticadas no servico

(Ex: Farmacocinética Clinica e Ensaios Clinicos)

Oportunidades

e Visualizacao de parte do processo da implementacdo da consulta farmacéutica

em contexto de ambulatoério
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Capitulo III: Estabilizacao / Protecao de
RNAs

1. Introducao

1.1. Biofarmacos

O conceito de biofarmaco ganhou relevancia a partir do ano de 1980 diferenciando-se
dos medicamentos convencionais, uma vez que estes sao produzidos através de
processos biotecnologicos [1], utilizando sistemas biologicos ou organismos vivos.
Péptidos, citocinas, anticorpos, vacinas e acidos nucleicos sao alguns exemplos de
biofairmacos [2] utilizados em diversas patologias como diabetes, doencas
cardiovasculares, infe¢Ges, artrite reumatoide, esclerose multipla e certos tipos de cancro
[3]. Os biofarmacos, uma vez que possuem uma elevada seletividade, tém um nimero

reduzido de efeitos adversos [4].

No entanto, este tipo de medicamento estd associado a uma significativa
instabilidade, elevada suscetibilidade a desnaturacdo, necessitando de condicoes de
refrigeracdo a temperaturas bastante reduzidas para se realizarem os transportes e
armazenamento, o que pode representar um custo acrescido do produto. Assim, a
utilizacao de estabilizadores adequados na formulacao tem sido bastante explorada de

forma a aumentar os seus tempos de prateleira [2].

1.2, Diferencas perante os farmacos de sintese

quimica

Dado que os biofarmacos sao produzidos tendo em conta um unico local de acao,
possuem menos efeitos secundarios, maior especificidade e atividade. Segundo o
Comitte for Medicinal Products for Human Use of the European Medicines Agency estes
farmacos biologicos apresentam menos riscos para o utente. No entanto, os fArmacos
biolégicos sdo biomoléculas com dimensao de 100 a 1000 vezes superior as moléculas
quimicas tipicamente utilizadas em formulacoes farmacéuticas. Esta classe de farmacos
nao possui formulacoes de administracdo oral devido a sua degradacdao no trato
gastrointestinal e ainda a sua reduzida permeabilidade devido ao tamanho, necessitando
por isso, de uma administragdo parentérica, mais invasiva que a via oral. Os biofArmacos

necessitam ainda, de veiculos na sua formulacao que aumentem a sua estabilidade, uma
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vez que estes possuem uma grande sensibilidade a temperatura [1], [3]. Os biofarmacos
possuem uma estabilidade superior a temperaturas mais baixas, todavia na presenca de
temperaturas superiores (>25°C) surge a instabilidade do biol6gico, podendo ocorrer a
desnaturacdo no caso de uma proteina. E ainda conhecido, que estas moléculas sio mais

estaveis a pH neutro [3].

Devido a sua origem e mecanismo de acao, este tipo de medicamento tende a possuir
potencial imunogénico [1], no entanto, este podera ser reduzido ou mantido dependendo
do biofArmaco em causa e das estratégias estabelecidas para a sua otimizacdo. As duas
maiores problematicas no desenvolvimento destas biomoléculas incidem na baixa
estabilidade e um tempo de semivida reduzido, levando a uma rapida degradacao no

organismo humano [3]

1.3. Acidos nucleicos como biofarmacos

Recentemente, a investigacao na area dos acidos nucleicos sofreu uma evolucao, visto
que anteriormente, as potencialidades da molécula de acido ribonucleico (RNA) eram
quase esquecidas perante as da molécula de acido desoxirribonucleico (DNA).
Atualmente, é reconhecido que o RNA desempenha intiimeros papéis fundamentais em
processos bioldgicos indispensaveis na evolucgao biotica e no processo da hereditariedade
[5]. No entanto, a eficicia terapéutica das macromoléculas de acidos nucleicos €, de
alguma forma, imprevista devido a sua relativa instabilidade, dificuldade da molécula
chegar ao local alvo e limitada eficiéncia de expressdo. Para além disto, estas
macromoléculas ndo possuem uma farmacodinamica e farmacocinética ideal, uma vez
que apenas uma pequena porcdo chegard ao alvo quando administrada por via
intramuscular ou transdérmica [6]. Ainda assim, devido as vantagens destas moléculas,
nomeadamente em termos de especificidade e potencial contribui¢ao para o tratamento
de doencas para as quais nao é ainda conhecida uma terapia eficaz, a investigacao
continua a apostar fortemente nesta vertente, tentando ultrapassar as dificuldades ja

descritas.

1.4. RNA

O RNA pertence ao grupo dos acidos nucleicos, tratando-se de um polimero
organizado de cadeia longa de ribonucle6tidos monofosfatos [5], com fung¢des biologicas
de codificacao e descodificacdo genética, e regulacao de expressao de genes [7], sendo

uma molécula essencial ao funcionamento das células procariotas, eucariotas e virus [8].
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Desde que se descobriu que o papel do RNA pode ir mais além do que funcionar como
um simples intermediario entre proteinas e DNA [7], houve um crescente investimento
na investigacdo no ramo da biotecnologia no que concerne ao desenvolvimento de
biofarmacos com base em RNA. De facto, tem sido identificada a capacidade de varios
tipos de RNAs para regular a expressao de genes envolvidos em determinadas patologias,

tais como cancro e doencas neurodegenerativas [9], [10].

Apesar de as moléculas de RNA e DNA serem semelhantes a nivel quimico, existem
duas caracteristicas que as diferenciam (Figura 3). No que diz respeito aos nucleotidos,
a molécula de RNA contém uracilo (U) ao invés de tiamina (T) presente no DNA, assim
como existe um grupo ribose 2’-OH presente apenas no RNA, contrariamente a molécula
de DNA que possui uma desoxirribose, o que torna a molécula mais resistente a hidrdlise

alcalina [5].

DNA RNA
DNA RNA
Duas cadeias Uma cadeia
Desoxirribose Ribose
Adenina, Timina, Adenina, Uracilo,
Citosina e Guanina Citosina e Guanina

Figura 3- Principais diferencgas quimicas e estruturais entre os polimeros de DNA e RNA.

O RNA é mais instével in vivo, e apresenta alguns desafios no que concerne a sua
entrega ao organismo, isto porque é uma molécula suscetivel a RNases, enzimas que
degradam o RNA e que se encontram presentes no sangue e tecidos humanos, assim
como, possuem uma vertente imunogénica, levando a uma resposta imunitaria por parte

do organismo [10].

A preservacgao deste polimero pode ser realizada em dois veiculos distintos dgua de

alta pureza ou solucdo de tampao fosfato (PBS), em refrigeracio mantendo as
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temperaturas a -80 °C para conservagdes mais longas ou a 4 °C para conservagoes de

muito curta duracao [9].

1.5. Mecanismos de Instabilidade

1.5.1. Instabilidade Fisica

A instabilidade fisica engloba diversos mecanismos entre os quais a desnaturacao,
agregacao, precipitacdo e adsor¢do do biofarmaco nas superficies de contacto, levando
assim a mudanca da conformacao da biomolécula e possivel perda de atividade biologica

[11].

O fenémeno de unfolding da proteina, conhecido como desnaturacao, decorre de uma
perturbacao a nivel da estrutura secundéria e/ou terciaria da proteina, colocando
aminoacidos previamente protegidos, mais expostos, potenciando a instabilidade da
molécula, através de interacGes inespecificas e reacoes quimicas que conduzem a uma
perda das propriedades originais da molécula [12] e, consequentemente, da sua atividade
farmacologica. Habitualmente, fatores como temperatura, pH, excipientes [11] (como
acucares redutores, antioxidantes, surfactantes, i0es metalicos), exposicio a luz
ultravioleta ou ureia [12] poderao levar a que o processo de desnaturacao ocorra. De
notar, que temperaturas elevadas poderao resultar numa desnaturacao irreversivel da
proteina, uma vez que podera estar implicita a destruicao das pontes dissulfureto nos

aminoacidos de cistina, caso estes estejam presentes [12].

A agregacao é um fen6meno que podera ocorrer nos passos inicias do processamento
da molécula, assim como no final do processo, jA no momento do armazenamento [13].
Diversos fatores poderao despoletar este tipo de instabilidade numa formulacao
farmacéutica. As condi¢oes da solugdo, como pH, concentracao e tipo de sais, presenca
de moléculas anfifilicas (como surfactantes), temperatura, pressao, exposicao a
interfaces (ar-liquido e soélido-liquido) [14], [13] s@o alguns dos fatores que podem
conduzir ao processo de agregacao [14]. Quando este fendmeno ocorre, ha um aumento
da imunogenicidade do produto, colocando os pacientes em risco, uma vez que podera
ocorrer uma resposta do organismo humano aos agregados, levando a efeitos adversos

[13] ou no pior dos cendrios, reposta anafilatica.

Uma vez que as proteinas possuem residuos hidrofobicos, estes poderdo facilmente
interagir e adsorver a superficie do recipiente em causa, podendo ser ainda nos tanques

ao nivel industrial, ou nas embalagens de vidro, rolhas de borracha e outros materiais
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inerentes ao processo de producao como tubos e filtros. Este fendmeno fara com que haja
uma diminui¢do na concentracdo do fairmaco na formulagao [11]. Esta instabilidade é
dependente da tensdo que existe na superficie, area disponivel, a hidrofobicidade da
superficie e a estabilidade estrutural do farmaco [11]. A utilizacdo de baixas doses de
surfactantes, como polissorbatos 20 e 80 (PSs), é feita com vista a potenciar a protecao
dos biofarmacos contra a agregacao [15], [16]. A acdo dos PSs deve-se ao facto de
desempenharem um mecanismo competitivo com as interfaces hidrofébicas assim como,
possibilitarem uma ligacdo a proteina, inibindo assim o processo de adsorcao

inespecifico as superficies [16].

Na tabela 2 estdo resumidos os parametros subjacentes a instabilidade fisica nas

diversas formulacGes farmacéuticas.

Tabela 2- Parametros implicados na instabilidade fisica de formulacoes farmacéuticas.

Fen6meno de . ] ]
. Parametro subjacente Efeito
Instabilidade
Desnaturacao Temperatura, pH Mudanca na estrutura
Agregados com
5 Interfaces, pH, temperatura, potencial
Agregacao B . .
pressao imunogenicidade
5 Aspetos da superficie (pressao Alteracao na
Adsorcao . . .
e hidrofobicidade) concentracao final
1.5.2. Instabilidade Quimica

Existem diversos fatores, entre os quais quimicos responsaveis pela instabilidade dos
farmacos, causando assim fenomenos hidroliticos, oxidacao e fotodegradacao [11], [4] e

ainda quebra nas ligacoes covalentes, originado outros produtos [4].

No caso de biofdArmacos proteicos, um dos processos que ocorre com mais frequéncia
¢ a hidrdlise, ocorrendo uma quebra de liga¢Ges peptidicas através da adi¢do de agua [1].
Ainda na area das reacoes quimicas que resultam em instabilidade, poderao ocorrer os
fenomenos de desaminacao, isomerizacao do aspartato, proteolise, beta-eliminacao

entre outros. Nas proteinas, a desaminacao é um processo que ocorre maioritariamente
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nos residuos de asparagina (Asn) resultando numa modificacdo da cadeia lateral,
produzindo o aminoacido aspartato (Asp) ou o seu isomero (iso-Asp) [1], através da via
intermediaria do succinato [2]. Dependendo da localizacdo do residuo de Asn, este
fenébmeno, podera resultar numa diminuicdo da estabilidade [2], diminuicdo da
atividade biologica[3], diminuicao do tempo de semivida, aumento da imunogenicidade
e alteracao da propria conformacao da biomolécula [4], caso o residuo de Asn esteja num

local estrutural ou funcional da proteina [2].

No caso de biofarmacos com base em acidos nucleicos, o ponto chave da sua
instabilidade é a presenca de enzimas especificas no organismo humano (RNase e
DNase) com capacidade de degradacao do RNA e DNA, respetivamente. A resposta
imunitaria do organismo que leva a fagocitose dos biopolimeros representando
igualmente um mecanismo de instabilidade a que os 4cidos nucleicos estdo sujeitos [5].
Assim, é imprescindivel que se utilizem estratégias de protecao destes bioldgicos, capazes
de reduzir a resposta imunitéria no organismo humano, assim como, aumentar o tempo
de permanéncia na corrente sanguinea. As estratégias mais conhecidas e referenciadas
sao a encapsulacao ou protecao destes bioldgicos por complexacido, usando vesiculas
extracelulares compostas por lipidos e proteinas[6], nano transportadores compostos
por polietilenoglicol (PEG), nanoparticulas de ouro, ou vetores virais [5], ou ainda a

utilizacao de excipientes que possuam uma acao protetora do acido nucleico de interesse.

No que concerne a exposicao a luz, esta podera levar a uma foto-oxidacao do
biofarmaco, afetando diretamente a atividade biologica do mesmo. Atualmente, ainda
nao é totalmente conhecido o mecanismo pela qual a radiacao ultravioleta (UV) causa

este dano [7].

Na tabela 3 estdo resumidos os parametros subjacentes a instabilidade quimica nas

diversas formulacoes farmacéuticas.

Tabela 3- Parametros implicados na instabilidade quimica de formulacoes farmacéuticas.

Fenomeno de R ] )
. Parametro subjacente Efeito
Instabilidade
Hidrolise Hidrolise das ligacoes Mudanca na estrutura
Desaminacao Residuos de Asn Mudanga na estrutura
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Oxidacao Oxigénio, luz, pH Mudanca na estrutura

1.6. Formulaciao de medicamentos bioldgicos

Como referido, os medicamentos biol6gicos apresentam menor estabilidade quando
comparados com os medicamentos de sintese quimica, levando por isso a tempos de
prateleira inferiores e limitando o tipo de formulac6es disponiveis. Esta dificuldade de
estabilizacdo dos produtos resulta na apresentacao dos biofarmacos em formulagoes que
maioritariamente requerem administracao intravenosa. Uma formulacao intravenosa,
necessita de cumprir certos requisitos de forma a nao colocar o utente em perigo, nesse
sentido, a formulacdo necessita de ser estéril, ser livre de pirogénios e particulas que

possam despoletar uma reacao imunoldgica [22], a menos que esta seja pretendida.

1.6.1. Excipientes utilizados em formulacoes de

biofarmacos

Os excipientes ideais a serem usados na formulacao dos biofarmacos necessitam ser
seguros, inertes, economicamente vantajosos e com caracter multifuncional [22],

diminuindo assim a quantidade de excipientes a utilizar.

Os biofarmacos sendo medicamentos com maior instabilidade, necessitam de
excipientes que sejam capazes de prevenir a agregacdo, a adsorcao as superficies,
controlar a osmolalidade, tonicidade e pH da formulacao [22]. Os excipientes sao
utilizados em todas as formulacoes farmacéuticas, podendo ter, entre outras, funcoes de
tamponamento, aumento da solubilidade, com acao tensioativa, aumento da estabilidade
da formulacdo, melhorar a entrega de farmaco, propriedades de conservacao,

antioxidantes e de melhorar a seguranca do medicamento [22].

1.6.1.1. Agentes tampao

Os agentes tampao, agentes capazes de resistir a mudancas de pH apos a
adicao/producgao de acido ou base, sao utilizados em diversas formulagoes derivadas de

processos quimicos, biotecnoldgicos entre outros. Os biofarmacos sdo, habitualmente,
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moléculas muito sensiveis, em que a acidificacao ou alcalinizacdo do meio, podera ter

impacto na sua estrutura e/ou fungao.

Deste modo, a escolha do agente tampao é uma tarefa que deve ser realizada com

bastante cautela tendo em conta a concentracao de sal, pH e composicao ionica. No caso

particular do RNA, a sua estabilidade depende diretamente do pH, sendo que este é mais

estavel no intervalo de 4-5 e a instabilidade aumenta a pH alcalino [23]. Por este motivo,

€ necessario o uso de excipientes com a capacidade de tamponamento, para garantir a

estabilidade da formulacao.

Na tabela 4, encontram-se alguns dos agentes tampao mais utilizados em formulacoes

de biolbgicos e os respetivos pKa e intervalos de pH.

Tabela 4- Agentes tampao utilizados em formulacoes de biolégicos (adaptado de [21]).

Tampao pPKa Intervalo de pH util
Fosfato 2.16, 7.21 € 12.32 6.2-8.2
Citrato 3.12, 4.76 € 6.40 2.1-7.4
Succinato 4.21€5.72 3.2-6.7
Acetato 4.76 3.8-5.8
Glicina 2.35€9.78 1.4-3.4
Histidina 1.80, 6.04 € 9.33 5.0-7.0

1.6.1.2. Aminoacidos

Os aminoacidos sdo utilizados como excipientes, devido as suas propriedades de

estabilizacdo. Os aminoacidos mais utilizados para a formulacao de biofarmacos sao a

histidina, arginina e glicina, sendo os mecanismos de estabilizacio associados ao seu

papel de tamponamento das formulacoes, estabelecimento de interagoes nao covalentes,

aumento da solubilidade e acao como agentes de volume [24].
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Na tabela 5, encontram-se esquematizados alguns dos aminoacidos mais utilizados.

Tabela 5- Exemplos de amino4cidos utilizados em formulacoes de biofarmacos.

Aminoacido Funcao

R Tamponamento
Histidina _ -
Interacoes nido-covalentes

Arginina Solubilizador
Tamponamento
Glicina Agente de Volume
Osmolito
Metionina Antioxidante

1.6.1.3. Osmolitos

Osmolitos sdo pequenas moléculas organicas, como hidratos de carbono, polidis,
aminoacidos, metilaminas e ureia, que permitem que as biomoléculas possam resistir a
condicoes de stress, nomeadamente concentracoes altas de sal, desidratacao, variacoes

de pH e elevacao de temperatura e pressao [8].

Apesar de existirem algumas evidéncias de o N-O0xido de trimetilamina (TMAO)
possuir a capacidade de estabilizagdo em proteinas, 0 mesmo ndo acontece no caso de
acidos nucleicos. O efeito da TMAO no RNA ¢ variado uma vez que é capaz de estabilizar
a estrutura terciaria do RNA, no entanto, destabiliza a sua estrutura secundaria. Por

outro lado, a ureia possui sempre um impacto desestabilizador na estrutura do RNA [25].

Alguns exemplos de osmdlitos utilizados na estabiliza¢ao de biolégicos, encontrados

na literatura sao a sacarose, glicina, manitol, histidina entre outros [26].

1.6.1.4. Actcares

O grupo dos acucares ¢ utilizado em formulacoes farmacéuticas, de forma a manter a

osmolalidade e tonicidade fisiologica e estabilizar firmacos dependendo da sua
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concentragdo [9]. Este grupo é também bastante utilizado em formulacées liofilizadas

devido a sua capacidade de substituir a 4gua [10].

Na literatura encontra-se referéncia ao sorbitol enquanto estabilizador de
formulacoes, no entanto, este podera induzir destabilizacao em alguma extensao, no caso
de ser sujeito a cristalizacao. Existem também referéncias ao manitol, enquanto agente
de volume em formulacbes liofilizadas. Para o armazenamento de biofarmacos, é

aconselhado o uso de misturas de manitol e sacarose [11].

1.6.1.5. Polimeros

A albumina sérica humana e gelatinas hidrolisadas derivadas de animais, sdo alguns
dos exemplos de polimeros utilizados na estabilizagao de proteinas. Estes polimeros que
eram inicialmente de origem natural, sdo agora produzidos de forma recombinante [24].
Existem ainda outros polimeros como o polietilenoglicol (PEG) e os polimeros de
dextrano e glucose [28] que podem ser igualmente utilizados na estabilizacdo de
biomoléculas. Os polimeros, sao eficazes na estabilizacao, durante ciclos de liofilizacao
através de processos de exclusao molecular, modificacao da tensao da superficie e para

aumentar a viscosidade de forma que a mobilidade da biomolécula fique reduzida [28].

1.6.1.6. Sais

Esta classe de excipientes ¢ utilizada sensivelmente pela sua capacidade de estabilizar
proteinas, inibindo o desdobramento das mesmas, uma vez que ird manter a tonicidade

e fortificar as interacGes hidrofobicas [22].

De forma a aumentar a estabilidade do RNA sao habitualmente utilizados os catides
divalentes (como o Mg2*), catides monovalentes (como por exemplo K+ e Na+*) e aminas
policatiénicas (como as poliaminas). Este aumento de estabilidade é proveniente da

protecao do fosfato carregado negativamente presente na estrutura principal do RNA

[12].
Habitualmente, o sal mais utilizado é o cloreto de sédio [24], no entanto poderao

utilizar-se o sulfato de amonio, sulfato de magnésio, acetato de sodio, lactato de sodio,

succinato de sédio, proprionato de sodio e fosfato de potassio [30].

58



1.6.1.7. Surfactantes

Os surfactantes sdo moléculas que conferem boas caracteristicas as formulacoes,
sendo os surfactantes nao idnicos os mais utilizados [24] porque previnem a adsorcao
das proteinas as superficies, reduzem a agregacao provocada pela agitacao e previnem a
desnaturacdo provocada pelo congelamento. Esta descrito na literatura que os
surfactantes ndo possuem um bom mecanismo de estabilizacdo no que concerne a
desnaturacao provocada pelo aumento de temperatura. No entanto, grandes

quantidades de surfactante, podem destabilizar as macromoléculas [30].

Os PSs 20 e 80 demonstraram propriedades adequadas para a protecdo das
biomoléculas contra agregacdo induzida pela agitacdo, congelamento, liofilizacdo e
reconstituicdo, em diversos estudos da literatura. No entanto, ambos os excipientes

contém na sua formulacao peroxidos, que podem oxidar a proteinas [24].

Exemplos de mais surfactantes que poderao ser utilizados na estabilizacao de
macromoléculas sao o polaxamero 407 e 188, octoxinol-9, polioxetileno-(23) -lauril

alcool, sulfato lauril de s6dio [30].

1.6.1.8. Antioxidantes

A oxidacao em medicamentos armazenados é um processo comum, uma vez que pode
ocorrer esta reacao, catalisada por metais, em aminoacido presentes na proteina, como
é o caso da metionina (Met), cisteina (Cys), histidina (His) e triptofano (Trp) [24]. E
frequente, em formulacoes contendo biologicos, a adicao de lipidos e acidos gordos de
forma a estabilizar o farmaco, no entanto, estes compostos sao suscetiveis a oxidacao,

sendo necessario inibi-la, através da adicao de antioxidantes [30].

Para contornar este fator de instabilidade, existem antioxidantes disponiveis para
formulacGes de biologicos como é o caso do acido ascorbico, glutationa [30], EDTA [24].
Ainda assim, poderao adotar-se outras estratégias de minimizacdo da oxidagio, como
por exemplo, procedendo a protecao da formulacao do efeito da luz, otimizacao do pH
assim como, adicdo de aminoacidos (Met, e His) que sofram mais facilmente oxidacao,
de forma a proteger a biomolécula alvo [24] sendo esta ultima medida, bastante utilizada

em acidos nucleicos.
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1.6.1.9. Conservantes

Perante formulagdes multidose, independentemente de se tratar de um farmaco
biolégico ou ndo, é necessario recorrer-se a um excipiente com atividade conservante, de
forma a garantirmos o ndo crescimento microbiologico [24], uma vez que se trata de

formulagbdes com exposicao recorrente ao ar circundante.

No entanto, é comum necessitar-se de varios conservantes e com diversas
concentragOes para garantirmos a seguranca da formulacao [24]. Alguns exemplos dos
excipientes com esta atividade, mais utilizados em formulagdes parentéricas inclui o
fenol, alcool benzilico [22], sendo que sera o alcool benzilico o mais utilizado no caso de
biofarmacos, dado que os compostos fenolicos, dependendo da sua concentracio,

poderao causar agregacao das biomoléculas [24].

1.6.1.10. Poliois

Este grupo engloba hidratos de carbono e 4lcoois polihidricos [30] tendo a capacidade
de proteger contra o stress de congelamento através do aumento da tensao da agua,
tendo assim, uma acdo crioprotetora [22]. Atuam ainda na estabilizacao de formulacoes
liquidas e em processos de liofilizacdo, assim como, através da prevencao da
desnaturacao de macromoléculas. Concentracoes elevadas de poliois, poderao provocar

a desnaturacao de proteinas [30].

Sao exemplos de polidis utilizados na formulacao de biofarmacos as ciclodextrinas,
manitol, sorbitol, glicerol, xilitol e inositol [30]. No entanto, existem alguns compostos
deste grupo que possuem outros mecanismos de estabilizacdo, como é o caso do glicerol,
uma vez que provoca a solvatacao da proteina em causa. As ciclodextrinas, previnem a

agregacao através do encapsulamento da macromolécula [30].

1.7. Formas alternativas de estabilizacao

1.7.1. Liquidos Iénicos

De forma a contornar a instabilidade inerente aos biofarmacos, tem existido por parte
da industria farmacéutica, biotecnologica e centros de investigagao, a pesquisa do uso de

liquidos i6nicos (LI) de forma a aumentar o tempo de prateleira do biologico.
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Os LI sao constituidos, por um catiao volumoso e um aniao fraco formando assim um
sal organico [31]. Geralmente, estes LI possuem temperaturas de fusdo menores,
inferiores a 100°C, uma vez que nao possuem uma estrutura cristalina bem definida [32],
logo tratar-se-a de um sal a temperatura ambiente [33]. Devido a sua baixa temperatura
de fusdo, os LI tornam-se fortes candidatos a substituicdo de solventes organicos na
indastria farmacéutica, de forma a evitar algumas das limitacoes ou desvantagens
associadas aos solventes organicos, como sao por exemplo a sua volatilidade e impacto
causado no meio ambiente [34]. Os LI solubilizam uma grande quantidade de compostos
organicos e inorganicos [34], demonstrando assim um grande potencial de estabilizacdo
de biomoléculas. Assim, a industria tem enorme interesse nos LI uma vez que estes
possuem diversas potencialidades. Poderao ser utilizados desde a solubilizacdo de
farmacos, entrega de firmacos, nano transportadores, estabilizadores de farmacos, acao

antimicrobiana [32].

No caso das proteinas, e uma vez que os LI se comportam como co-solventes
hidrofilicos, estes poderao interferir com as pontes de hidrogénio formadas, aumentando
a estabilidade de proteinas [34]. Esta estabilidade advém de um controlo da estrutura e
morfologia da proteina, permitindo a inibicao da agregacao [35] e desnaturacao [36]. A
interacdo que ocorre entre o LI e a proteina nao é totalmente conhecida, no entanto, sao
levantadas hipoteses por parte dos investigadores da area. Pensa-se que, quando se
formulam LI anfifilicos com moléculas hidrofilicas como é o caso de proteinas, se
formam propriedades unicas, resultando maioritariamente num aumento de
estabilidade [32]. De notar que existem também LI que poderdo destabilizar o

biofarmaco ao invés de o estabilizar [33].

Aquando da escolha do LI, é necessario ter em consideracio que a seguranca se
sobrepoe aos efeitos de estabilizacdo, isto porque, alguns LI possuem propriedades
excelentes no que concerne a estabilidade, no entanto, nao sao seguros havendo risco de

citotoxicidade para o utente [2].

Biofarmacos baseados em acidos nucleicos sao, habitualmente, estabilizados com LI
baseados em colina, uma vez que este é um nutriente que possui uma boa
biocompatibilidade, e permite a criacdo de pontes de hidrogénio. A colina é ainda
reconhecida como um ingrediente seguro através da Food and Drug Administration
(FDA), o que aumenta o interesse na sua utilizagdo para a estabilizacdo de produtos

biologicos [2].
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LI em concentragoes elevadas em conjunto com a hidrofobicidade do seu catido sao
fatores que podem despoletar alteracoes conformacionais no DNA a nivel da sua dupla
hélice. No entanto, se o DNA for tratado com concentracdoes mais reduzidas de LI,
poderao prevalecer algumas interacoes electroestaticas entre o catido do LI e os grupos

fosfato do DNA resultando numa maior estabilizacao [13].

Dado que o RNA é mais suscetivel a degradacdo em comparacao com o DNA, foi
realizado um estudo [12] em que se investigou quais os LI com maior capacidade de
manter a integridade do RNA. Foi chegado a conclusido de que os LI baseados em colina
[Ch][MES], [Ch][HEPES] nao eram toxicos para as células humanas e que possuiam a

capacidade de manter a integridade do RNA, sem necessidade de refrigeracao [12]

1.7.2. Solventes Eutéticos (DES)

Para além dos liquidos i6nicos, uma nova classe de solventes tem sido estudada, na
tentativa de melhorar processos de solubilizacdo e estabilizacdo de biomoléculas,
recorrendo a solventes com menor impacto ambiental [14]. Os Solventes Eutéticos
(DES) sao relatados como uma nova categoria de solventes sustentaveis nao aquosos,
nao toxicos, baratos, faceis de preparar nao necessitando de purificacdo apds a sua

sintese, tendo recebido a conotacao de “green solvent” [15], [16].

Os Solventes Eutéticos, habitualmente conhecidos pela sua sigla inglesa DES (Deep
Eutectic Solvents), reportados pela primeira vez na literatura em 2008 [15]. Consistem
na combinacdo de duas ou mais moléculas, uma recetora de ligagoes de hidrogénio
(HBR) e uma doadora de ligacoes de hidrogénio (HBD) misturadas a temperaturas
superiores a oitenta graus Celsius (80 °C) [17], [18]. Tendo em conta a literatura, o HBR
mais utilizado sera um amonio quaternéario como o cloreto de colina (ChCl) devido ao
seu custo e caracteristica de biodegradacao[18], enquanto os HBD mais referidos sao
amidas ou alcoois como a ureia e glicerol [14]. Como o nome refere, as ligacoes entre
HBR e HBD sao principalmente ligacoes de hidrogénio, no entanto, existem ainda forcas
electroestaticas e ligacoes de van der Waals [17]. As vastas ligacoes de hidrogénio
permitem a que os DES possuam baixos pontos de ebulicdo, baixa volatilidade,
propriedades nao inflaméaveis, baixa pressao de vapor, estabilidade térmica e quimica,

baixa toxicidade e elevada biodegradabilidade [17].

A grande maioria dos estudos de biofarmacos com DES dizem respeito a proteinas

terapéuticas, no entanto, encontra-se relatada a existéncia de interacoes entre o DES e
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acidos nucleicos. No caso de um DES em base de ChClI, os ides de colina estabelecem
ligacGes com os atomos do DNA, formando assim uma rede de ligacoes de hidrogénio
capaz de estabilizar a dupla hélice, de forma mais eficaz que os tampoes aquosos
tipicamente utilizados [18]. Considerando este potencial de estabilizacio do DNA,
considera-se igualmente relevante o estudo da sua aplicacao na estabilizacao e protecao
de RNA.

63



2. Objetivo do trabalho

Uma vez conhecidas as potencialidades do RNA enquanto polimero com acao
terapéutica, verificou-se um crescente interesse na investigacao relacionada com este
tipo de biofdirmacos, de modo a explorar formas de contornar a sua degradagdo no

organismo humano, melhorando também as condicoes de armazenamento.

Assim, foi definido como objetivo deste trabalho de investigacdo a avaliacao de
diferentes compostos que potencialmente poderiam ser utilizados como excipientes,
capazes de estabilizar o RNA ao longo do tempo e ainda, proteger o RNA da degradacao

por parte de RNases.

Para a concretizacao deste trabalho, foram realizados ensaios com cloreto de colina
livre, aminoacidos livres (alanina, arginina, metionina, cisteina, glicina, tirosina,
triptofano e fenilalanina) e por fim DES, combinando o cloreto de colina com os
diferentes aminoacidos. Foram escolhidas estas moléculas devido a existéncia de
evidéncia cientifica no que concerne a propriedades de estabilizacdo ou até mesmo de
protecao. Logo, foi decidido testar DES com esta constituicio devido ao potencial
estabilizador/protetor dos constituintes em separado, de forma a entender qual o papel
do DES na estabilizagdo de RNA.
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3. Materiais e Métodos

3.1. Materiais

Foi realizada a cultura da Escherichia coli DH5a em meio sélido e liquido de forma a
promover o seu crescimento bacteriano essencial a producao de RNAs. Para o meio
solido, utilizou-se o meio de agar Luria-Bertani (LB) (Pronalab, Mexico) e para o meio
liquido foi utilizada triptona (Biokar, Franca), extrato de levedura (Biokar, Franca),
hidrogenofosfato de potassio (K.HPO,) (Sigma-Aldrich, EUA), dihidrogenofosfato de
potéssio (KH,PO,) (Panreac, Espanha) e glicerol (Himedia, Germany). Em ambos os

meios, foi adicionado o antibi6tico, canamicina (Thermo Fischer Scientific Inc., EUA).

Durante o passo de extracao foram utilizados os reagentes isopropanol (Thermo
Fisher, EUA), fenol e cloreto de s6dio (VWR, EUA), tiocianato, sal de N-laurolisarcosine
de sodio, citrato de sodio, alcool isoamilico (Sigma-Aldrich, EUA). Todas as solucoes
usadas nos procedimentos de extracdo e ensaios de estabilizacdo/protecio foram
preparadas com agua previamente tratada com dietilpirocarbonato (DEPC) a 0,05%
(Sigma-Aldrich, EUA).

3.2. Métodos

3.2.1. Producao de RNA de baixo peso molecular

3.2.1.1. Condicoes de crescimento da Escherichia coli DH5a

Para a obtencdo do RNA foi realizada a cultura de Escherichia coli DHsa
transformada com um plasmideo contendo a sequéncia do pre-miR-9 humano (pBHSR1-
RM-pre-miR-9). A cultura de E. coli foi inicialmente plaqueada em meio de LB-agar
suplementado com 50 pg/mL canamicina, deixando-se durante dois dias a crescer, a 37
°C. Posteriormente, com a ajuda de uma ansa em loop, transferiu-se para um
Erlenmeyer de 1 L, contendo 250 mL de meio de cultura Terrific Broth (TB) (12 g/L de
triptona; 24 g/L de extrato de levedura; 0,017M de KH,PO,; 0,072M de K.HPO, e 55 x
10 3 M de glicerol) suplementado com 50 pug/mL canamicina, tendo-se incubado o meio
de pré-fermentacao a 37 °C e 250 RPM, durante 6 h. O crescimento de E. coli foi
monitorizado utilizando o espetrofotometro Pharmia Bioyech Ultrospec 3000
UV/visivel, medindo a densidade otica (DO) a 600 nm. Quando a DO era de
aproximadamente 2.6, transferiu-se um volume previamente determinado para um

Erlenmeyer de 1 L, contendo 250 mL de meio TB e 0 mesmo antibiotico.
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O volume transferido para o meio de fermentacgao calculou-se da seguinte forma: V
(pré-fermentacao) = [DO (fermentacdo) x V (fermentacdo)] / [DO (pré-fermentacao) —
DO (fermentagdo)], tendo em conta que a DO (fermentacdo) deverd ser de

aproximadamente 0,2.

O crescimento de E. coli foi mantido durante 8 h com as mesmas condi¢oes do meio
de pré-fermentacao (37 °C e 250 RPM). Posteriormente, de forma a recuperar as células
bacterianas, estas foram sujeitas a uma centrifugacao (4000 g, 10 minutos, 4 °C). Os
pellets formados, correspondentes a um volume de 100 mL de meio de fermentacao,

foram armazenados a -20 °C até a sua utilizacao.
3.2.1.2. Extracao de RNA de baixo peso molecular

A extracao do RNA foi realizada considerando o método do tiocianato guanidinio-
fenol-cloroférmio. Primeiro, ressuspende-se o pellet através da adicao de 40 mL de NaCl
0,8%, transferindo-se para tubos de lise, cada um com 20 ml, seguindo-se uma
centrifugacdo de 6000 g, a 4 °C, durante 10 minutos. Posteriormente, descartou-se o
sobrenadante e adicionou-se 5 mL da solucao mix D (4 M tiocianato guanidinio, 0,5%
sodio N-lauril sarcosinato, 0,025 M citrato de sddio pH 7 e 0,1 M beta-mercaptoetanol)
em cada tubo de lise, de forma a solubilizar o pellet formado apo6s a centrifugacao,
incubando-se de seguida 10 minutos em gelo. Subsequentemente, adicionou-se 0,5 mL
de acetato de s6dio, homogeneizando-se muito lentamente. De seguida, adiciona-se
também 5 mL de fenol e de igual forma, homogeneiza-se de forma muito cuidadosa.
Entretanto, é preparado uma solug¢do mix cloroférmio/alcool isoamilico (6 mL de
cloroférmio e 0,1224 mL de &lcool isoamilico) e adicionou-se 1 mL desta solucdo aos
tubos de lise. Incubou-se durante 15 minutos no gelo e de seguida, faz-se uma
centrifugacao de 10000 g, durante 20 minutos a 4 °C. No passo seguinte retira-se a fase
superior, rica em RNA, para outro tudo de lise e adiciona-se 5 mL de isopropanol,
homogeneiza-se e centrifuga-se uma vez mais a 10000 g, durante 20 minutos, a 4 °C. De
seguida, ressuspende-se o pellet em 1,5 mL de solucao mix D, e posteriormente, adiciona-
se também 1,5 mL de isopropanol homogeneizando-se e centrifugando a 10000 g,
durante 10 minutos, a 4 °C. O sobrenadante é entdo descartado e o pellet ressuspendido
em 2,5 mL de etanol 75% em agua DEPC e incubado durante 15 minutos a temperatura
ambiente. Descarta-se novamente o sobrenadante e deixa-se secar o pellet ao ar durante
10 minutos. Por fim, adiciona-se 1 mL de Agua DEPC e incuba-se a temperatura ambiente

durante 15 minutos.
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Seguidamente, através de eletroforese em gel de agarose, avaliou-se a pureza e
integridade da amostra de RNA, assim como foi medida a concentracdo de RNA através
de um nano fotdbmetro (IMPLEN). O armazenamento das amostras é feito a -8o °C até

a0 seu uso.

3.2.1.3. Eletroforese em gel de agarose

Como referido anteriormente, as eletroforeses em gel de agarose tém como intuito

analisar a integridade e pureza do RNA extraido previamente.

Este ensaio baseia-se numa eletroforese de gel agarose a 1 % [2 g de agarose e 200 mL
de tampao TAE (40 mM base Tris, 20 mM acido acético, 1 mM EDTA a pH de 8)] e ainda
2,4 uL de Green Safe. Todos os ensaios de eletroforese foram sujeitos a uma corrente de
140 V, durante 60 minutos, em tampao TAE. Por fim, os géis foram revelados utilizando

luz UV recorrendo ao equipamento Uvitec Cambridge Fire-Reader.

3.2.2. Ensaios de estabilidade e Protecao

3.2.2.1. Preparacao de amostras de RNA

Para o ensaios de estabilidade, as amostras de RNA foram preparadas na presenca de
compostos para os quais se pretende avaliar a capacidade de estabilizacdo. As amostras

de RNA foram preparadas em eppendorfs de 1,5 mL, com um volume final de 40 pL.

Apbs a determinacao da concentracao de RNA obtido nas extracoes, foi determinado
o volume necessario para obter a concentracdo de 150 pg/mL para um volume final de
40 uL. Foi também preparada previamente, uma solucao mae de RNase de concentracao
10 pug/mL. A partir da solu¢ao mae de RNase, foi retirado o volume adequado de forma
a obter no final da preparacdo uma concentracao de 0,5 pg/mL para um volume final,
também, de 40 pL. O restante volume foi completado com os potenciais excipientes em
estudo, nomeadamente cloreto de colina, aminoacidos livres (fig. 4) e solventes

eutécticos (DES), com as concentracoes referidas nas tabelas 6, 7 e 8.

Os testes foram realizados ap6s incubacao a temperatura ambiente, por 0, 16 e 24 h.

Tabela 6- Excipientes utilizados no estudo 1: Cloreto de Colina.
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Excipientes Concentracao

Estudo 1 Cloreto de Colina 4 mM

Agua estéril -

Tabela 7- Excipientes utilizados no estudo 2: Aminoécidos Livres.

Excipientes Concentracao

Estudo 2 Aminoécidos livres 4 mM

Agua estéril -

Tabela 8- Excipientes utilizados no estudo 3: DES.

Excipientes Concentracao
Cloreto de Colina 4 mM
Estudo 3 Aminoécidos livres 4 mM
DES 4mM

Agua estéril -
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Figura 4- Estrutura quimica dos aminoacidos utilizados e do cloreto de colina.

3.2.2.2, Solventes Eutéticos Profundos (DES)

Como referido, neste trabalho foram utilizados solventes eutéticos profundos (DES)

para avaliar a sua potencial acdo na estabilizacdo do RNA.

Os DES utilizados foram preparados a partir do cloreto de colina (ChCl) e oito
aminoacidos, sendo eles alanina, arginina, metionina, glicina, tirosina, triptofano,
fenilalanina e cisteina. No que concerne a preparacao, o cloreto de colina e aminoacidos
foram dissolvidos em agua milli-Q separadamente, para uma concentracao de 10 mM
respetivamente. De seguida, foi calculado o volume necessario de cloreto de colina e
aminoacido para alcancar um DES de concentracdo 5mM para um volume final de 10
mL. Apos a preparacdo, as solugdes foram armazenadas a temperatura de 4 °C até ao

Seu uso.
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4.Resultados e Discussao

4.1. Estabilizacao e protecao de RNA

Ao longo do trabalho, foi avaliada a estabilidade e protecio de RNA de baixo peso
molecular com o uso de diferentes compostos, através de eletroforese em gel de agarose.
De salientar, que a estabilizacdo de RNA ocorre quando existe uma manuten¢do da
integridade do RNA na auséncia de RNase ao longo do tempo, ao invés de prote¢ao, que
ocorre quando o RNA se mantém estavel, ou nao se encontra totalmente degradado, na

presenca de RNase.

Devido a potencialidade de estabilizacao descrita na literatura, foram utilizados para
o ensaio, cloreto de colina livre [13], aminoacidos livres (alanina [13], arginina [19],
metionina [20], cisteina [21], glicina [13], tirosina [19], triptofano [19] e fenilalanina
[19]) e DES compostos por cloreto de colina em associacdo com os oito aminoacidos

mencionados.

Como ja foi referido, os biofairmacos de uma forma geral, sio moléculas bastante
instaveis, representando um grande desafio de investigacdo, aumentar a sua
estabilidade, tempo de prateleira, assim como melhorar as condi¢des de armazenamento

requeridas.

De forma a avaliar-se o potencial de diferentes compostos para estabilizar/proteger
RNA, foram utilizadas amostras de RNA de baixo peso molecular como modelo, sendo a
analise feita preliminarmente por eletroforese em gel de agarose. Este tipo de
eletroforese possui um vasto leque de configuracoes possiveis, tendo em conta o tipo de
moléculas a analisar (DNA, RNA, etc.) [22]. Apesar de o gel de agarose possuir uma baixa
resolucdo, conta com uma boa capacidade de separagao dos diferentes tipos de 4cidos
nucleicos, algo vantajoso para o trabalho em questao [22]. Atendendo ao facto de o RNA
ser um biopolimero carregado negativamente, devido ao seu grupo fosfato, este ira

migrar do polo negativo para o positivo durante o ensaio de eletroforese.
O ensaio foi realizado por incubacdo do RNA com os diferentes compostos,

previamente preparados com uma concentracao de 4 mM, por trés tempos distintos, o,

16 e 24 horas.
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De forma a validar os resultados foram utilizados em todos os estudos dois controlos,

um positivo (apenas com RNA) e um negativo (RNA na presenca de RNase).
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4.1.1. Influéncia do Cloreto de Colina na Estabilizacao/Protecao

do RNA de baixo peso molecular na presenca de RNase

Tendo em conta a literatura, o cloreto de colina é referenciado como um potencial
excipiente candidato a estabilizacdo de RNA [23]. O catido colina tem demonstrado
capacidade para manter a integridade e melhorar a estabilidade do RNA [12], pelo que
foi realizado um estudo (Fig.5) de forma a elucidar a possibilidade de
estabilizacdo/protecdo do RNA (150 pg/mL) na presenca de cloreto de colina (ChCl) a 4
mM. O RNA foi também sujeito a acdo da RNase a 0,5 pg/mlL, para avaliar o potencial

de protecao em condigdes mais agressivas para a biomolécula.

12 Réplica 23 Réplica 32 Réplica

Tempo de Incubacao oh

Tempo de Incubacao 16h

Tempo de Incubacao 24h

Figura 5- Estudo 1:Estabilizacao/protecao de RNA com o uso de ChCl 4 mM: 1- RNA
livre 150 ug/mL; 2- RNA 150 ug/mL + RNase 0,5 ug/mL; 3- RNA 150 ug/mL + ChCl 4 mM; 4-
RNA 150 ug/mL + ChCl 4 mM + RNase 0,5 ug/mL.

Analisando os resultados obtidos, nao é visivel uma diferenca significativa na banda
correspondente ao RNA quando este se encontra na presenca de ChCl. As bandas sao
bastante semelhantes ao controlo, de RNA em agua (linhas 1), pelo que nao se evidencia
uma acao direta do ChCl. No entanto, em algumas réplicas de RNA+ ChCl+ RNase (linha
4 da eletroforese), particularmente na 12 e 32 réplica ao tempo de incubagio 16h e na 32

réplica ao tempo de incubacdo 24h, é possivel observar-se uma banda ténue. Este
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resultado pode indicar que o ChCl possui alguma capacidade para proteger o RNA da
acao enzimética da RNase, ndo inibindo completamente a degradacdo do RNA. Estudos
recentes, descrevem uma interacao electroestatica entre o catiao colina e o grupo fosfato
do DNA, como foi referido anteriormente [12], [13], assim como se encontra descrito que
o anido cloreto se liga as bases citosina, guanina e adenina[24]. Tendo em conta o
resultado obtido neste estudo, a mesma interacdo devera ocorrer com o RNA,
possibilitando a sua estabilizacao e protecao. Para uma analise mais detalhada do efeito
estabilizador do ChCl, mais estudos deverdao ser realizados, usando técnicas
complementares mais direcionadas a avaliacao da estrutura do RNA, como por exemplo

recorrendo ao dicroismo circular.
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4.1.2. Influéncia de Aminoacidos livres na
Estabilizacao/Protecao do RNA de baixo peso molecular na

presenca de RNase

Para o estudo da acao de aminoacidos na estabilizacao de RNA foram selecionados 8
aminoacidos, com base nas referéncias encontradas na literatura sobre a possivel
capacidade de estabilizacao/protecao destes excipientes e ainda através das suas
caracteristicas hidrofobicas/hidrofilicas. Os aminoacidos tém vindo a ser cada vez mais
utilizados em formulagdes farmacéuticas devido a sua seguranca em humanos e pelas
suas mais valias no processo de formulacao de biologicos [19]. Este tipo de compostos
esta bem estudado na estabilizacdo de proteinas, mas o efeito em acidos nucleicos precisa

ainda ser aprofundado.

Devido a quantidade de resultados provenientes do ensaio de eletroforese, estes
foram divididos em dois grupos tendo em conta o potencial de estabilizacao e protecao
dos aminoacidos. Os resultados obtidos para aminoécidos que ndo evidenciaram
capacidade de estabilizacdo do RNA, estdo representados na Fig. 6 sendo que os
resultados de aminoécidos com capacidade de estabilizacao de RNA estao representados
na Fig. 7. As restantes imagens dos géis de eletroforese, encontram-se no anexo (Anexo
VIII- Anexo XIII).

74



12 Réplica 22 Réplica 3% Réplica

A A A

Tempo de Incubacao oh

Tempo de Incubacao 16h

Tempo de Incubacao 24h

Figura 6- Estudo 2: Estabilizacao/protecao de RNA com o uso de Arginina livre a
4 mM: 1- RNA livre 150 ug/mL; 2- RNA 150 ug/mL + RNase 0,5 ug/mL; 3- RNA 150 ug/mL +
Arg 4mM; 4- RNA 150 ug/mlL + Arg 4mM + RNase 0,5 ug/mlL.

A Fig.6 representa a acdo do aminodacido arginina na estabilizagdo do RNA de baixo
peso molecular, no entanto os resultados obtidos para glicina, cisteina, tirosina,
triptofano, fenilalanina e alanina foram muito similares (Anexos VIII- XIII). A arginina,
apesar de estar descrita com uma possivel acao antioxidante [19], o seu maior efeito
reside na capacidade de aumentar a solubilidade de biofarmacos e diminuir a viscosidade
de formulacoes concentradas [25]. No que concerne a glicina, este trabalha como agente
tampao, abrangendo o intervalo de pH de 3 a 10, englobando o pH 6timo de estabilidade
do RNA[25]. No caso do triptofano e tirosina, estes foram testados devido as suas
caracteristicas hidrofoébicas. Por este motivo, estes dois aminoacidos poderao causar
alguma instabilidade no RNA, jA que sao capazes de expulsar agua, diminuindo a
solubilidade do biopolimero em questao [26]. A alanina, possui um possivel mecanismo
de estabilizacao diferente, dado que atua como um osmolito [27]. Devido a existéncia de
um anel aromatico na fenilalanina, este podera ser um dos pontos chave na possivel acao
estabilizadora deste aminodacido, isto porque o anel poderi criar ligacoes estabilizadoras

com os azotos constituintes do RNA [28]. Por fim, a cisteina é referida como um

75



aminoacido com potenciais caracteristicas antioxidantes [29] e, apesar de o estudo em
causa ter sido realizado a temperatura ambiente, a cisteina possui também

caracteristicas crioprotetoras [21].

Apesar das potencialidades dos aminoacidos referidos anteriormente, nao se verifica
uma diferenca significativa na intensidade de banda do RNA quando os aminoacidos
estdo presentes, o que poderia revelar algum potencial de estabilizagdo. Na realidade, em
alguns casos, parece até existir uma perda de intensidade da banda referente aos pocos
de RNA + Aminoacido livre (3) a medida que o tempo de incubacao aumenta. Da mesma
maneira, em nenhuma das réplicas e tempos de incubacao houve revelacao de banda nos
pocos onde se encontrava o RNA + Aminoécido livre (Arg; Gly; Tyr; Trp; Phe; Ala; Cys)
+ RNase. Ou seja, estes aminoacidos livres, ndo possuem a capacidade de estabilizar nem
proteger o RNA. Considerando o mecanismo de estabiliza¢ao que é descrito na literatura,
para cada um dos aminodcidos, seria interessante no futuro testar o efeito destes
aminoacidos para outros parametros a considerar nas formulac¢des, nomeadamente a¢ao
antioxidante, efeito tampao ou acao na solubilidade do RNA.

12 Réplica 22 Réplica 32 Réplica
A |

Tempo de Incubacao oh

Tempo de Incubacao 16h

Tempo de Incubacao 24h

Figura 7- Estudo 2: Estabilizacao/protecao de RNA com o uso de Metionina livre a
4 mM: 1- RNA livre a 150 ug/mL; 2- RNA 150 ug/mL + RNase 0,5 ug/mL; 3- RNA 150 ug/mL
+ Met 4mM; 4- RNA 150 ug/mL + Met 4mM + RNase 0,5 ug/mlL.

76



Em relacdo a metionina, sendo um aminoéacido facilmente oxidavel, é utilizado em
formulagdes biologicas como antioxidante, isto porque, protege o biolégico da oxidacao,

sofrendo mais rapidamente oxidacao [19], [20], [25].

Através do gel apresentado na Fig.7 é percetivel a manutencao da intensidade da
banda referente a RNA + Met, no entanto, nao na banda RNA + Met + RNase, uma vez
que a mesma ja nao é visivel. Logo, conclui-se que a metionina é o aminoacido livre, que
possui maior capacidade para estabilizar o RNA, ndo sendo, no entanto, suficiente para

o proteger contra a acao da RNase.
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4.1.3.Influéncia dos DES na Estabilizacao/Protecao do RNA de

baixo peso molecular na presenca de RNase

Uma vez que nao foram obtidos resultados muito favoraveis para a protecio do RNA
com o cloreto de colina e aminoacidos na sua forma livre, o terceiro estudoconsistiu na
avaliacdo da estabilizacao / protecdo do RNA utilizando solventes eutécticos profundos

(DES), combinando estes elementos.

Como referido anteriormente, os DES sao solventes sustentaveis, de facil producao e
com capacidade promissora de estabilizacdo de 4cidos nucleicos. No caso de DES
baseados em cloreto de colina, o catido colina possui um papel imprescindivel na
estabilizacdo de acidos nucleicos devido a sua ligacdo aos grupos fosfato [18]. No
presente trabalho foram testados oito DES diferentes, compostos por cloreto de colina e
um aminoacido (arginina, glicina, metionina, tirosina, triptofano, fenilalanina, alanina
ou cisteina). Os aminoacidos e cloreto de colina foram dissolvidos separadamente, de

forma a aumentar a solubilidade de cada um deles.
Similarmente ao que foi feito nos resultados com aminodacidos livres, apenas os

resultados mais representativos com DES sdo apresentados de seguida, estando os

restantes resultados reunidos em anexo (Anexo XIV- Anexo XIX).
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12 Réplica 23 Réplica 32 Réplica

Tempo de Incubacao oh 123456 123858 123456

Tempo de Incubacao 16h

123456 123456 227345 6

Tempo de Incubacao 24h

17273 4 56 123456 123456

Figura 8- Estudo 3: Estabilizacao/protecio de RNA com o uso de DES (ChCl:Met) a
4 mM:1- RNA livre a 150 ug/mL; 2- RNA 150 ug/mL + RNase 0,5 ug/mL; 3- RNA 150 ug/mL
+ ChCl 4mM; 4- RNA 150 ug/mL + ChCl 4mM + RNase 0,5 ug/mL, 5-RNA 150 ug/mL +
ChCl:Met 4mM; 6- RNA 150 ug/mL, + ChCl:Met 4mM + RNase 0,5 ug/mL

Os DES ChCl:Met e ChCl:Phe nao promoveram a manutencao da integridade do RNA
na auséncia ou presenca de RNase. No caso da metionina, tinico aminoacido que na sua
forma livre foi capaz de estabilizar o RNA, tudo indica que a sua mistura com o cloreto
de colina bloqueie a sua acdo antioxidante, assim como é bloqueada a capacidade de o
cloreto de colina se ligar a RNase. Assim, as misturas ChCl:Met e ChCl:Phe tratam-se de

DES sem capacidade de estabilizar ou proteger o DNA.
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12 Réplica 22 Réplica 32 Réplica

| A A

Tempo de Incubacao oh

123456 123355619253 4 5 6

Tempo de Incubacao 16h

123456 123456 123456

TempOdeIncuba‘:'aO24h 123456 12 3%5% W1 3456

- o - - ® ® 2P
- -

Figura 9 -Estudo 3: Estabilizacao/protecdo de RNA com o uso de DES (ChCl:Tyr) a
4 mM: 1- RNA livre a 150 ug/mL; 2- RNA 150 ug/mL + RNase 0,5 ug/mL; 3- RNA 150 ug/mL
+ ChCl 4mM; 4- RNA 150 ug/mL + ChCl 4mM + RNase 0,5 ug/mL, 5-RNA 150 ug/mL +
ChCL:Tyr 4mM; 6- RNA 150 ug/mL + ChCl:Tyr 4mM+ RNase 0,5 ug/mL

Na figura 9 estao representados os resultados obtidos para o DES ChCl:Tyr, mas estes
resultados sdo também representativos do efeito obtido para o estudo com os DES
ChCl:Arg; ChCl:Trp e ChCl:Gly (anexo XV- XVII). No que concerne a capacidade de
estabilizacdo do RNA por parte destes DES, é notério que as banda referentes ao poco
n°5 (RNA + DES), se mantém constantes ao longo do tempo. No entanto, no ambito da
protecao do RNA da agdo da RNase, a conclusdo do estudo nao é tao linear. Apesar de
existirem bandas de fraca intensidade no poco n° 6 em todas as réplicas apds 24 h de
incubacao, estas nao aparecem nos tempos de 0 h e 16 h. Para além disso, as bandas
encontram-se a um nivel inferior, sugerindo que possivelmente existiu alguma
degradacao do RNA.

Tendo em conta estes resultados é possivel concluir que os DES referidos possuem a
capacidade de manter a integridade do RNA no minimo até 24 h a temperatura ambiente,
no entanto, nao é possivel retirar conclusoes sobre a acao protetora destes DES, devido
a baixa intensidade da banda referente ao poco n°6 e pela presenca de banda do poco

n°2 em diversas réplicas.
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12 Réplica 22 Réplica 32 Réplica
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Tempo de Incubacao 16h
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Figura 10- Estudo 3: Estabilizacao/protecdao de RNA com o uso de DES (ChCl:Cys)
a 4 mM: 1- RNA livre a 150 ug/mL; 2- RNA 150 ug/mL + RNase 0,5 ug/mL; 3- RNA 150 ug/mL
+ ChCl 4mM; 4- RNA 150 ug/mlL, + ChCl 4mM + RNase 0,5 ug/mL, 5-RNA 150 ug/mlL, +
ChCl:Cys 4mM; 6- RNA 150 ug/mL + ChCl:Cys 4mM + RNase 0,5 pug/mL

Os resultados obtidos para o DES ChCl:Cys estao representados na Fig. 10, mas estes
resultados sao também representativos do efeito obtido para ChCl:Ala (anexo XIV). Este
é o grupo que, considerando os resultados obtidos, possui as caracteristicas mais
promissoras para a estabilizacdo e protecio de RNA. Em relacdo ao pogo n°5 (RNA +
DES) ¢ salientavel a preservacdo da intensidade da banda em todos os tempos de
incubacao e réplicas, levando a querer que as combinac6es de DES referidas, possuem a

capacidade de estabilizar o RNA.

E também de assinalar a intensidade crescente ao longo do tempo referente ao poco
n°6 (RNA + DES + RNase), obtendo-se uma intensidade as 24 h semelhante ao controlo
positivo. Esta grande intensidade pode ser explicada tendo em conta evidéncias do grupo
de investigacao (resultados nao publicados), devido a interacdo entre a cisteina e alanina
com a RNase através de estudos de Docking Molecular. No caso do aminoécido cisteina,
este consegue estabelecer pontes de hidrogénio e interacoes de van der Waals com os
aminoacidos responsaveis pela atividade da enzina RNase (HIS,. e HIS,y), inibindo
assim a sua atividade. O papel do aminoécido alanina passa primeiramente pela sua acao

de osmolito, criando um efeito protetor. No entanto, a nivel molecular, a alanina interage
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com os aminoacidos da RNase responsaveis pela ligacao ao RNA (THR,5, PHE 20, GLNy;,
ASPs,), ficando por isso reduzida a sua agdo. Ambos os mecanismos permitem que haja
uma redugdo de atividade da RNase, protegendo o RNA. Contudo, de forma semelhante
ao que aconteceu no grupo de DES representados na fig. 8 a banda revelada corresponde
a espécies de menor peso molecular, que deverao ser analisadas. Esta banda referente as
amostras de RNA + DES + RNase podera dever-se nao sé a acao dos aminoacidos, mas
devido a acao que o cloreto de colina tem perante a enzima RNase. Igualmente através
de evidéncias do grupo de investigacao (resultados nao publicados) o cloreto de colina
estabelece ligacoes com a RNase em dois locais chave, nos aminoacidos responsaveis pela
atividade (HIS,. e HIS,;4) e ainda interage com os aminoacidos da RNase responsaveis
pela ligacdo ao RNA (THR,5, PHE 20, GLN;;, ASPs5). Os estudos realizados nao permitem
ainda avancar com uma explicacdo para este fendmeno, que devera ser analisado em

estudos futuros.
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5. Conclusao e Perspetivas Futuras

O RNA é um polimero que tem vindo a ser muito estudado devido a todas as suas
potencialidades enquanto molécula terapéutica, mencionadas ao longo deste estudo. No
entanto, devido as suas caracteristicas biologicas, trata-se de uma molécula bastante
instavel, dependendo diretamente das caracteristicas do meio onde se encontra

dissolvido, para aumentar a sua estabilidade.

Os DES tém sido uma das classes de green solvents mais estudados dadas as suas
caracteristicas sustentaveis e de facil producdo. Diversos estudos na area tém vindo a

demonstrar também o potencial destes solventes enquanto estabilizadores de RNA.

Perante os resultados obtidos, verificou-se que o aminoacido metionina (Met) na sua
forma livre foi capaz de estabilizar o RNA na auséncia de RNases, possivelmente, devido
as suas caracteristicas antioxidantes. No estudo de DES, as misturas de cloreto de colina
e alanina (ChCl:Ala) e cloreto de colina e cisteina (ChCl:Cys) foram as que obtiveram um
melhor resultado no que diz respeito a estabilizacio e protecao do RNA na presenca de
RNase, devido as caracteristicas dos aminoacidos e do cloreto de colina que

quimicamente se podem ligar a pontos especificos na RNase, inibindo a sua acao.

Futuramente, deverao ser realizados mais ensaios de forma entender o real efeito dos
DES na molécula de RNA, dado que a maioria dos estudos demonstraram um efeito no
RNA que precisa ser mais esclarecido. Propoe-se a realizacdo de dicroismo circular de
forma a avaliar a estrutura do RNA ao longo das 24 h com os DES utilizados, e de Ureia-
PAGE para avaliar o peso molecular do RNA estabilizado e verificar se ocorre alguma
alteracao em termos de tamanho. Seria interessante a realizacao do mesmo ensaio noutra
molécula de RNA, tal como o pre-miR-9, uma molécula terapéutica, que apresenta uma
estrutura secundario bem definida e conhecida, de forma a comparar resultados e validar

a acao dos agentes em estudo.
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Anexos

Capitulo I

Anexo I- Regimes Excecionais de Comparticipacao [11]

Patologia Especial

“»

Doenga de Alzheimer

Artrite reumatdide, Artrite
idiopatica juvenil, Artrite psoriatica
e Espondiloartrites

Doenga inflamatéria intestinal

Dor oncolégica moderada a forte

Procriag@o medicamente
assistida

Dor crénica ndo oncolégica
moderada a forte

Hemofilia

Hemoglobinopatia

Lupus

Medicamentos referidos no Farmédcia comunitdria ~ 37%
Despacho n.° 13020/2011, de

20 de setembro

Medicamentos referidos na Farmdcia comunitdria 100%
Portaria n.° 281/2017 de 21 de

setembro

Medicamentos referidos no Farmécia comunitéria 90%
Despacho n.° 1234/2007, de
29 de dezembro, na sua

redagéo atual

Medicamentos referidos na Farméacia comunitdria 90%
Portaria n.° 331/2016, de 22

de dezembro

Medicamentos referidos no Farmdcia comunitdria  69%
Despacho n.° 10910/2009, de
22 de Abril, na sua redagdo

atual

Medicamentos referidos na Farmadcia comunitdria 90%
Portaria n.° 329/2016, de 20

de dezembro

Medicamentos Farmdcia comunitéria 100%

comparticipados

Medicamentos Farmacia comunitdria 100%

comparticipados

Medicamentos Farmdcia comunitéria 100%

comparticipados

88

Legislagao

Despacho n.°
13020/2011, de 20 de
setembro

Portaria n.° 281/2017 de
21 de setembro

Despacho n.° 1234/2007,
de 29/12/2006, alterado
pelo Despacho n.®
19734/2008, de 15/07,
Despacho n.°
15442/2009, de 01/07,
Despacho n.°
19696/2009, de 20/08,
Despacho n.® 5822/2011,
de 25/03 e Despacho
n.°8344/2012, de 12/06

Portaria n.? 331/2016, de
22 de dezembro

Despacho n.°
10910/2009, de 22/04
alterado pela Declaragdo
de Rectificagdo n.°
1227/2009, de 30/04,
Despacho n.°
15443/2009, de 01/07,
Despacho n.° 5643/2010,
de 23/03, Despacho n.°
8905/2010, de 18/05,
Despacho n.°
18796/2012,de 12/10 e
Despacho n.° 56/2014, de
19/12/2013

Portaria n.® 329/2016, de
20 de dezembro

Despacho n.® 11387-
A/2003, de 23 de maio

Despacho n.° 11387-
A/2003, de 23 de maio

Despacho n.® 11387-
A/2003, de 23 de maio



Psicose maniaco-depressiva

Ictiose

Psoriase

Paramiloidose

Medicamentos referidos no Farmadcia comunitéria 100% Despacho n.° 21094/99,
Despacho n.° 21094/99, de 14 de 14 de setembro
de setembro
Medicamentos referidos no Farmadcia comunitdria 90% Despacho n.° 5635-
Despacho n.° 5635-A/2014, A/2014, de 24 de abril
de 24 de abril
Medicamentos referidos na Farmécia comunitéria 90% Lein.° 6/2010, de 07/05
Lein.° 6/2010 de 7 de maio
Todos os medicamentos Farmacia comunitaria 100% Despacho 4521/2001 de

31 de janeiro

Figura 11- Lista de regimes excecionais de comparticipacdo em contexto de farméacia comunitaria.

Anexo II- Situacoes passivas de automedicagao [12]

Lista de situagoes passiveis de automedicacao

Sistema Situagoes passiveis de automedicacio (termos técnicos)
Digestivo ..... a) Diarreia.

b) Hemorréidas (diagnéstico confirmado).

c¢) Pirose, enfartamento, flatuléncia.

d) Obstipacao.

e) Vémitos, enjoo do movimento.

f) Higiene oral e da orofaringe.

g) Endoparasitoses intestinais.

h) Estomatites (excluindo graves) e gengivites.

i) Odontalgias.

j) Profilaxia da carie dentaria.

k) Candidiase oral recorrente com diagndstico
médico prévio.

) Modificacao dos termos de higiene oral por
desinfecgao oral.

m) Estomatite aftosa.

Respiratoério . . . [ @) Sintomatologia associada a estados gripais e
constipacoes.

b) Odinofagia, faringite (excluindo amigdalite).

¢) Rinorreia e congestao nasal.

d) Tosse e rouquidao.

e) Tratamento sintomdtico da rinite alérgica
perene ou sazonal com diagndstico médico
prévio.

f) Adjuvante mucolitico do tratamento antibacte-
riano das infec¢des respiratérias em presenca de
hiperssecrecao brénquica

g) Prevencio e tratamento da rinite alérgica perene
ou sazonal com diagnéstico médico prévio (cor-
ticide em inalador nasal) .

Cutéaneo ...... a) Queimaduras de 1.° grau, incluindo solares.

b) Verrugas.
c¢) Acne ligeiro a moderado.
d) Desinfeccao e higiene da pele e mucosas.
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Sistema

Situagdes passiveis de automedicagio (termos técnicos)

Nervoso/psique

Muscular/6sseo

Ginecoldgico . . .

Vascular . .....

e) Micoses interdigitais.

f) Ectoparasitoses.

g) Picadas de insectos.

h) Pitiriase capitis (caspa).

i) Herpes labial.

j) Feridas superficiais.

/) Dermatite das fraldas.

m) Seborreia.

n) Alopécia.

0) Calos e calosidades.

p) Frieiras.

g) Tratamento da pitirfase versicolor.

r) Candidiase balanica.

s) Anestesia topica em mucosas ¢ pele nomeada-
mente mucosa oral e rectal.

t) Tratamento sintomético localizado de eczema e
dermatite com diagnéstico médico prévio.

a) Cefaleias ligeiras a moderadas.

b) Tratamento da dependéncia da nicotina para
alivio dos sintomas de privagao desta substancia
em pessoas que desejem deixar de fumar.

¢) Enxaqueca com diagnéstico médico prévio.

d) Ansiedade ligeira temporaria.

e) Dificuldade temporaria em adormecer.

a) Dores musculares ligeiras a moderadas.

b) Contusoes.

c¢) Dores pés-traumaticas.

d) Dores reumatismais ligeiras moderadas (ostear-
trose/osteoartrite).

e) Dores articulares ligeiras a moderadas.

f) Tratamento tépico de sinovites, artrites (nao
infecciosa), bursites, tendinites.

g) Inflamagdo moderada de origem misculo-es-
quelética nomeadamente pds-traumética ou de
origem reumaética.

a) Febre (menos de trés dias).

b) Estados de astenia de causa identificada.

c¢) Prevencao de avitaminoses.

a) Hipossecregao conjuntival, irritagdo ocular de
duracdo inferior a trés dias.

b) Tratamento preventivo da conjuntivite alérgica
perene ou sazonal com diagndstico médico
prévio.

c¢) Tratamento sintomaético da conjuntivite alérgica
perene ou sazonal com diagnéstico médico
prévio.

a) Dismenorreia primaria.

b) Contracepg¢ao de emergéncia.

¢) Métodos contraceptivos de barreira e quimicos.

d) Higiene vaginal.

e) Modificagao dos termos de higiene vaginal por
desinfeccao vaginal.

f) Candidiase vaginal recorrente com diagndstico
médico prévio. Situacao clinica caracterizada por
corrimento vaginal esbranquicado, acompa-
nhado de prurido vaginal e habitualmente com
exarcebagdo pré-menstrual.

g) Terapéutica tdpica nas alteragdes tréficas do
tracto génito-urindrio inferior acompanhadas de
queixas vaginais como disparéunia, secura e
prurido.

a) Sindrome varicoso — terapéutica tépica adju-
vante.

b) Tratamento sintomdtico por via oral da insu-
ficiéncia venosa crénica (com descricao de sin-
tomatologia).

Figura 12- Lista de situagOes passivas de automedicagao.
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Anexo ITI- Formacao “Protecdo Solar da Teoria a Pratica”

Protecao Solar

Da teoria a pritica

A '!mv»,

X

Ly

bl
-
=
Q < Comprimento de Onda > Energia
B > C de Onda >
g
= = radiagdes de menor energia (logo maior A) tém menor
--5 ? ividade 5 & i
] (mangs sfeitos biolegicos
3 = Luz visivel ~ cerca de 20% atinge a hipoderme
i) IR + Luz visivel - funcdes de aquecimento da pele
=
=
»zie
Em termos Praticos
Vantagens Desvantagens
“Ant-deprossivo’ Netural Produgéo de mancha cutdnea
Promove a produgdo de Vitamina D WAy e
Envelhecimento cutdneo
Queimadura Solar
Carcinogenicidade cutanea

UVA: Menor energia. maior penetragio
Contribui para o bronzeamento e

dia e estagoes WP Efeitos na pele todo 0 ano

.

Protegao é muito importante!

Radiacdo- Espetro Eletromagnético .

-Radiacao Solar

Luz Azul

* Diminuicdo na renovagao celular

+ 45% Radiagio Infravermelha (IV/IR)
* IRA (7401400 nm), IRB (14003000 nm) and IRC

(3000 nm-1 mm)

+ 50% Radiagio Visivel
+ 5% Radiagio Ultravioleta
+ UVA (320-400 nm) 95% de toda a radiagdo UV

* UVB - (280-320 nm) 5%
* UVC - (100-280 nm}- ndo atinge a superficie da
terra nem a pele

* Diminuigdo na migracao dos fibroblastos
« Criagao de Radicais livies mp Degradagdo de colagéneo e fibras elasticas

-

Processo de Envelhecimento Cutaneo

Oxido de Zinco- Importante na protegdo contra a luz Azul

Como varia a
intensidade da
radiacao?

* Hora do dia

+ Estagio do ano - maximo Verdo
(variagdo depende da latitude) - mas
tem efeito todo o ano

+ Latitude - (maxima no equador)

* Altitude — (por cada Km -10-25% de
aumento de irradiancia)

*+ Superficies refletoras - neve e gelo
(menor para a areia)

+ Condiges metereolégicas (nuvens)

UVB: Maior energia. menor penetracio
- Resposta imediata de protegdo: rubor
da__epids [ contra
efeitos da radiagao))
- Contribui para o bronzeado

-Contribui para o fotoenvelhacimento

Eritema- Resposta Inflamatéria
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Mecanismo de defesa da pele

'®) The Fitzpatrick Scale
2 Pi imediata - f; de por oxidagio
w das pré-melaninas (desaparece 6-8h depois), por UVA
E vl TrEn  Tyeem  TYeEw | TYPEV | TYPEW
Pigmentacdo retardada - por agio da UVB . bl S — g ... g SR -

8 = | == === s=mm| wmE (s
[an]

E a relagdo entre a dose minima de radiagio

UVB que causa eritema na pele quanda

protegida por um protetor solar e a dose ) g e v

FPS / SPF minima de radiagio UVB que causa o eritema Filtros Quimicos (organicos)

na mesma pele, quando desprotegida

95  DEM com protetor solar / DEM sem Atuam através da absorcao da radiagdo
protetor solar UV convertendo essa energia em

radiacdo de maior comprimento de onda

Diz apenas respeito ao UVB (Eritema)

(menor energia).

Radiagdo UVA/ UVB Radiagdo UVB

.

Filtros Solares

: £ T { Criangas (< 1ano)
Filtros Fisicos “minerais”
HosmRicas el A quem aconselhar? -Barreira Cuténea Fragilizada

Refletem e dispersam a radiagdo UV -Doentes Oncolégicos

Ingredientes comuns: Dioxido de Titanio
e o Oxido de Zinco

Bom perfil de seguranga
Espectro alargado (UVA e UVB)

4

Filtros Solares

Desvantagem: efeito "mascara” - > Formulagdes com ingredientes “nano”

Os protetores solares causam deficiéncia em

: : 2
Ingredientes Proibidos para a alegagéo: vitamina D?

Oxybenzona A sintese de vitamina D requer exposicso cutdnea 3 radiagao UVB.
= — Octinoxato
Reel Safe B
e SR Geryeno Aplicagao regular de PS origina niveis insuficientes de vitamina D ? N&o é consensuall
Ocean Prolect Homosal
- l)((i'“l lomosalato
Friendv® 4-methylbenzylidene camphor (PARSOL 5000) T ——— i, clsesoison kidliiduse
’ PABA que habitem em latitudes mais a norte_ que utilizem regularmente PS podem necessitar de
Parabenos

suplementacdo com colecalciferol
Triclosan

Zinco ou Titanio em tamanho “nano”
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Aconselhamentos ao balcdo

+ Quantidade a aplicar de Protetor Solar + Zonas criticas
et aeices s A Fotoprotetores de
- e e tratamento e os

* Aslampadas de solario emitem uma dose de
UVA 12x superior ao sol
+ O uso dos solério é associado a um aumento de

cancro de pele em idade jovem ( <25 anos)

* Reaplicar no minimo a cada

2h ou apés cada banho ou
quando  existr  muita

@) O
> =
W = = ¥
l' ll 5
s o0 :
< 5 Acdo Hakrinica + Femblocks < 5 - Ascophyfine™ proaurin
'i" (Eryfotona) Col A ”>J - Péptido ativador do
o + Péptdo Q10 evenlhecimento : Acido =z Bronzeado
L + Péptido estimulador de elurénico, Serina, w
colagéneo Trealose
2 2
T — I
(O] O
Z Z
< <
< s <
(a4 w
3 o
3 5o
< Db
— W oz
O — i
[0 Mo
- =
<
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CASOS PRATICOS

Nas_primeiras_4 semanas-> A pele ainda estd em processo de

cicatrizagao

Casos Praticos

A Joana tem 18 anos e queixa-se da sua pele, uma vez que é muito
oleosa. Vai de férias e procura um protetor solar que possa subsituir o

seu cuidado diario matificante.

Casos Praticos

A Maria chega a farmacia e pergunta como é que pode proteger a
sua nova tatuagem do sol?

Casos Praticos

O Jodo tem 25 anos e dirige-se a farmacia e diz que faz acnatac a
noite e o medico aconselhou o uso de um protetor solar diariamente.
No entanto, o Jodo diz que nao gosta de sentir creme no rosto

(pelicula).

Qual o produto que se aconselharia neste caso?
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Casos Préticos

A Maria tem 35 anos e diz a farmacéutica que sempre que apanha
sol, lhe aparacem umas borbulhas e manchas que lhe dao muita

comichdo. Ja lhe disseram que possivelmente terd uma alergia ao sol.

Que produto se deve aconselhar?

Casos Préticos
A Joana com 40 anos tem a pele com zonas hiperpigmentadas que
agravam sempre no verao, apesar de todos os cuidados que tem

didriamente.

Pergunta qual o tratamento mais indicado para evitar o

agravamento desta situacao.

Reaplicagdo Fécil
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Casos Praticos

O Francisco vem a Farmécia a procura de um protetor solar. Diz
que é surfista e que quer um protetor resistente, indicado para o

contacto constante com a agua.

Casos Praticos

—
O
£ A Sara tem 30 anos, gosta de uma rotina pratica e com poucos
8 produtos. No verdo ela quer usar um protetor solar, mas nao queria
) [ descurar da cobertura de uma base.
gh 4
i Jé a mae da Sara prefere o efeito de pele saidavel sem grande
et
v F 50+ cobertura.

®

Quais os produtos a recomendar a cada uma delas?

Casos Préticos
BIODLRMA

A Margarida esta gravida e sabe que tem maior probabilidade de
desenvolver melasma. Pergunta se existe algum protetor indicado
para gravidas, capaz de diminuir a probabilidade desta condigao

dermatoldgica.

96




Casos Praticos

O Senhor Jodo dirige-se a sua farmacia habitual com alguma
preocupacao devido a umas lesdes que lhe tém aparecido na zona do
couro cabeludo e orelhas.

Pede ajuda e aconselhamento farmacéutico.

Importante encaminhar para o médico ! As leses necessitam
de ser vistas e tratadas pelo professional mais indicado!

Casos Praticos

A Mariana dirige-se a farmacia a procura de um protetor solar,
diz que tem roséacea e pergunta qual o fotoprotetor que mais

se adequa a sua condicdo de pele.
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O que é a Queratose Actinica ?

amente

Caracteriza-se por uma 4rea da pele
com textura de papel de areia, podendo apresentar alguma dor ou prurido.

Podem ser lesdes subclinicas ( ndo visiveis ), apenas sentidas ao toque.
Surgem nas dreas mais expostas ao sol ( couro cabeludo, orelhas, maos, nariz)

Recomenda-se que todos os casos sejam tratados, uma vez que estas lesdes poderdo

evoluir para cancro de pele ndo melanoma.

Casos Praticos

A Francisca e o Manuel, vao de férias na préxima semana e
dirigem-se a farmacia para comprar o protetor solar mais
indicado para o seu filho de 2 anos. Perguntam se todos podem

usar o mesmo protetor.

Quais produtos podemos aconselhar?

E se fosse uma crianga com menos de 1 ano?




Posicionamento das diversas texturas gel Heliocare

"B

. s
]

comedogénico  + Peles mistas/oleosas

* Oifree e ndo

comedogénico

3/0leosas + Com tratan

Vo3 para 0 acne

« Poles desratadas & Com cor e b o8 * Cuidado disrio matficante

.. . . . ) 11 : g h g U o -{ S H are
Posicionamento dos fotoprotetores minerais Heliocare Posicionamento da suplementacio Heliocare

- . |
+ Taxtura ligeira e de ficil aplicagdo. HELIOCARE  « Toxtura mais espessa ; :
+ Indicado para o rosto em peles B o pars sonss ; o
i

fragiliza
agilzadas como localizadas:

*+ Pos watamentos « Tetusgens

* Femblock

rmatolégicos o
do lbgic + Cicatrizes

« Doentes oncolégico: =
Doentes oncoldgicos + Sinals

* Dermatoses.

* Ucopeno

Possiveis dividas na gama Anthelios

Figura 13- Trabalho desenvolvido enquanto estagiiria na FFS, para posterior formacao.

Anexo IV: Nutricao Clinica e Leites de Formula Infantis

indice

Leites de Formula 3

Comparagao do leite de formula com o leite materno 3

Quantidade de leite (ml) por dia para cada faixa etaria 4

Quanto tempo dura uma embalagem? 4

E mais caro alimentar o meu filho com leite de férmula, em comparagao com o leite

lider de mercado? 5

Nestié- NAN 7
O que existe no mercado 7

Indicagso Clinica 7
jentes diferontes ias especiai 10
: : Nutricia- Aptamil 12
Estudo sobre Leites de Férmula Infantil e O i ke s s %
. £t inica 12
Nutrigao Clinica Indichcllo G’ ) s -
Nutrigdo Clinica 19
Nestié- Resource 19
O que existe no mercado 19
Indicagdo clinica para cada produto 19
Contraindicacdes 24
Nutricia- Fortimel 25
O que existe no mercado 25
IndicagBio clinica para cada produto; 25
Contraindicacdes Fi

98




Leites de Férmula

Comparagao do leite de férmula com o leite materno

O leite materno tem inimeros beneficios em comparagéo com os leites de formula
existentes no mercado.

Os oligossacarideos do leite humano sdo compostos bicativos especiais que so se
encontram neste leite. Podem ajudar a desenvolver o sistema imunitrio do bebé e
proporcionam algumas das suas primeiras defesas intestinais.

O leite materno é composto também por proteinas de alta qualidade,

principalmente as proteinas séricas. A quantidade de proteinas do leite materno

iminui imeit It , 8l as i do bebé e

para o i e i do lactente. Ja a

proteina do leite de vaca é de menor qualidade. Para bebés a partir de 1 ano, o leite

de vaca @ rico em proteinas, s6dio e outros nutrientes que ndo sao adequados para
a imaturidade intestinal do bebé.

O principal hidrato de carbono do leite materno é a lactose, um agicar
produzido de forma natural. Os bebés recém-nascidos ndo absorvem totaimente a
lactose, o que os ajuda a produzir fezes moles.

Aproximadamente metade das calorias do leite vém da gordura. O teor de gordura
varia a0 longo do dia e aumenta gradualmente enquanto da de mamar: no final da
sessd0, 0 seu leite tem um teor de gordura mais elevado. Uma gordura importante
que se encontra no leite matemo é o acido docosa-hexaendico ou DHA, um écido
gordo tipo émega-3 que contribui para o desenvolvimento normal da visdo do
seu bebé. Os leites para lactentes sao obrigados por lei a possuirem dleo de peixe
na sua ica0, devido a esta por parte do bebé.

Uma boa nutricdo é essencial para as maes que amamentam, uma vez que a sua
dieta infiu a de alguns

no leite materno, como

a vitamina A, vitamina D, vitaminas do grupo B e o iodo. Todos desempenham uma
fungao no e normais do seu bebé.

O leite matemno contém algumas bactérias benéficas, como as bifidobactérias e os
lactobacilos. Estas bactérias produzem-se de forma natural no leite matermo e
parecem ajudar a estimular o sistema imunitario do seu bebé.

Quantidade de leite (ml) por dia para cada faixa etaria

A quantidade de leite por dia varia bastante consoante a faixa etria e o peso do lactente.
Esta quantidade podera ser consultada no rétulo de todas as embalagens, contendo o
nGmero de doses e a quantidade de 4gua a misturar.

Quanto tempo dura uma embalagem?

Este valor é muito variavel tendo em conta que nem todas as gamas possuem a
mesma massa de leite de férmula. No entanto, apés elaborar calculos em vérias
gamas e idades do lactente, a embalagem podera durar entre 3 dias a 9 dias.

No entanto, devera ser feito o calculo para cada situagdo, tendo em conta o rétulo
de cada embalagem (faixa etdria do lactente, numero de refeicbes por dia e
quantidade de medidas necessarias para cada biberdo) e a quantidade da
embalagem.
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E mais caro alimentar o meu filho com leite de formula, em
comparagdo com o leite lider de mercado?

Uma vez que esta questdio se coloca, aproximadamente, a partir do 2° ano de
idade, irei fazer a comparagdo entre o Aptamil Nutri-Biotik 5 e o Mimosa Leite Infantil
1:3 anos.

« Para 1semana (8 dias)
©  Aptamil Nutri-Biotik 5

Valor no site do Continente: 11,49€

Quantidade da lata; 7509

Quantidades recomendadas: 1-2 refeicdes , 8 medidas ( cada medida s#o 3,89), em
cada biberdo 240m| agua

Calculos:

Quantidade usada por dia (pior cendrio): 2 x 8 x 3,8 = 60,8 g/dia

Quantidade usada durante 1 semana: 60,8 x 8 = 486.4g

Se 750g custam 11,49€, entdo alimentar um bebé durante 1 semana com Aptamil
Nutri-Biotik 5 custa 7,45€

Valor no site do Continente: 2,61€/L

Quantidades recomendadas: 1-2 refeigdes , 240 ml /cada

Calculos:

Quantdade usada por dia (pior cenario): 2 x 240 = 480 ml

Quantdade usada durante 1 semana: 480 x 8 = 3840 ml =3,8L

Se 1L custam 2,61€, entdo alimentar um bebé durante 1 semana com Mimosa
Leite Infantil 1-3 anos custa 9,9€

Conclusao

Para além de os leites de férmula terem sido estudados de forma a suprimir
as necessidades dos bebés tendo em conta a sua idade, tanto a marca Aptamil
como a marca NAN a igar novas formulas
para cs seus leites se aproximarem o maximo ao leite materno, apresentando assim
inimeros beneficios aquando comparada com o leite de vaca tradicional. Para além
disso, pelos calculos apresentados, pode-se desmistificar a ideia de que alimentar
um bebé com leite de vaca (leite lider de mercado) ndo fica mais barato do que
quando o alimentamos com leites e formula.

1. Nestlé- NAN

Existem 3 tipos de leite: o leite para lactentes, o leite de transicao e o leite de
crescimento.

[ Leite para lactentes: Indicados entre 0-6 meses.

[ Leite de Transicao: Indicado para + 6 Meses / + 10 Meses.

[J Leite de Crescimento: Indicado para + 12 Meses / + 3 Anos

0O que existe no mercado

I NAN SUPREMEPRO HA 1 e NAN SUPREMEPRO HA 2
il NAN Sem Lactose
iil. NAN OPTIPRO HM-O 1 ., NAN OPTIPRO HM-O 2, NAN
OPTIPRO HM-O 3 e NAN OPTIPRO HM-O 4
iv.  NAN TOTAL CONFORT 1 e NAN TOTAL CONFORT 2
NAN OPTIPRO HM-O 1 Liquido @ NAN OPTIPRO HM-O 2

Liquido
vi.  NAN OPTIPRO 5
vil.  NANAR.
vil.  NANAC

ix. PreNAN Stage 2 POF

Indicagao Clinica

NAN SUPREMEPRO HA 1
e Formula infantil para lactentes sauddveis, desde o nascimento,
quando ndo amamentados a partir do 1° més.

NAN SUPREMEPRO HA2
* Leite de transicdo para lactentes a partir dos 6 meses de idade que,
em conjunto com outros alimentos, faz parte da alimentagio
diversificada do bebé.

NAN Sem Lactose
e Foérmula infantil isenta de lactose para lactentes saudaveis, desde o
quando ndo

NANOPTIPROHM-O 1,
o férmula para lactentes saudéveis, desde o nascimento, quando néo
amamentados.

NAN OPTIPRO HM-O 2,
* leite de transicAo para lactentes a partir dos 6 meses de idade que,
em conjunto com outros alimentos, faz parte da alimentagdo
diversificada do bebé.

NAN OPTIPRO HM-O 3
* leite de transigho para lactentes a partir dos 10 meses de idade que,
em conjunto com outros alimentos, faz parte da alimentagio
diversificada do bebé.

NAN OPTIPRO HM-O 4
* Bebida lactea infantil (leite de crescimento) para criangas a partir dos
12 meses de idade como parte liquida da sua alimentagdo, antes da
introdugao do leite de vaca.

NANOPTIPRO §
« Bebida lactea infantil (leite de crescimento) para criangas a partir dos
24 meses de idade como parte liquida da sua alimentacdo, antes da
introdugdo do leite de vaca

NAN TOTAL CONFORT 1 e NAN TOTAL CONFORT 2.
* Alimento para fins para a gestao de
com (como a obstipacdo,
colicas e regurgitacéo) e é adequado para a alimentagdo de lactentes,
como fonte alimentar unica:
I Confort 1: desde o nascimento até aos 6 meses de idade.
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il Confort 2: A partir dos 6 meses

NAN OPTIPRQ HM-O 1 Liquido
o E um leite para lactentes saudaveis, desde o nascimento, quando
ndo amamentados.
NAN OPTIPRO HM-O 2 Liquida
o E um leite de transiglo para lactentes a partir dos 6 meses de idade
que, em conjunto com outros aliment faz parte da

diversificada do bebé, Contém uma férmula Unica, Inspirada na investigacio
do leite materno. Este leite infantil néo deve ser utilizado como substituto do
leite materno durante os primeiros 6 meses de vida,

NANAR.

« E ulilizado para das de lactentes
com © estd para a de lactentes, como
fonte alimentar Unica, desde o nascimento até aos 6 meses de idade
quando ndo amamentados. NAN AR. é espessado com amido natural e
contém L. reuteri, eficazes na redugio da regurgitacio.

NANAC
e E um alimento dietético para fins medicinais especificos,
especialmente indicado para o tratamento dietético da célica infantil desde

08 primeiros meses de vida.
PreNAN Stage 2 PDF,
« E um Alimento Dietético Destinado a Fins Especificos, utilizado para a
gestdo de o recém de

baixo peso (>1.800g), apds alta hospitalar, @ é adequado como fonte
alimentar Unica, desde o nascimento até aos 6 meses de idade.

g! diferentes

o NAN OPTIPRO HM-O Liquido
Trata-se de um leite pronto a beber nio necessitando de preparaglio, por isso, tém
Agua na sua composigao, Ingrediente que ndo aparece em mais nenhuma formula,
assim como o leite magro.

o NANAR.
Para além dos ingredientes habituais, possui amido de batata e proteinas do soro
de leite p: para a sua

indicagdo clinica, de modo a espessar o leite e diminuir o reflexo de regurgitagiio.

o NANAC,
Para além dos ingredientes habituais, possul a maltodextrina um substituto do
hidrato de carbono do leite, podendo diminuir as colicas do bebé.

* PreNAN Stage 2 PDF,
Para além dos Ingredientes habituais, possul @ maltodextrina e cultura de
bifidobactérias, uma das estirpes habituais no leile materno, necessérias para o

bom do sistema do recém-nascido prematuro ou com
baixo peso.
o NAN Sem Lactose

Para além dos ingredientes habituais, possul xarope de glucose em substituigho do
agucar do leite, a lactose.

o NAN TOTAL CONFORT
Para além dos Ingredientes habituais, possul proteinas do soro do leite
hidrolisadas enzimaticamente,o que difere do NAN AR, e amido de batata. Esta
combinagho de proteinas hidrolisadas @ amido de batata, faz com que o leite seja

mais espesso e diminua todos os sintomas relacionados com o funcionamento
gastrointestinal,

2. Nutricia- Aptamil

O que existe no mercado:

i, Aptamil 1, Aptamil 2, Aptamil 3, Aptamil 4, Aptamil 5;
ii.  Aptamil Junior 1L;
iii.  Aptamil Profutura 1 e Aptamil Profutura 2;
iv.  Aptamil Prosyneo HA 1 e Aptamil Prosyneo HA 2;
v.  Aptamil Sem Lactose;
vi.  Aptamil® Nutriton Instant
vii.  Aptamil AR 1 e Aptamil AR 2;
viii.  Aptamil Confort 1 e Aptamil Confort 2;
ix. Aptamil FMS;
Aptamil PDF;
xi. Aptamil Prematil.
xil.  Aptamil Suplemento Proteico;
xiii.  Aptamil Pepti Junior;
xiv.  Aptamil Pepti Syneo 1 e Aptamil Pepti Syneo 2;

Indicagéao Clinica
* Gama Aptamil

o Aptamil 1 é um leite para a fins
especificos de bebés, desde o nascimento até aos 6 meses de vida,
como substituto ou complemento do leite matemo, quando nao
amamentados.

o Aptamil Nutri-Biotik 2 é um leite de transigdo, indicado para bebés a
partir dos 6 meses de vida até ao final da lactagdo, como parte de
uma dieta diversificada. E ndo deve ser usado com substituto do leite

o 3- Aptamil Nutri-Biotik 3 é um leite de transigdo, indicado para bebés
a partir dos 9 meses de vida até ao final da lactagio, como parte de
uma dieta diversificada. E ndo deve ser usado com subsltituto do leile
malerno até entao.
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o Mum-aut‘tmmmmma
das criangas a partir dos 12
meses, quando consumido como parte de uma dieta equilibrada, ndQ

" "
° MWS‘MM“MWM
das criangas a partir dos 24
meses, quando consumido como parte de uma dieta equilibrada, ndo

£ um substituto do leile matemo.
o Aptamil Junior 1L
mmmawammmm
daptada as das criangas dos 12 aos

36 meses, quando consumido como parte de uma dieta equilibrada.

* Gama Aptamil Profutura

o Aptamil Profutura 1 é um leite para lactentes. Destinado a fins
nutricionais especificos de bebés, desde o nascimento até aos 6
meses de vida, como substituto ou complemento do leite matemo,
‘quando ndo amamentados.
Aptamil Profutura 2 € um leite de transic3o, indicado para bebés a
partir dos 6 meses de vida até ao final da lactag@o, como parte de
uma dieta diversificada. Nio deve ser usado como substituto do leite
matemo até entdo.

e Gama Aptamil Prosyneo HA

o Aptamil Prosyneo HA 1 é um leite para lactentes dos 0 aos 6 meses,
mmummammmame
para por lactentes a
partr do nascimento, quando ndo s3o amamentados. Aptamil
Prosyneo HA 1 ndo é indicado para criancas com alergia 3s proteinas

do leite de vaca.
o Aptamil Prosyneo HA 2 é um leite de transicdo indicado para dar
seguimento a um leite para lactentes indicado para redugio do risco

alérgico as proteinas do leite de vaca. Destina-se apenas para fins
nutricionais especificos de lactentes de idade superior a 6 meses,
como componente de uma dieta diversificada, pdo devendo ser

utilizado como substituto do lete matemo.
* Aptamil Sem Lactose
€ um leite para lactentes desti afins Sonai (leite
sem lactose) desde o nascimento, como substituto do leite matemno, quando
néo E para com
* GamaAptamil AR
© Aptamil® AR 1 & um alimento para fins medicinais especificos indicado
para a gestio do refluxo gastro- ou da

regurgitacio excessiva em lactentes desde o nascimento até aos 6
meses de idade. E um alimento nutricionaimente completo e
oo TR : s
Aptamil® AR 2 é um alimento para fins medicinais especificos indicado
para a gestio do refluxo gastro. ou da
regurgitacdo excessiva em lactentes a partir dos 6 meses de idade.
Deve ser utilizado como parte de uma alimentacdo diversificada e ndo

P " .

e Aptamil Nutriton Instant
= E um alimento para fins medicinais especificos, para a gestao

nutricional  de refluxo gastro-
mmmmmmumm

Aptamil® Confort 1 é um alimento para fins medicinais especificos
indicado para a gestdo de gas!

como & bstipacho e clicas. em lactentes desde o nascimento até
aos 6 meses de vida. E um alimento nutricionalmente completo e
adequado como fonte alimentar Unica até acs 6 meses de idade.
Aptamil® Confort 2 é um alimento para fins medicinais especificos
indicado para a gestio de

como a obstipacdo e colicas. em lactentes a partir dos 6 meses de
vida. Deve ser utilizado como parte de uma alimentacdo diversificada e
nae como fonte alimentar Unica.

* Aptamil FMS
Aptamil Fortificante do Leite Materno (FMS) é um alimento para fins
medicinais especificos, é utilizado como um suplemento do leite humano

indicado para a gestdo de _recém- CIdos sloy de
baixo peso.
* Aptamil PDF
Aptamil PDF é um alimento para fins medicinais especificos indicado
para a gestio de elou de baixo peso (>
de 1.800g). com de deo apés alta
hospitatar. € um alimento completo e como fonte

almentar unica até aos 3 meses de idade cormigida.

* Aptamil Prematil
Aptamil Prematil é um alimento para fins medicinais especificos
indicado para a gestdo de com peso
inferior a 1800g. desde o nascimento. £ um almento puiricionalmente
completo e adequado como fonte alimentar Unica.
* Aptamil Suplemento Proteico.

Aptamil® Suplemento Proteico é um alimento para fins medicinais
especificos para a gestio nutricional de bebés de extremo baixo peso
para os quais os nio sio através de uma

nutricdo standard. Nio deve ser usado como fonte alimentar Unica. deve
ser usado em simultdneo com o leile matemo ou uma fGrmula para
recém-nascidos prematuros.

© Aptamil Pepti Juniot
Aptamil® Pepti Junior @ um alimento para fins medicinais especificos
para @ gestdo nutricional da alergia as proteinas do leite de vaca elou
mal absorgdo de gorduras, em lactentes desde o nascimento. E_un

mmAmdqud‘vm pode ser utilizado
como parte de uma alimentagdo diversificada e ndo como fonte alimentar
Onica.

* Gama Aptamil Pepti Syneo

© Aptamil® Pepti SyneoTM 1 é um alimento para fins medicinais
especificos indicado para a gestdo nutricional da alergia a proteina
do leite de vaca, em lactentes até aos 6 meses de vida. € um
alimento nuiricionalmente completo e adequado como fonte alimentar
Unica até aos 6 meses de idade.

o Aptami® Pepti SyneoTM 2 é um alimento para fins medicinais
especificos indicado para a gestdo nutricional da alergia & proteina
do leite de vaca, em lactentes a partir dos 6 meses de vida. Deve
ser utiizado como parte de uma alimentaco diversificada e ndo como
fonte alimentar Unica.

* Gama Aptamil Pepti Syneo e Aptamil Pepti Junior.

o Possul de e
emulsionantes de forma a ajudar a gestdo nutricional da alergia &
proteina do leite de vaca
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* Aptamil Sem Lactose
o Possui xarope de glicose em subslituicdo do agucar do leite, a
lactose.

* GamaAptamil AR
o Possuem na sua composigdo goma de alfarroba de modo a espessar
o leite e prevenir o regurgitamento.

oA il Nt
o Conjunto de espessantes como a maltodextrina e a goma de semente
de alfarroba.

* Gama Aptamil Confort
o Possuem na sua de xarope
de glicose, maltodextrina € amido. Em conjunto atuam como
modificadores da viscosidade do leite e facilitam a digestdo do
lactente, diminuindo sintomas inai

o Aptamil FMS;
o Possui i e caseina
hidrolisada provenientes do leite de vaca, fornecendo uma alimentagao
mais completa e rica ao lactente

* Aptamil PDF:
o Possul maltoextrina, gordura do leite anidra e gordura de ovo
favorecendo o aumento de peso do lactente.

* Aptamil Suplemento Proteico:

o Possui i e caseina hi
do leite de vaca, fornecendo uma alimentago mais completa e rica ao
lactente.
o Agtamil P &

Possui xarope de glicose, gordura de leite anidra, gordura de ovo.
Em comparagio com o Aptamil PDF, o Prematil tem maior quantidade
proteina (seroproteina e caseina), o que seria de esperar visto que
‘esta indicado para criangas com um menor peso.

Nutrigcao Clinica

1. Nestlé- Resource

A gama RESOURCE inclui dietas standard (hipercalérica e/ou hiperproteica) para
individuos desnutridos ou em risco de desnutricdo e dietas especificas para:
* Diabéticos
* Seniores frageis
e Oncologia/Cancro
e Doentes com dificuldade ao engolir e/ou mastigar que necessitam de
uma consisténcia adaptada

O que existe no mercado
Resource Diabet
Resource Diabet Dense
Resource Activ
Resource Crema 2.0
Resource 2.0
Resource Energy
Resource Agua Gelificada
Resource Refresh
Resource HP/HC
Resource Dense
* Resource Protein
Resource Ultra Fruit

Indicagéo clinica para cada produto

= Resource Diabet
Dieta completa especifica para satisfazer as necessidades nutricionais de todos os
individuos diabéticos desnutridos ou em risco de desnutrigio. E uma dieta

100% soluveis 0 controlo dos £m fisco

no controlo da glicémia e na
de i a diabetes.

= Resource Diabet Dense
Resource Diabet Dense ¢ uma formul e
com textura tipo mel_iss v
com fiba.
Alimento para fins medicinais especificos. Para a gestdo nutricional de doentes
i com ou em risco de e com de
(disfagia), assim como em gutras a 5
= Doentes com doenca (AVC, le
multipla, esclerose lateral amiotréfica, doenga de Alzheimer ou outras
deméncias, Doenca de Parkinson), entre outros.
-» Doentes oncolégicos (Cancro cabega e pescogo, disfagia secundaria a
tratamentos antineopldsicos ou cirurgia).
- Prebisfagia.
- Laringectomizados.

= Resource Actiy
Dieta hipercalérica e hiperproteica, com fibra. Para a gestdo nutricional de
doentes com i caléricas e proteicas elou ou
fisco de icdo que i da associada a idade, a

joencas cr i 2
=» Condigdes musculo esqueléticas relacionadas com a idade (por exemplo,
sarcopenia e fragilidade)

= Quedas e fraturas

- Doengas cronicas que reduzem a mobilidade (ex: osteoartrite ou
osteoporose).

103




= Di da ingestdo e proteica a anorexia
moderada-severa (exemplo: doente geridtrico, doente oncolégico)

= Resource Crema 2.0

E uma férmula e isenta de lactose, gliten
e fibra. Para gestdo nutricional de do 3c0 de_desnutricac
dificuldades de (disfagia). E como fonte alimentar Unica.
= Resource 2.0
Dieta oral completa baixo em
lactose e Isento de gluten. dietético de i com il
e/ou doencas que levam & com
de i elevada (>800 kcal/dia)
= Anorexia/caquexia associada a patologia oncolégica ou tratamentos
antitumorais
2> iéncia cardiaca ou i com isso severo da ingesta
= Queimados
= Restrigo hidrica severa
= Resource Energy
Dieta oral completa hipercalérica, isenta de lactose e gluten, para individuos
com como a diminuicdo da ingestdo
A _anorexia leve a ou_patologia que dificulta a
degluticao,
Patologia neuroldgica com aumento da atividade: deméncias com agitacdo
com de (600 kcal/dia)
> Perda de peso leve (<5%/3 meses)
=» Doengas inflamatérias em fase inicial
> Situagdes que requerem controlo proteico
> Doenga de Parkinson
= Restrigdo hidrica moderada
= Indi com disfagia iada a ias descritas.

= Resource Agua Gelificada
Textura gel que facilita a degluticdio sem adicdo de aglcares e com baixo
conteido em sal. Pode ser incorporada num plano de dietas de baixo teor de sal.
Possui corantes naturais e uma consisténcia suave e homogénea

= Resource Refresh
E um ional oral e

isento de lactose, gluten e fibra.

e com do paladar como da radio ou

Dieta oral isenta de lactose e gluten.
Pode ser utiizado como dieta total ou complementar em individuos com
i proteicas e caléricas eloy que i

* D da ingestao a anorexia asevera

Processos inflamatérios crénicos (DPOC) ou patologia infeciosa
Caquexia cardiaca ou respiratora

Intervengdo cirirgica pés fratura da anca em individuos com baixo peso.
Hipoproteinemia moderada com perda de peso.

o Ulceras por presséo

= Resource Dense
Resource Dense é uma formula e e isenta
de lactose, sem gluten e fibra e com textura homogénea tipo mel.
Para a gestdo nutricional de doentes em ris desnutrico e co
degluticdo (disfagia), tais como:
= Doentes neurolégicos/ com doenga neurodegenerativa (AVC, esclerose
maltipla, e lateral doenca de ou outras
deméncias, Doenca de Parkinson), entre outros.

=» Doentes oncologicos (Cancro cabega e pescogo, disfagia secundaria a
tratamentos antineopldsicos ou cirurgia).

= Prebisfagia.

- Laringectomizados

= Resource Protein
Dieta oral completa hiperproteica isenta de lactose e gluten. podendo se utilizar
como dieta total ou em com proteicas
eloy que levamd
=» Diminuigao da ingestao proteica associada a anorexia moderada ou severa
=» Sarcopenia
= Idoso fragil
= Intervengdo cirirgica pés fratura da anca
-
i
-

Ulceras por pressdo

Deméncia e doenga de Alzheimer

Patologia obstrutiva que dificulta a degluticio
@ Cirurgia maxilo-facial

= Resource Ultra Fruit
Resource Ultra Fruit € uma dieta hipercalérica sem gorduras, sem gliten e sem
fibra com sabor similar a sumo de frula, como uma a0s

nentos nutri 1 0s.
a gestdo nutricional de doentes com desnutricio ou risco de desnutricdo. Tais
como doentes com:
=> Dimi da ingesta ica e proteica i a anorexia
a severa (exemplo: doente geriatrico, doente oncolégico)
= Fragilidade, sarcopenia e declinio funcional

s lact

Para

= Baixa ia aos orais com sabores lacteos
= Doentes oncolégicos com alteragdes do paladar
= Atraso i gastrico (ex: doente

= Doenles hepaticos

Contraindicagoes

@ Resource Diabet
Menores de 3 anos

+ Resource Diabet Dense
Menores de 3 anos

< Resource Crema 2.0
Menores de 3 anos

+ Resource Dense
Menores de 3 anos

<+ Resource Ultra Fruit
Menores de 10 anos.
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2. Nutricia- Fortimel

O que existe no mercado

Fortimel;

Fortimel Compact;
Fortimel Creme;

Fortimel Energy:

Fortimel Extra 2Kcal;
Fortimel Powder;

Fortimel Advanced;
Fortimel Compact Protein,

Indicagao clinica para cada produto;
e Fortimel;
i oral e

com uma mistura Gnica de 4 proteinas (soroproteina, caseina, ervilha e soja)
Recomendado para geriatria, perda de peso efou apelite, pré e/ou pés-operatério,
gravidez. Possui 18g de proteina/200ml sendo isento de gliten e fibra.

A dose recomendada como suplemento é entre 1-3 garrafas por dia.

 Fortimel Compact;
oral hj para situagdes de perda
moderada de peso elou apetite e necessidade de suplementar com baixo volume
(125 ml), 12g proteina/125ml, sendo isento de gliten.
A dose recomendada como fonte alimentar Unica sera entre 5-7 garrafas por dia e,
como suplemento, entre 1-3 garrafas por dia.

o Fortimel Creme;

oral e hi para
situagdes em que seja Util variar a i do 7 oral,
possui 12g proteina/125mg, sendo isento de gliten

A dose recomendada como suplemento sera entre 1-3 pudins por dia.

o Eodimel Energy;
oral i para de perda
moderada de peso e/ou apelite e indicado para doentes que necessitem de uma
dieta isenta de residuos, em situagdes como Doencas Inflamatorias do Intestino
ou preparaciio para colonoscopia. Possui 12 g proteina/200mi, sendo isento de
lactose, gliten e fibra,
A dose recomendada como fonte alimentar Unica sera entre 5-7 garrafas por dia,
‘como suplemento: entre 1-3 garrafas por dia.

 Fortimel Extra 2Kcal;

i oral e { l completo,
recomendado para doengas efou { em que as ionais
estdo aumentadas, como o cancro ou o pds cinirgico. Possui 20,2g proteina/200 ml.
Como suplemento: 1 a 2 garrafas por dia, entre as refeicdes.

A dose recomendada como fonte alimentar Unica sera de 4 a 5 garrafas por dia.

* Fortimel Powder;

em pé hi ico, com fibra, vitaminas e minerais,
recomendado no caso de doentes com perda moderada de peso e/ou apetite e
para os que ndo toleram icit oral liquida. Possui 10g

proteina/porcéo de 46g e é isento de gliten,

A dose recomendada como suplemento é de 1 a 3 porgbes por dia. Cada porgao
corresponde a 8 colheres de medida (46 g de pd). Pode ser adicionado a refeigbes
liquidas e purés, ou pode ser consumido como uma bebida.

 Fortimel Advanced;
ici oral hi ico e hi ico, com 0,8g
(28% Valor Energético Total) sendo com uma
unica de Soroproteina, Leucina e Vitamina D, para a gestdo nutricional da ma
nutricho associada a doengas com p
Isento de gliten contém edulcorantes.

Recomendado para doentes com perda de massa muscular e com necessidade e
recuperagao funcional devido a:
- envelhecimento
- imobilizagéo prolongada
- ma nutrigdo
- doengas ou condigdes clinicas, tais como AVC, insuficiéncia cardiaca, DPOC,
fraturas, i ite, doencas i miopatia de
desuso e doenca oncologica
A dose recomendada como fonte alimentar Unica sera de 5-7 garrafas por dia, como
suplemento entre 1-3 garrafas.

* Fortimel Compact Protein.

oral e hi " para
oncologia, gerialria, pré efou pos i em com
baixo volume (125 ml),18g proteina/125ml

Isento de gliten
A dose recomendada como suplemento serd entre 1-2 garrafas por dia.

Contraindicacées
= Fortimel;
Nao adequado para criangas com idade inferior a 3 anos.

= Fortimel Compact.
Nao adequado para criangas com idade inferior a 3 anos.

= Fortimel Creme;
Nao adequado para criangas com idade inferior a 3 anos.

= Forimel Energy:
Néo adequado para doentes com galactosemia e para criangas com menos de 3
anos de idade.

= Fortimel Extra 2Kcal:

Nao adequado para criancas com idade inferior a 3 anos.

= Fortimel Powder:
Nao adequado para menores de 18 anos de idade.

= Fortimel Advanced;
Nao é para i que i de uma dieta isenta de fibra. Ndo
adequado para criangas com idade inferior a 3 anos.

= Fortimel Compact Protein,
Nao adequado para criangas com idade inferior a 3 anos.

Figura 14- Trabalho desenvolvido enquanto estagiaria na FFS.




Capitulo I1

Anexo V- Patologias cronicas legisladas para dispensa de medicamentos em regime de
ambulatorio.

Patologia Especial ¢ Ambito © Dispensa ¢ Comp. ° Legislagio $
Ictiose Produtos topicos para o tratamento da Farmacia 100% Portaria n.° 36/2018, de 26 de janeiro

ictiose Hospitalar
Hidradenite supurativa Medicamentos referidos na Portaria Farmdcia 100% Portaria n.° 38/2017, de 26 de janeiro
(hidrosadenite supurativa n.° 38/2017, de 26 de janeiro hospitalar

ou acne inversa)

Hiperfenilalaninemia Medicamentos referidos na Portaria Farmdcia 100% Portaria n.°3/2022, de 03 de janeiro
n.°3/2022, de 03 de janeiro hospitalar

Doenga de Crohn ou colite Medicamentos referidos na Portaria Farmdcia 100% Portaria n.° 351/2017, de 15 de novembro

ulcerosa n.° 351/2017, de 15 de novembro hospitalar

Acromegalia Medicamentos referidos na Portaria Farmécia 100% Portaria n.° 321/2017, de 25 de outubro,
n.° 321/2017, de 25 de outubro, nasua  hospitalar alterada pela Deliberagdo n.° 29/CD/2018, de
redagao atual 13 de margo

Esclerose multipla (EM) Lista de medicamentos referidos na Farmdcia 100% Portaria n.° 330/2016 de 20 de dezembro,
Portaria n.° 330/2016 de 20 de hospitalar atualizada pela Portaria n.° 302/2018 de 26
dezembro, na sua redagdo atual de novembro

Hepatite C Boceprevir; Farmacia 100% Portaria n.° 158/2014, de 13/02, alterada pela

Peginterferdo alfa 2-a; hospitalar Portaria n.° 114-A/2015, de 17/02, Portaria
Peginterferdo alfa 2-b; n.° 216-A/2015, de 14/04 e pela Portaria n.®
Ribavirina; 146-B/2016, de 12 de maio.
Sofosbuvir;
Ledipasvir + Sofusbuvir;
Dasabuvir;

Ombitasvir + Paritaprevir + Ritonavir.

Profilaxia da rejei¢do aguda Lista de medicamentos referidos no Farmacia 100% Despacho n.° 6818/2004, de 10/03, alterado
do transplante hepatico anexo ao Despacho n.° 6818/2004 (2.2 hospitalar pelo Despacho n.° 3069/2005, de 24/01,
alogénico série), de 10 de Margo Despacho n.° 15827/2006, de 23/06,

Despacho n.° 19964/2008, de 15/07,
Despacho n.° 8598/2009, de 26/03,
Despacho n.° 14122/2009, de 12/06,
Despacho n.° 19697/2009, de 21/08,
Despacho n.° 5727/2010, de 23/03,
Despacho n.° 5823/2011, de 25/03,
Despacho n.° 772/2012, de 12/01,
Declarag&o de retificagio n.® 347/2012, de
03/02 e Despacho n.® 8345/2012, de 12/06

Profilaxia da rejeigdo aguda Lista de medicamentos referidos no Farmaécia 100% Despacho n.° 6818/2004, de 10/03, alterado
do transplante cardiaco anexo ao Despacho n.° 6818/2004 (2.2 hospitalar pelo Despacho n.° 3069/2005, de 24/01,
alogénico série), de 10 de Margo Despacho n.° 15827/2006, de 23/06,

Despacho n.° 19964/2008, de 15/07,
Despacho n.° 8598/2009, de 26/03,
Despacho n.® 14122/2009, de 12/06,
Despacho n.° 19697/2009, de 21/08,
Despacho n.° 5727/2010, de 23/03,
Despacho n.° 5823/2011, de 25/03,
Despacho n.? 772/2012, de 12/01,
Declaragao de retificagdo n.° 347/2012, de
03/02 e Despacho n.® 8345/2012, de 12/06
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Profilaxia da rejeigao aguda
do transplante hepético
alogénico

Profilaxia da rejeigao aguda
do transplante cardiaco
alogénico

Profilaxia da rejeigdo aguda
do transplante renal
alogénico

Paraplegias espasticas
familiares e ataxias
cerebelosas hereditarias,
nomeadamente a doenga
de Machado-Joseph

Sindrome de Lennox-
Gastaut

Esclerose lateral
amiotrofica (ELA)

Lista de medicamentos referidos no Farmacia
anexo ao Despacho n.° 6818/2004 (2.2  hospitalar
série), de 10 de Margo
Lista de medicamentos referidos no Farmécia
anexo ao Despacho n.° 6818/2004 (2.2  hospitalar
série), de 10 de Margo
Lista de medicamentos referidos no Farmaécia
anexo ao Despacho n.° 6818/2004 (2.2 hospitalar
série), de 10 de Margo
Medicagao antiespastica, anti- Farmacia
depressiva, indutora do sono e hospitalar
vitaminica , desde que prescrita em
consultas de neurologia dos hospitais
da rede oficial e dispensada pelos
mesmos hospitais
Medicamentos referidos no Despacho Farmécia
n.° 13622/99, de 26 de maio hospitalar
Medicamentos referidos no Despacho Farmdacia
n.° 8599/2009, de 19 de Margo, na sua hospitalar

redagdo atual
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100%

100%

100%

100%

100%

100%

Despacho n.° 6818/2004, de 10/03, alterado
pelo Despacho n.° 3069/2005, de 24/01,
Despacho n.° 15827/2006, de 23/06,
Despacho n.° 19964/2008, de 15/07,
Despacho n.° 8598/2009, de 26/03,
Despacho n.° 14122/2009, de 12/06,
Despacho n.° 19697/2009, de 21/08,
Despacho n.° §727/2010, de 23/03,
Despacho n.° 5823/2011, de 25/03,
Despacho n.° 772/2012, de 12/01,
Declaragao de retificagdo n.° 347/2012, de
03/02 e Despacho n.° 8345/2012, de 12/06

Despacho n.° 6818/2004, de 10/03, alterado
pelo Despacho n.° 3069/2005, de 24/01,
Despacho n.° 15827/2006, de 23/06,
Despacho n.° 19964/2008, de 15/07,
Despacho n.° 8598/2009, de 26/03,
Despacho n.° 14122/2009, de 12/06,
Despacho n.° 19697/2009, de 21/08,
Despacho n.° §727/2010, de 23/03,
Despacho n.° 5823/2011, de 25/03,
Despacho n.° 772/2012, de 12/01,
Declaragao de retificagdo n.° 347/2012, de
03/02 e Despacho n.° 8345/2012, de 12/06

Despacho n.° 6818/2004, de 10/03, alterado
pelo Despacho n.° 3069/2005, de 24/01,
Despacho n.° 15827/2006, de 23/06,
Despacho n.° 19964/2008, de 15/07,
Despacho n.° 8598/2009, de 26/03,
Despacho n.° 14122/2009, de 12/06,
Despacho n.° 19697/2009, de 21/08,
Despacho n.° 5727/2010, de 23/03,
Despacho n.° 5823/2011, de 25/03,
Despacho n.° 772/2012, de 12/01,
Declaragao de retificagdo n.° 347/2012, de
03/02 e Despacho n.° 8345/2012, de 12/06

Despacho n.° 19 972/99 (2.2 série), de 20/9

Despacho n.° 13622/99, de 26 de maio

Despacho n.° 8599/2009, de 19 de margo,
alterado pelo Despacho n.° 14094/2012, de
16 de outubro



Deficiéncia da hormona de Medicamentos referidos no Despacho Farmdcia 100% Despacho n.° 12455/2010, de 22 de julho
crescimento na crianga, n.° 12455/2010, de 22 de Julho hospitalar

sindrome de Turner,

perturbagdes do

crescimento, sindrome de

Prader-Willi e terapéutica de

substituigdo em adultos
Infe¢do VIH Medicamentos antiretroviricos Farmécia 100% Despacho n® 6716/2012
indicados para o tratamento da infegdo  hospitalar
pelo VIH/sida no termos e condigbes
referidas no Despacho n°® 6716/2012
Insuficiéncia renal crénica Medicamentos contendo ferro para Farmdcia 100% Despacho n.° 10/96, de 16/05; Despacho n.°
administragdo intravenosa; hospitalar 9825/98, 13/05, alterado pelo Despacho n.°
Medicamentos (DCI): Eprex (epoetina 6370/2002, de 07/03, Despacho n.°
alfa); Neorecormon (epoetina beta); 22569/2008, de 22/08, Despacho n.°
Retacrit (epoetina zeta); Aranesp 29793/2008, de 11/11 e Despacho n.°
(darbepoetina alfa); Mircera 5821/2011, de 25/03
(Metoxipolietilenoglicol-epoetina beta).
Insuficiéncia crénica e Medicamentos incluidos no anexo da Farmdcia 100% Portaria n.° 255/2018, de 07 de setembro
Transplantagao renal Portaria n.® 255/2018, de 07 de hospitalar
setembro
Fibrose quistica Medicamentos comparticipados Farmécia 100%  Despacho n.° 24/89, de 2 de fevereiro
hospitalar
Artrite reumatdide, Medicamentos referidos na Portaria Farmacia 100% Portaria n.° 48/2016, de 22 de margo,
Espondilite anquilosante, n.° 48/2016, de 22 de margo, na sua hospitalar atualizada no Anexo | pela Deliberagéo n.°
Artrite psoriatica, Artrite redagé&o atual 070/CD/2020, de 3 de setembro
idiopdtica juvenil Procedimento de registo minimo
poliarticular e Psoriase em
placas

Figura 15- Lista de patologias croénicas e respetivos diplomas para dispensa de medicamentos em regime

de ambulatério.
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Anexo VI- CAUL de imunoglobulina G humana

Figura 16- CAUL de imunoglobulina G humana.
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Anexo VII- Monitorizacdo de 4cido valproico

Monitoriza¢cao
Farmacocinética dos
Farmacos Antiepiléticos -
Acido Valproéico

Estdgio Curricular — Farmécia Hospitalar

Hospital artins - ULS Guarda

Classificacio

01. Epilepsia

02_ Tratamento da Epilepsia

Antiepiléticos

(0 3. Monitorizacdo Farmacocinética do Farmacos Antiepiléticos

o 4 Acido Valpréico

Indicagdes. Mecanismo de ago, Farmacocinética e Interagdes

05_ Monitorizacdo Farmacocinética do Acido Valpréico

06. caso Pratico - Precise PK

Tratamento da epilepsia

Classificagao

izar os iepiléticos?

Porqué

Variabilidade farmacolégica

Criangas: +  Indutores
Gravidas; enzimaticos;
Idosos * Inibidores
Alteracdo da enzimaticos
fungdo hepitica

e renal.

polimorfismo
genético nas
enzimas

Monitorizagdo dos Antiepiléticos na Pratica Clinica - Recomendacdes

NICE !5 Shsence

Epilepsies in children, young
people and adults

NICE guideline
Published: 27 Apri 2022

vemnnice.opkipidancelng217 ©3  Comider .

any of the following:

* uncontrolled seizures

o side effects from their medication

failure)

* poor adherence to medication.

Efeitos adversos

+ Fatores relacionados com o doente
+  Fatores relacionados com a doenca
+  Fatores relacionados com o férmaco

*  Margem terapéutica estreita;
* 1 Variabilidade interindividual
* 1 Potencial para interacdes farmacolégicas
|+ Limitages farmacocinéticas.
Monitorizacdo Far inética dos Antiepilé

Em que situagbes?

- Inicio da terapia e controlos periédicos;
— Falha terapéutica

- S ita de toxicidad icacao

—» Grupos populacionais especiais e deter

— Alteragoes de formulacao

—» Avaliagdo da adesdo a terapéutica

—» Interagdes farmacocinéticas farmaco-farmaco

Acido Valpréico/

Valproato
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Acido Valpréico

(o] 0 cido valpréico ¢ um scdo gordo com uma cadeia peauena camificads, derivado do 4cido

valérico

Comercializado desde 1967,

Indicagbes terapéuticas:

- Crises epiléticas generalizadas ou parciais;

Mecanismo de acdo

®  Atua nos nivels de GABA no Sistema
Nervoso Central:

y
a-ketoglutarate c=o> Succinyl CoA ® Atua como bloqueador de canais

iénicos dependentes de voltagem;

(acho que fica - Tratamento de episédios maniacos na doenca bipolar. { cABA tansaminase R e e s e
':*"“" '.""' L] = Tratamento profilitico de enxaqueca. cefalela crénica didria e cefaleia em salvas. Succinate semialdehyde Valproic de histonas (HOAC)
nlo?n Succinate semiaidehyde. acid
dehydrogenase
Succinate
0O que esta disponivel no HSM
VALPROATO VALPROATO SODIO + Table 1.
VALPROATO SODIO ~—
SEMISODICO ACIDO VALPROICO incernatom nonproprietary name Contant Equrvalent of valprox acid
Divalproex sodeum 500 mg Y emie e 01 500 mg
C 250 mg C 200 mg Caépsulas de LP 300 mg | Sodim valproate enterc coated tablets (500 mg) Sodium valproate: 500 mg Img
Sodium valproate and valprok acid in controbed Sodum 33 204 145 Am
release formubations
Comprimidos 500 mg C 500mg | Comprimidos de LP 500 mg ) - 500 mg
Solugdo Oral 200mg/mL
Farmacocinética

ABSORCAO e Biodisponibilidade préxima de 100%

® 90% ligagdo s proteinas plasmaticas (saturdvel)
DISTRIBUICAO o Volume de distribuicdo entre 0,1 a 0.4 Ukg
o Penetra o BHE e BP

Metabolizagdo Hepatica ( Acido 2-propil-3- cetopentandico e o
Acido 2-propilhidroxipentandico)

METABOLISMO

e CYP2A6, 209, 2C19, 286

e UGT 1A3,287

®  Via urindria

.

Semivida € de aproximadamente 8 a 20 horas.
Criancas com idades de 2-10 anos, a clearance de valproato é 50%
superior  dos adultos

EXCREGAO

Porqué monitorizar o Acido Valpréico?

Orugs and sctve. l Therapeutic Leve of
metabolte: Ieberence range. Tecommends-
v Tow

wegesce [T P Erea

Wufeamde 30 0n | ogm | 2

Serget b ?

Sename Er 7

Tuagabne 26-2000g ™ 1

Topramute 2-10uge 1]
rr— 0

Vamarn o T

Tomaman oo :

= v

Dose g8 Concentracao
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Interagdes na metabolizacdo

FARMACOS INDUTORES FARMACOS INIBIDORES

Carbamazepina, fenobarbital,

fenitoina, primidona
Clobazepam, felbamato,
felbamato, rufinamida.
cloropromazina, fluoxetina,
estiripentol, meropenem.
isoniazida, sertralina
naproxeno, rifampicina.

ritonavir, COs

Monitorizacado
Farmacocinética do




Monitorizac3o farmacocinética Técnica de doseamento

COLHEITA DA AMOSTRA 5 CON_C:QP;JJ?:CAO Reagenteﬁ ARCHITECH iValproic Acid - Di ivel no L io de Patologia Clinica

e 0-30 min antes da toma Técnica: Reacio quimioluminescente

) e 50-100 mg/L- Epilopsia

apds 2-3 dias do inicio do > 100 meg/mL

& ® 50-125mglL - Mania 0 Soro ou plasma Humano
atamento

Caso pratico- PrecisePK

e msmacemt o 1 e fuoeg "
Servm Level Gragh © [
IR - [P ——
g e Pe w
L U PR v, - %
voup 5 s . 2o

e e e

- o et n
Dados do doente: —
® Gamo .
®  Fominina .
®  Dose de Acido Valpréicn 1500 mo/cha (500 g 818 horas - oral | "
®  Pewcomont 1154y
o A 75em e = -

. ¢ " .

®  Hipoalbumineria (Albemina: 2.6 9/dl) o Adiar a préxima dose 12 horas —
-4 fapedicn) = 117.5mph 8 oy = — * Alterar para 250 mg 8/8 horas -~ "
®  Croatinina ja ‘Serwem Orug Lovel P » o S

Cravinkn sl 1.3 g/ e bt leat et « Vale previsto: 53,97 mg/dl e _
®  Eteios adversos: Detiro : i — Y.

' 8 vemm | mm " « Pico previsto: 67,16 mg/dl
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Capitulo III

Anexo VIII- Glicina

12 Réplica 22 Réplica 32 Réplica

Tempo de Incubacio oh

Tempo de Incubacao 16h

Tempo de Incubaciao 24h

Figura 18- Estabilizacao/protecao de RNA com o uso de Glicina livre a 4 mM: 1- RNA livre
a 150 ug/mkL; 2- RNA 150 ug/mL + RNase 0,5 ug/mL; 3- RNA 150 ug/mL + Gly 4mM; 4- RNA 150
ug/mL + Gly 4mM + RNase 0,5 ug/mL.
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Anexo IX- Tirosina e Bz
12 Réplica 22 Réplica 32 Réplica
1

|
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Tempo de Incubacao oh

Tempo de Incubaciao 16h

Tempo de Incubacio 24h

Figura 19- Estabilizacao/protecao de RNA com o uso de Tirosina livre a 4 mM: 1-
RNA livre a 150 ug/mL; 2- RNA 150 ug/mL + RNase 0,5 ug/mL; 3- RNA 150 ug/mL + Tyr 4mM;
4- RNA 150 ug/mL + Tyr 4mM + RNase 0,5 ug/mL.

12 Réplica 2% Réplica 32 Réplica

Anexo X- Triptofano A ——

Tempo de Incubacao oh

Tempo de Incubacio 16h

Tempo de Incubaciao 24h

Figura 20- Estabilizacao/protecao de RNA com o uso de Triptofano livre a 4 mM:
1- RNA livre a 150 ug/mL; 2- RNA 150 ug/mL + RNase 0,5 ug/mL; 3- RNA 150 ug/mL + Trp
4mM; 4- RNA 150 ug/mL + Trp 4mM + RNase 0,5 ug/mL.
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Anexo XI - Alanina - -
1* Réplica 2% Réplica 3% Réplica
1 ( A ‘ 1

Tempo de Incubacao oh

Tempo de Incubacao 16h

Tempo de Incubacao 24h

Figura 21- Estabilizacao/protecao de RNA com o uso de Alanina livre a 4 mM: 1-
RNA livre a 150 ug/mL; 2- RNA 150 ug/mL + RNase 0,5 ug/mL; 3- RNA 150 ug/mL + Ala
4mM; 4- RNA 150 ug/mL + Ala 4mM + RNase 0,5 ug/mL.

Anexo XII- Cisteina

12 Réplica 2% Réplica 32 Réplica
A

Tempo de Incubaciao oh

Tempo de Incubacio 16h

Tempo de Incubacao 24h

Figura 22- Estabilizacao/protecao de RNA com o uso de Cisteina livre a 4 mM: 1-
RNA livre a 150 ug/mL; 2- RNA 150 ug/mL + RNase 0,5 ug/mL; 3- RNA 150 ug/mL + Cys 4mM;
4- RNA 150 ug/mL + Cys 4mM + RNase 0,5 ug/mlL.
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Anexo XIII- Fenilalanina

12 Réplica 2@ Réplica 32 Réplica

Tempo de Incubaciao oh

Tempo de Incubacao 16h

Tempo de Incubacao 24h

Figura 23- Estabilizacao/protecao de RNA com o uso de Fenilalanina livre a 4 mM:
1- RNA livre a 150 ug/mL; 2- RNA 150 ug/mL + RNase 0,5 ug/mL; 3- RNA 150 ug/mL + Phe
4mM; 4- RNA 150 ug/mL + Phe 4mM + RNase 0,5 ug/mL.

Anexo XIV- DES (ChCl:Ala)

12 Réplica 22 Réplica 32 Réplica
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123456 123956123 456
. e - - o o o o e,

Figura 24- Estabilizacao/protecao de RNA com o uso de DES (ChCl:Ala) a 4 mM: 1-
RNA livre a 150 ug/mL; 2- RNA 150 ug/mL + RNase 0,5 ug/mL; 3- RNA 150 ug/mL + ChCl
4mM; 4- RNA 150 ug/mL + ChCl 4mM + RNase 0,5 ug/mL, 5-RNA 150 ug/mL + ChCl:Ala
4mM; 6- RNA 150 ug/mL + ChCl:Ala 4mM + RNase 0,5 ug/mL
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Anexo XV- DES (ChCl:Arg)

12 Réplica 22 Réplica 32 Réplica
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Figura 25 Estabilizacao/protecao de RNA com o uso de DES (ChCl:Arg) a 4 mM: 1-
RNA livre a 150 ug/mL; 2- RNA 150 ug/mL + RNase 0,5 ug/mL; 3- RNA 150 ug/mL + ChCl
4mM; 4- RNA 150 ug/mL + ChCl 4mM + RNase 0,5 ug/mL, 5-RNA 150 ug/mL + ChCl:Arg
4mM; 6- RNA 150 ug/mL + ChCl:Arg 4mM + RNase 0,5 ug/mL
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Anexo XVI- DES (ChCl:Trp)
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Figura 26- Estabilizacdao/protecdo de RNA com o uso de DES (ChCL:Trp) a4 mM: 1-
RNA livre a 150 ug/mkL; 2- RNA 150 ug/mL + RNase 0,5 ug/mkL; 3- RNA 150 ug/mL + ChCl
4mM; 4- RNA 150 ug/mL + ChCl 4mM + RNase 0,5 ug/mL, 5-RNA 150 ug/mL + ChCL:Trp
4mM; 6- RNA 150 ug/mL + ChCL:Trp 4mM + RNase 0,5 ug/mL
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Anexo XVII- DES (ChCl:Gly)
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Figura 27- Estabilizacao/protecdo de RNA com o uso de DES (ChCL:Gly) a 4 mM: 1-
RNA livre a 150 ug/mL; 2- RNA 150 ug/mL + RNase 0,5 ug/mL; 3- RNA 150 ug/mL + ChCl
4mM; 4- RNA 150 ug/mL + ChCl4mM + RNase 0,5 ug/mL, 5-RNA 150 ug/mL + ChCl:GlyqgmM;
6- RNA 150 ug/mL + ChCl:Gly 4mM + RNase 0,5 ug/mL
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Anexo XVIII- DES (ChCl:Phe)

12 Réplica 22 Réplica 32 Réplica

Tempo de Incubacao oh
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Figura 28- Estabilizacdo/protecdao de RNA com o uso de DES (ChCl:Ala) a 4 mM: 1-
RNA livre a 150 ug/mL; 2- RNA 150 ug/mL + RNase 0,5 ug/mL; 3- RNA 150 ug/mL + ChCl
4mM; 4- RNA 150 ug/mL + ChCl 4mM + RNase 0,5 ug/mL, 5-RNA 150 ug/mL + ChCl:Ala
4mM; 6- RNA 150 ug/mL + ChCl:Ala 4mM + RNase 0,5 ug/mL
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