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Resumo

Ao longo do primeiro capitulo, esta descrita toda a aprendizagem que obtive acerca do
funcionamento dos Servicos Farmacéuticos Hospitalares obtida no decurso do estagio
curricular em farmacia hospitalar nos Servicos Farmacéuticos (SF) do Centro Hospitalar de
Tras-os-Montes e Alto Douro (CHTMAD), na Unidade Hospitalar de Vila Real, bem como o
papel do farmacéutico nas multiplas atividades, as quais tive oportunidade de conhecer,
acompanhar e também participar, assim como as funcdes de outros profissionais que

colaboram com os farmacéuticos no desenvolvimento dessas atividades.

No segundo capitulo, encontra-se descrita toda a aprendizagem que adquiri acerca do
funcionamento da farmacia comunitaria, com referéncia as atividades ai desenvolvidas nas
quais pude observar, conhecer e participar durante o estagio curricular em farmacia

comunitaria na Farmacia Bem Salde, localizada na cidade de Braganca.

O terceiro capitulo é relativo a componente de investigacdo, onde sao mencionadas algumas
estratégias de estabilizacdo com aplicacdo nas moléculas de microRNA, com énfase nos
mecanismos de estabilizacao através de modificacées quimicas e do encapsulamento em
vetores. Relativamente a este Ultimo, reconhece-se a importancia do uso de vetores
poliméricos nao virais e sao referidas as potenciais aplicacdes, vantagens e limitacdes de cada
um dos sistemas mencionado. Uma vez que se pretende acado terapéutica do miR29 no SNC,
sao dados a conhecer, de modo geral, ligandos de direcionamento que permitem a entrega ao

nivel do tecido cerebral.
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Abstract

Throughout the first chapter, it is described all the learning | obtained about the function of
Hospital Pharmaceutical Services achieved during traineeship in hospital pharmacy in Centro
Hospitalar de Tras-Os-Montes e Alto Douro (CHTMAD), in Vila Real, and the role of pharmacist
in multiple activities, which | got to know, follow and also participate, as well as the role of

other professionals who work with pharmacists in the development of these activities.

In the second chapter, is described all the learning that | have acquired about the operation
of community pharmacy, with reference to the activities performed in this kind of pharmacy,

in which | could observe, learn and participate in Farmacia Bem Salde, located in Braganza.

The third chapter is on the research component, where are mentioned some stabilization
strategies with application on microRNA molecules, with emphasis on mechanisms of
stabilization through chemical modification and encapsulation in vectors. Regarding the
latter, it recognizes the importance of using non-viral polymeric vectors and are referred the
potential applications, advantages and limitations of each of the mentioned systems. Once
intended therapeutic action of miR29 in the CNS are reported, in general, targeting ligands

which allow the delivery to the brain tissue.
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Capitulo | - Estagio Curricular em

Farmacia Hospitalar

Apresentacao dos Servicos Farmacéuticos

O CHTMAD compreende as Unidades Hospitalares de Vila Real/Peso da Régua, Chaves e
Lamego. Os SF estdao presentes nas trés unidades hospitalares, sendo conjuntamente

coordenados pela diretora técnica e tendo responsaveis do servico em cada unidade (1).

Na Unidade de Vila Real, os recursos humanos dos SF da sao constituidos por:

8 farmacéuticas, tendo uma delas, a Dra. Almerinda Alves, funcdes de diretora
técnica e sendo a Dra. Florbela Oliveira sua substituta;

- 8 técnicos de diagnostico e terapéutica (TDT);

- 3 assistentes técnicos (AT);

- 5 assistentes operacionais (AO).

Ao iniciar o primeiro dia de estagio, a diretora técnica dos SF apresentou as diferentes areas

da Farmacia, indicando, de um modo geral, as mdltiplas tarefas que se realizam nas mesmas.

No que diz respeito ao espaco fisico da farmacia (ver ANEXO |), este encontra-se dividido nas

areas indicadas a seguir e contém, entre outros, os seguintes equipamentos e material:

% Hall de entrada;

x  Vestiario e casa de banho;

x  Ambulatorio e respetiva Sala de Espera;

% CIM (Centro de Informacao do Medicamento);
- Armarios com chave para armazenamento de Benzodiazepinas e Hemoderivados;
- Cofres para armazenamento de medicamentos Estupefacientes e Psicotropicos;
- Armario com chave para armazenamento de medicamentos dos Ensaios Clinicos e

respetiva documentacao.

x  Gabinete Administrativo;
- Arquivo de receitas de medicacao cedida em ambulatério;
- Arquivo de documentacao relativa a encomendas e fornecedores.

% Gabinete de Direcao;

x  Gabinete das Farmacéuticas;

x  Gabinete dos TDT;

% Sala de reuniodes;



- Manual da Qualidade dos SF do CHTMAD;

- Manual com as Normas de Procedimentos e Atividades da Joint Comission
International (JCI);

- Manuais e Informacgoes sobre medicamentos.

Sala de Distribuicao;

- Armarios e frigorifico com alarme e registo automatico de temperatura para
armazenamento de medicamentos para ceder em ambulatorio;

- Bancadas de apoio;

- Sistema de armazenamento Kardex e gavetas com medicamentos para distribuicao
em unidose;

- Carros de transporte de medicamentos e Malas de unidose;

- Impressoras de rétulos Zebra;

- Computadores com software GHAF (Gestao Hospitalar de Armazém e Farmacia);

- Prateleiras com material de penso e nutricao assistida;

- Consola central do Pyxis;

- Sistema de transporte por vacuo Swisslog.

Laboratorio e Zona de Reembalamento;

- Bancadas de apoio;

- Armarios para armazenamento de matérias-primas, material de laboratério e
material de acondicionamento;

- Estufa para secagem e esterilizacao de material;

- Contentor vermelho para eliminacao de residuos hospitalares especificos (Grupo
IV);

- Reembaladora semiautomatica de medicamentos;

- Balanca analitica.

Armazém;

- Bancadas de apoio;

- Prateleiras moveis “Ordem” para armazenamento de medicamentos e produtos de
nutricao “Leites e Dietas”;

- Frigorificos com alarme e registo de temperatura para armazenamento de
medicamentos termolabeis;

- Prateleiras com colirios, soro fisiologico e agua para preparacdes injetaveis.

Armazém de Inflamaveis;

- Separado do Armazém por uma porta corta-fogo;

- Prateleiras para armazenamento de desinfetantes;

- Armarios de seguranca para produtos inflamaveis.

Zona de Rececao e Conferéncia de Encomendas;

- Bancadas de apoio;

- Estantes para armazenamento de excedentes de medicamentos;



- Computador com software para controlo de temperatura dos SF (monitoriza os
registos dos termometros existentes no CIM, sala de distribuicdo, armazém,
armazém de inflamaveis, armazém de soros e Unidade Centralizada de
Preparacao de Citostaticos (UCPC));
- Area de rotulagem.
x  Zona de lavagem de carros, caixas € malas de transporte de medicamentos;
x  Armazém de Soros e Zona de Arquivo;

- Zona de Rececao e Conferéncia;

- Zona de Armazenamento;

- Zona de Devolucao.

Qualidade

Todos os procedimentos de atividade dos SF estao centrados no doente e no medicamento e
tém com fim a dispensa do medicamento certo a cada doente, quer em regime de
internamento quer em regime ambulatorio, assegurando uma assisténcia medicamentosa de

qualidade (1).

A qualidade é um conceito sempre presente na atividade dos SF, estando implementadas
multiplas Politicas da Qualidade, compiladas no Manual da Qualidade dos SF. As Politicas da
Qualidade definem as metodologias a ser aplicadas nos diferentes processos de atividade e
constituem linhas de orientacdo de todos os colaboradores e a sua existéncia e aplicacao

garante a satisfacao das necessidades dos servicos clinicos e dos doentes (2).

0 Manual da Qualidade é um documento de todos e para todos os profissionais dos SF, isto &,
todos podem e devem, sempre que necessario, colaborar na sua atualizacdo e cumprir o que
nele esta estabelecido, tendo a Gestora da Qualidade dos SF, também diretora técnica dos

SF, a missao de coordenar, validar e implementar as Politicas aprovadas (2).

Sempre que se verifique alguma inconformidade no desenrolar dos distintos processos de
atividade, esta deve ser comunicada a Gestora da Qualidade dos SF e notificada em
formularios criados para o efeito, no sentido de em, primeiro lugar, solucionar essa
inconformidade e, em ultima analise, se conhecerem as suas causas e serem propostas acoes

preventivas e de melhoria.
Ao longo do estagio verifiquei algumas Ocorréncias e Erros de Medicacao.

As ocorréncias estdo definidas no Manual da Qualidade dos SF do CHTMAD, como falhas ou
desvios a normalidade detetadas e corrigidas de imediato, as quais foram documentadas no
Registo de Ocorréncia. As ocorréncias que pude observar referiam-se a falhas no
funcionamento de equipamentos (impressora de rotulos deixou de funcionar, avaria do ar
condicionado da UCPC) (3).



Os erros de medicacao estao definidos como qualquer ocorréncia evitavel que pode causar ou
induzir o uso inapropriado do medicamento (4). Um dos erros ocorridos relacionava-se com o
armazenamento de medicamentos (acetato e sucinato de metilprednisolona em gavetas
trocadas). Trata-se de um erro do tipo B, uma vez que nao chegou ao doente, nao ocorrendo

um erro de administracao.

Todos os erros de medicacao devem ser notificados em registo proprio, que deve ser enviado
a gestora do Erro de Medicacao, a diretora dos SF, para proceder ao seu registo e analise de
forma a averiguar as suas causas e estudar estratégias de melhoria. Mensalmente, esta deve
enviar do Relatdrio de Erros de Medicacdo a Comissao de Farmacia e Terapéutica (CFT),
Gabinete da Qualidade e Diretores e Enfermeiros Chefe dos servicos clinicos, onde constam
além dos erros reportados, propostas de melhoria que permitam evitar a sua ocorréncia no
futuro. Caso se verifique a ocorréncia de erros do tipo C, erros que chegam ao doente, este

deve ser submetido a avaliacdo médica imediata (4).

Atualmente, os SF tém certificacdo pelas normas I1SO 9001:2008. No passado, o CHTMAD ja
teve acreditacdo pela JCI, no entanto, por motivos econdmicos tal ja nao é possivel. Apesar
desse facto, reconhecendo a importancia da adocao e cumprimento das normas definidas pela

JCI, os SF continuam a aplica-las na sua atividade (2).

Aprovisionamento

Ao longo de 2 dias de estagio pude acompanhar o trabalho da assistente técnica que realiza o
processamento de encomendas nos SF do CHTMAD e aprender como funciona o sector de

aquisicoes.

A selecdo dos medicamentos utilizados no CHTMAD tem como referéncia o FHNM (Formulario
Hospitalar Nacional de Medicamentos), no qual esta incluida uma vasta gama de
medicamentos eficientes para utilizar no tratamento da maioria das doencas que surge no
meio hospitalar. Porém, nem todos os medicamentos presentes no FHNM sao incluidos na
adenda do CHTMAD, assim como podem existir medicamentos nao pertencentes ao FHNM. A
CFT é responsavel pela escolha dos medicamentos a incluir na adenda, que é fundamentada
pelas necessidades terapéuticas dos doentes da instituicdo e por critérios farmaco-

econdmicos (5-8).

A diretora técnica dos SF é responsavel pelas aquisicbes de medicamentos e outros produtos
farmacéuticos no CHTMAD, que sdo realizadas de forma a assegurar a satisfacdo das
necessidades terapéuticas dos doentes com a melhor qualidade e ao menor custo (5). Através
da analise dos consumos, a diretora dos SF e responsaveis pelos SF nas restantes Unidades
Hospitalares do CHTMAD, verificam quais e as quantidades de medicamentos e produtos
farmacéuticos que € necessario adquirir e efetuam os respetivos pedidos, elaborando a Lista

Comum (6).



Na Unidade Hospitalar de Vila Real, a diretora técnica dos SF, analisa as listas comuns de
cada unidade. Tendo em conta os volumes solicitados pelos SF das Unidades Hospitalares de
Chaves e Lamego, os stocks desses produtos nos SF da Unidade de Vila Real e a urgéncia dos

pedidos, realiza-se uma transferéncia interna ou uma nota de encomenda (6).

No caso das transferéncias internas, compete a assistente técnica efetuar o seu registo, ao
TDT aviar e conferir os medicamentos e outros produtos farmacéuticos necessarios e ao
motorista do CHTMAD realizar o seu transporte para os SF da respetiva Unidade Hospitalar. No
caso das notas de encomenda, apos selecdo dos medicamentos pela diretora técnica,
descriminando o principio ativo, dose, forma farmacéutica e quantidades, o seu

processamento é da responsabilidade da assistente técnica (6).

As aquisicoes no CHTMAD tém por base o Catalogo de Aprovisionamento Plblico de Saude.
Neste, a assistente técnica consulta para cada substancia ativa presente na lista comum, os
fornecedores disponiveis, apresentacoes existentes e respetivos precos unitarios e prazos de
entrega praticados. Tendo em conta os dados analisados, seleciona o fornecedor com
menores precos e/ou prazos de entrega mais curtos. Em seguida, envia as notas de
encomenda via modem para os respetivos fornecedores. No caso de estupefacientes,
psicotropicos e benzodiazepinas, o original da nota de encomenda é enviado por correio,

juntamente c/o anexo VIl (da portaria n°981/98) (6,9).

Alguns medicamentos e outros produtos farmacéuticos podem nao constar do Catalogo de
Aprovisionamento Publico de Salde. A aquisicdo destes é realizada através de ajustes diretos
com o fornecedor. Este método de aquisicoes também é utilizado quando existe fornecedor
Unico de determinado produto, quando € necessario uma aquisicao urgente ou se o valor da

encomenda for pequeno.

Pontualmente, pode verificar-se também a necessidade da aquisicio de medicamentos que
nao possuam AIM (autorizacdo de introducdo no mercado) ou que nao estejam disponiveis no
mercado nacional. Para que possam ser adquiridos e utilizados, é necessaria uma Autorizacao
de Utilizacao Especial (AUE) (10-12).

O diretor do servico clinico que pretende utilizar um medicamento deste tipo, deve
preencher o Pedido de introducao de um medicamento a Adenda Hospitalar do FHNM e envia-
lo a CFT para avaliacdo. Apds obtencdo de parecer favoravel da CFT e homologacao do
Conselho de Administracao do CHTMAD, o pedido é submetido ao INFARMED, conforme o
exposto na Deliberacao n.° 105/CA/2007. Somente apds a aprovacao por esta entidade, pode
ter inicio a aquisicao por importacdo e utilizacdo do medicamento alvo do pedido de AUE.
Aquando da primeira encomenda ao respetivo fornecedor, é enviada o documento de
autorizacao concedida pelo INFARMED (11,12).



Rececao e Conferéncia de Encomendas

Ao longo de uma tarde, no inicio do més de marco, acompanhei as diversas etapas da rececao
de encomendas. Este procedimento ocorre na Zona de Rececao e Conferéncia de Encomendas
dos SF e é efetuado pelos assistentes operacionais e TDT, com supervisao de uma

farmacéutica (13).

As encomendas sao rececionadas pelos assistentes operacionais, que assinam a guia de
transporte e/ou guia de remessa/fatura e devolvem o duplicado ao transportador. De
seguida, as encomendas sao duplamente conferidas, por assistentes operacionais e TDT, quer
em termos quantitativos quer qualitativos. Nesta etapa, verifica-se a conformidade no
numero de embalagens e dos lotes e prazos de validade dos medicamentos entregues com o
exposto na guia de remessa/fatura e também as condicdes de acondicionamento dos produtos
(embalagens em bom estado, medicamentos termolabeis acondicionados em embalagens
térmicas, medicamentos toxicos e inflamaveis devidamente assinalados). Verificando-se a
conformidade entre o solicitado e o recebido, o assistente operacional e TDT que conferiram

a encomenda assinam e datam a respetiva guia de remessa/fatura (13).

Todas embalagens lacradas presentes nas encomendas sao rececionadas e conferidas por
farmacéuticas. Neste tipo de embalagens sao transportados medicamentos sujeitos a controlo
especial (estupefacientes, psicotropicos e benzodiazepinas; hemoderivados) e medicamentos

de ensaio clinico (13).

Quando sao encomendados manipulados e matérias-primas é verificada a existéncia de
certificados de analises e controlo de qualidade. No caso de medicamentos hemoderivados e
vacinas, estes devem vir acompanhados de certificados de autorizacao de libertacao de lote
emitidos pelo INFARMED. Esta documentacdo técnica € posteriormente arquivada com as

respetivas notas de encomenda e guia de remessa/fatura (5).

Terminada a etapa de conferéncia, todas faturas sdo entregues a assistente técnica
responsavel pelas aquisicoes que faz o registo de entrada dos produtos rececionados no
sistema informatico (GHAF), introduzindo a quantidade, preco, lote, prazo de validade e n°
de fatura (13).

Simultaneamente, os assistentes operacionais, armazenam os medicamentos (exceto os
medicamentos controlados e de ensaio clinico) e outros produtos farmacéuticos, de modo a
garantir a sua correta conservacao e seguranca e seguindo as regras de rotacao de stock FEFO
(First Expire, First Out) e FIFO (First In, First Out) (13,14).

Os medicamentos cujo prazo de validade é inferior a 3 meses, sdo rotulados com uma
etiqueta “Atencao a validade” para que as unidades a expirar sejam utilizadas antes das que

tém maior prazo de validade. Se nado for previsivel o consumo desse medicamento antes do



término da sua validade, ele é escoado para outras Unidades Hospitalares ou é sujeito a

recolha pelo fornecedor ou incineracao (13,15).

Armazenamento

Com excecao do Kardex, os medicamentos encontram-se organizados por ordem alfabética de
DClI (denominacdao comum internacional), havendo a separacao das diferentes formas
farmacéuticas, doses e combinacdes de farmacos e existindo nas prateleiras uma placa

identificativa dos mesmos.

No caso de medicamentos com o mesmo principio ativo em diferentes doses, as placas
identificativas tém diferentes cores para alertar para esse facto. Assim, da menor dose para a
maior, as placas tém uma das seguintes cores: branca, azul, verde e vermelha, de acordo com

0 exposto na figura seguinte (14).

Medicamento com uma dose Medicamento com duas doses

Dose ‘ branco Dose maior

Dose menor branco

Medicamento com trés doses Medicamento com quatro doses

Dose maior Dose maior

Dose intermédia Dose intermédia 1

Dose menor branco Dose intermédia 2

Dose menor branco

Figura 1.1 - Sistema de cores utilizado para alertar para a existéncia de diferentes doses do mesmo

medicamento.

Outro pormenor da sinalética do armazenamento € a utilizacdo dos sinais indicados a seguir

nas embalagens: v'- Rotuladas propriamente; % - Caixa incompleta.

O primeiro simbolo é utilizado nas embalagens de comprimidos ou capsulas, nas quais o
blister ndo permite a identificacdo do principio ativo, dose, lote e prazo de validade do
medicamento aquando do corte do mesmo para obtencao de medicamentos unidose, sendo,
por isso, necessaria a rotulagem desses blisters. O segundo é aplicado a todas as embalagens
de acondicionamento secundario que nao possuem o total de unidades de formas de
acondicionamento primario, de modo a que os medicamentos existentes nessas embalagens

sejam utilizados em primeiro lugar, evitando a acumulacao de multiplas embalagens abertas.

Tal como ja evidenciado na descricdo do espaco fisico dos SF, medicamentos e produtos de
diferentes carateristicas possuem espacos e condicoes de armazenagem proprias,

nomeadamente (5,14,15):



- As matérias-primas sao armazenadas numa area distinta dos medicamentos
(Laboratoério);

- Solucoes de grande volume sao armazenadas num armazém proprio (Armazém de
Soros);

- Medicamentos de frio sao armazenados em frigorificos destinados apenas ao
armazenamento de medicamentos (CIM, Sala de Distribuicdo e Armazém);

- Produtos inflamaveis sao armazenados num local individualizado longe de fontes de
ignicdo (Armazém de Inflamaveis);

- Medicamentos estupefacientes, psicotropicos e benzodiazepinas sao armazenados
num local individualizado com fechadura de seguranca (CIM);

- Medicamentos de ensaios clinicos e hemoderivados sao armazenados em locais
individualizados e fechados (CIM);

- Medicamentos de ambulatorio sdao armazenados em separado dos restantes
medicamentos de modo a facilitar e agilizar a dispensa ao doente (Sala de

Distribuicao).

Em todos os espacos e equipamentos destinados ao armazenamento de medicamentos existem
equipamentos de medicao e monitorizacao das condicdes de armazenamento, nomeadamente
temperatura e humidade relativa, que emitem avisos sonoros sempre que esses parametros
atinjam valores fora dos limites recomendados, sendo que a temperatura deve manter-se
abaixo dos 25°C e a humidade relativa deve ser inferior a 60% de modo a garantir a correta

conservacao dos medicamentos e, consequentemente, a sua estabilidade (5,15).

Distribuicao
Distribuicao Classica
A distribuicdo classica consiste num sistema de reposicao de stocks de alguns tipos de

medicamentos e outros produtos farmacéuticos em quantidades fixas, definidas de acordo

com as necessidades de consumo dos servicos clinicos (16).

Devido & implementacao do Pyxis em diversos servicos clinicos do CHTMAD, atualmente sao
poucos 0s servicos que tém distribuicdo classica de medicamentos, sendo principalmente
utilizada para a distribuicdo de solucoes de grande volume, desinfetantes e antisséticos,

ocorrendo, por norma, para cada servico clinico duas vezes por semana.

Este sistema de reposicao inicia-se aquando da rececao de uma encomenda interna (via
GHAF) dos servicos clinicos para os SF. Nestes, os produtos a distribuir sao preparados pelos
TDT. Em seguida, a assistente técnica procede ao registo informatico e emissao da requisicao
que ¢ entregue, junto com os produtos, e sob supervisao de TDT ou farmacéutica, ao

assistente operacional do servico requerente.



Nos servicos, sao rececionados e armazenados os produtos em condicdes adequadas e é
efetuada a conferéncia pela enfermagem, que assina a requisicao, devolvendo-a em seguida

aos SF, onde é arquivada (16).

Reposicao por Stocks Nivelados
Apds a “visita guiada” aos servicos farmacéuticos, a primeira tarefa realizada no ambito do

estagio foi a preparacao de medicamentos para o Pyxis.

Na sala de distribuicao, entre outros equipamentos, encontra-se a consola do Pyxis. Esta
consiste num computador que permite o controlo de todos os movimentos do Pyxis desde que
foram instalados em cada servico. Nos SF, cada farmacéutica é responsavel por Pyxis de
determinados servicos, cabendo-lhe a gestao dos stocks dos mesmos. A partir da consola,
obtém, diariamente, listagens dos medicamentos existentes no armario Pyxis que é necessario
repor em cada servico, que indicam também o codigo correspondente a cada medicamento
(de acordo com a dose, combinacdo e forma farmacéutica), os respetivos niveis maximos e

minimos, as quantidades existentes e as quantidades a repor.

Para preparar os medicamentos destinados ao Pyxis de cada servico, apds consulta dessas
listagens, tinha de reunir as quantidades indicadas na listagem, “descascando-os” até a
embalagem primaria e junta-los em sacos ou, no caso dos comprimidos, em envelopes,
identificando os Ultimos com o nome do farmaco, dose, quantidade e forma farmacéutica. No
final, acondicionava-os em caixas que, por sua vez, identificava com um rétulo indicativo do

servico ao qual de destinavam.

No caso dos medicamentos termolabeis, colocava-os em sacos também estes identificados
com o rétulo indicativo do servico ao qual de destinavam, mas ficavam armazenados no frio
até ao momento da sua reposicdo. Junto a caixa onde estavam os restantes medicamentos
para o Pyxis do mesmo servico colocava uma folha “Frigorifico” para, no momento em que a

farmacéutica fosse repor o Pyxis, soubesse que também havia medicamentos de frio a repor.

No decurso da segunda semana de estagio, além da preparacdo de medicamentos para
reposicdo nos servicos, tive oportunidade de, em visita as enfermarias da Unidade de
Cuidados Intensivos de Cardiologia (UCIC) e Cardiologia, conhecer os equipamentos Pyxis ai

existentes e o sistema de distribuicao de medicamentos em que se inserem.

O Pyxis MedStation 3500 é um sistema de dispensa automatizada de medicamentos. S6 apos a
identificacdo do utilizador (farmacéutica ou enfermeiro), permite a selecdo e acesso a
medicacao, abrindo a gaveta onde esta se encontra armazenada. Fisicamente, consiste num
armario com mdltiplas gavetas de varios tipos, de acordo com o nivel de controlo de acesso

aos medicamentos:



- Gavetas Matrix - gavetas de baixo controlo que permitem o acesso a todos os
medicamentos existentes nas diferentes seccoes da gaveta;

- Gavetas Cubie - gavetas de controlo intermédio que permitem o acesso apenas a um
medicamento, uma vez que cada seccao de armazenamento possui uma tampa que so
abre quando o medicamento ai existente é pedido no sistema pelo utilizador;

- Gaveta Carrossel - gaveta de controlo intermédio (mas superior ao da Cubie) que
permite apenas acesso a um medicamento. Esta gaveta tem a particularidade de ser
redonda e esta dividida em seccoes com o formato de “queijinhos”. Quando é pedido
um medicamento, a gaveta roda e permite o acesso apenas ao medicamento de um
“queijinho”;

- Gavetas Mini - gavetas de alto controlo que permitem o acesso apenas ao numero de
unidades de um medicamento requisitadas de cada vez, dado que cada seccao deste
tipo de gaveta armazena apenas uma unidade de medicamento e o Pyxis nao permite
0 acesso as seccoes de medicamento que nao foi pedido. Devido a estas
caracteristicas de controlo de acesso, sdo utilizadas para armazenar medicamentos
controlados (estupefacientes, psicotropicos e benzodiazepinas), cuja reposicao é

realizada de tras para a frente.

Além das gavetas, para o armazenamento de medicamentos de maior volume, existem
também as colunas auxiliares. Estas sdo armarios (de diferentes dimensbes, consoante as
necessidades do servico clinico) com varias prateleiras, cada uma com multiplas bandejas
para armazenar medicamentos. As colunas auxiliares tém baixo controlo, pois permitem
acesso a todos os medicamentos que nelas estao armazenados. Podem ainda ser anexados aos

armarios Pyxis, frigorificos para armazenamento de medicamentos termolabeis.

Fig. 1.2 - Gaveta Matrix (17) Fig. 1.3 - Gveta Cubie (17) Fig. 1.4 - Gaveta Carrossel (17)

Fig 1.5 - Gavetas Mini (17)
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Fig 1.6 - Colunas Auxiliares (17)

A reposicdo de medicamentos no Pyxis é efetuada diariamente, seguindo as regras FEFO e
FIFO, e corresponde a Reposicdo por Stocks Nivelados (16). Este sistema de distribuicao
consiste na reposicdo de quantidades fixas de medicamentos nos stocks dos servicos clinicos,

previamente definidas consoante as necessidades de consumo dos mesmos (5).

Antes de repor e atualizar os stocks, a farmacéutica confirma essas quantidades e prazos de

validade dos medicamentos, que ficam informaticamente registadas no Pyxis (16).

Em servicos com Distribuicdo Individual Diaria em Dose Unitaria (DIDDU), o Pyxis funciona
como stock de recurso, isto €, € permite o acesso a medicamentos a administrar em SOS e a
doentes que sao internados fora do horario de atividade dos SF. Além disso, os medicamentos
controlados (estupefacientes, psicotropicos e benzodiazepinas) nao podem ser cedidos por

DIDDU, sendo retirados do Pyxis, quando necessarios.

Os servigos que ndo tém DIDDU, retiram toda a medicacdo do Pyxis. Caso doentes internados
nestes servicos necessitem de medicamentos que nao existam no Pyxis, além das listagens de
reposicao dos medicamentos do Pyxis é emitida a lista desses medicamentos (“Medicamentos
Prescritos nao Carregados”) e os doentes a quem se destinam. Assim, no momento da

reposicao, a farmacéutica faz a dispensa individual desses medicamentos.

Em termos de acesso, no CHTMAD, apenas as farmacéuticas tém acesso integral ao Pyxis.
Deste fazem parte os seguintes itens: Tratamento do Paciente; Gestao de Medicacao; Gestao
da Estacdao. Os enfermeiros de cada servico com Pyxis apenas podem aceder ao item
Tratamento do Paciente e o enfermeiro chefe pode também aceder ao Inventario no item

Gestao de Medicacao.

Por ser um sistema automatizado, o Pyxis € uma ferramenta de dispensa com vantagens quer
a curto como a longo prazo. A curto prazo, permite uma melhor gestao dos stocks e garante a
sua rastreabilidade devido ao registo de quem retira medicamentos, que quantidades retira,
para que doente e a que horas e assegura o controlo dos prazos de validade dos
medicamentos. A longo prazo, contribui para a reducao dos custos com medicamentos para o
hospital devido a reducao dos desperdicios e aumento da responsabilidade na utilizacao de

medicamentos (18).
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Além de participar regularmente na preparacao de medicamentos para o Pyxis de diferentes
servicos, pude também acompanhar a reposicao de stocks do Pyxis dos servicos de Psiquiatria,

Medicina, Urgéncia - Sala de Tratamentos, além dos ja referidos.

Distribuicado Individualizada

Durante o estagio participei na distribuicao individualizada de medicamentos hemoderivados
e medicamentos estimuladores da eritropoiese, no entanto, este tipo de distribuicao aplica-se
também a medicamentos estupefacientes, psicotropicos e benzodiazepinas, antibidticos e
medicamentos extra-formulario, material de penso e produtos de nutricdo assistida e a
servicos sem DIDDU e sem Pyxis, diferendo apenas o formulario onde é efetuado o registo do
seu circuito. Este tipo de distribuicdo de medicamentos ou outros produtos farmacéuticos é

efetuada a cada doente de forma individualizada (19).

No caso dos hemoderivados é utilizado o modelo n° 1804 (INCM) para o registo da sua
requisicao, distribuicdo e administracdo. Neste modelo, o médico efetua a prescricao,
indicando 0] medicamento, dose/frequéncia, duracao do tratamento e

diagndstico/justificacao clinica e identificando o doente a quem se destina.

Por sua vez, um assistente operacional ou enfermeiro do servico clinico, dirige-se aos SF com
esta requisicdio que é verificada por uma farmacéutica que, de seguida, prepara o(s)
medicamento(s). Estes sao devidamente identificados com um autocolante com os dados do
doente (nome, n° do cartao de identificacdo, n° do processo clinico, n° de utente do Servico

Nacional de Salde (SNS)) e servico requisitante.

Na mesma folha do modelo n° 1804 onde o médico efetuou a requisicdo, o farmacéutico
procede também ao registo da dispensa, indicado o n° de registo de distribuicdo, o
medicamento dispensado e dose, quantidade, lote, laboratorio de origem/fornecedor e o n°
de certificado do INFARMED. Apos a dispensa, nos SF, sdo atualizados os stocks pela

realizacdo do débito informatico da requisicao.

Posteriormente, o assistente operacional ou enfermeiro transporta o(s) medicamento(s) para
ser(em) administrado(s) ao doente. No servico requisitante, é também efetuado o registo da
rececdo e administracao da medicacdo. A requisicio é constituida por 2 vias (VIA FARMACIA e
VIA SERVICO), sendo que, no final do circuito descrito, a VIA FARMACIA é arquivada nos SF e a

VIA SERVICO é arquivada no processo clinico do doente durante 50 anos.

0 Servico de Hemodialise do CHTMAD emite diariamente uma lista indicando os doentes que
realizam tratamento com medicamentos estimuladores da eritropoiese que é enviada aos SF
através de um assistente operacional desse servico. Nos SF, a farmacéutica prepara a
medicacdo necessaria para cada doente, adicionando-lhe um rotulo indicativo das condicoes

adequadas de conservacdo (“Guardar no frigorifico 2-8°C”) e acondicionando-a em malas
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térmicas com acumuladores de frio, uma vez que se tratam de medicamentos termolabeis

(12). Também aqui sao registados os lotes e prazos de validade dos medicamentos cedidos.

A dispensa dos medicamentos estupefacientes, psicotropicos e benzodiazepinas é também da
responsabilidade do farmacéutico (20). O registo utilizado para estes medicamentos é o anexo
X da Portaria n.° 981/98, de 8 de Junho. Ao contrario dos impressos referidos anteriormente,

o registo da dispensa deste tipo de medicamentos nao é realizado doente-a-doente.

No CHTMAD, foi definida uma lista na qual constam os medicamentos estupefacientes,
psicotropicos e benzodiazepinas necessarios em cada servico clinico e quantidades
correspondentes ao stock fixo. Cabe ao diretor de cada servico clinico estabelecer o stock
inicial/fixo. Para tal efetua uma requisicao, através do anexo X, indicando o medicamento,
dose, forma farmacéutica e quantidade necessaria, identificando o servico clinico e
mencionando que a requisicao € “para stock inicial”. Apos a rececdao e verificacdo da
requisicdo, a farmacéutica efetua a dispensa e os respetivos registos, indicando as

quantidades fornecidas e n° de registo e data e assina a requisicao (20,21).

Nos servicos clinicos, o enfermeiro chefe confere os medicamentos dispensados e assina a
requisicdo. O anexo X existe em original e duplicado, sendo que o original é entregue aos SF

onde ¢é arquivado durante 10 e o duplicado permanece nos servicos clinicos requisitantes (21).

A medida que os medicamentos vao sendo administrados, é da responsabilidade do
enfermeiro que procede a administracdo efetuar o seu registo. Este é feito na folha no anexo
X do medicamento, dose e forma farmacéutica correspondente, onde é registado o nome e n°
de processo do doente e quantidades administradas. Caso algum medicamento nao seja
administrado, deve igualmente ficar registado no mesmo impresso. Estes registos servem

como requisicao para posterior reposicao de stock (21).

Distribuicao Individual Diaria em Dose Unitaria

Durante a primeira semana de estagio visualizei e acompanhei os TDT na preparacao das
malas de unidose. Esta etapa faz parte do circuito de distribuicao individual diaria em dose
unitaria (DIDDU) de medicamentos, que permite a sua dispensa aos doentes em regime de

internamento nos diversos servicos clinicos do hospital para um periodo de 24 horas (12).

A prescricdo da medicacdo de cada doente, em cada servico é feita, por via eletrdnica, pelo
médico. Nos SF, as prescricdes sao validadas pelas farmacéuticas, sendo cada uma delas

responsavel por determinados servicos.

Mais tarde, pude verificar como é realizada a validacdo de prescricoes médicas. Esta é
efetuada por servicos e por doentes. A validacdo aplica-se ao farmaco prescrito, dose,

posologia e forma farmacéutica. Também se verifica a adequagdo do farmaco ao individuo, se
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ha duplicacdo, interacdes ou contraindicacées. O GHAF permite a adicao de observacdes
farmacéuticas para o médico prescritor. Quando sdo necessarios esclarecimentos de ou para o
prescritor, este é contatado, logo que possivel. Uma vez validadas as prescricoes de cada
servico, as informacdes destas sao enviadas para o software do Kardex e os TDT podem

proceder a preparacao dos medicamentos (12).

O Kardex trata-se de um sistema de armazenamento semiautomatico, assistido por
computador, que possui multiplas bandejas moveis, cada uma com seu medicamento, e
aquando da selecao de um medicamento no computador, posiciona a bandeja com o
medicamento selecionado na boca de acesso para que o operador o possa retirar, indicando

através de um sinal luminoso a localizacdo da mesma.

Cada servico clinico com DIDDU tem um carro de transporte de medicamentos proprio, que,
por sua vez, contém numerosas gavetas, cada uma delas atribuida a seu doente dos varios
internados nesse servico. Antes da preparacao propriamente dita dos medicamentos para a
“Unidose”, as gavetas sao identificadas com rotulos com o nome dos doentes e respetivo

numero do processo clinico.

Durante a preparacao das malas de unidose, o computador do Kardex da ao operador as

seguintes informacdes:

nome do doente;

- servico clinico;

- medicamento a repor;

- quantidade desse medicamento a repor;
- quantidade de medicamento em stock;

- numero de reposicdes por fazer nesse servico.

O software do Kardex permite a reposicao por medicamento, o que significa que a preparacao
da medicacao nao é efetuada doente a doente, mas antes medicamento a medicamento (22).
Quando é prescrito o mesmo medicamento a varios doentes surge no ecra, além das

informacdes ja referidas, um simbolo indicativo desse facto em todos os doentes.

Por vezes, podem ser prescritos medicamentos ou outros produtos farmacéuticos e
dispositivos médicos (p.e. medicamentos de frio, colirios, nutricdo parentérica, solucdes de
grande volume, material de penso, etc) que nao estdao armazenados no Kardex. Nessas
situacoes, o software do Kardex emite uma lista de “Produtos Externos”. E é frequente a
medicacdo nao caber na gaveta do doente dai que seja enviada, a parte, com a identificacao
do doente. No caso dos medicamentos de frio, o procedimento é o mesmo que o descrito para
a reposicao do Pyxis, sdo apenas retirados do frigorifico no momento do transporte para os

servicos, com a indicacao de que tém de ser armazenados no frio (22).
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Uma vez concluida a preparacao das malas de unidose, em horario definido, os assistentes
operacionais transferem os carros com as gavetas de medicacao fechadas para cada um dos
servicos (22). Os medicamentos com DIDDU sdo preparados para periodos de 24 horas, exceto

aos fins de semana, sendo a sexta-feira preparada medicacado para, no maximo, 72 horas.

Devolucgées

Os servicos do hospital que tém DIDDU em situacdes de alta ou morte de doentes, quando
ocorrem alteracdes na prescricao dos doentes internados ou sempre que os medicamentos
prescritos para uso em SOS nao sao utilizados devolvem-nos a farmacia nas malas de unidose,

quando as respetivas malas de transporte retornam aos SF (23).
A respeito dos medicamentos devolvidos o que deve ser feito consiste em:

1. Separar os diversos medicamentos;

2. Avaliar o seu estado de conservacdo (através da observacdo do aspeto da
embalagem);

3. Verificar se possuiam rotulagem adequada;

4. Conferir os prazos de validade;

Registar as quantidades devolvidas na lista correspondente ao Servico Clinico.

Consoante os medicamentos estivessem em conformidade nomeadamente no que diz respeito
ao estado de conservacao, rotulagem e validade é registado o niUmero de unidades devolvidas
na lista de devolucbes de cada servico e, posteriormente, é efetuado o seu re-
armazenamento, possibilitando a sua redistribuicao. No caso dos medicamentos que nao
apresentam conformidade, estes sao eliminados no contentor vermelho para eliminacao de

residuos hospitalares especificos (Grupo V) para posterior incineracao.

As tarefas acima descritas sao da responsabilidade dos TDT. Quando sao devolvidos
medicamento sujeitos a controlo especial, o re-armazenamento destes é da responsabilidade

das farmacéuticas.

Ao longo do estagio, apos concluir a preparacao de medicamentos para o Pyxis, dedicava-me
as devolucées de medicamentos. Na Ultima semana do més, além do referido, procedi ao
registo das devolucdes no sistema informatico da farmacia (GHAF). Para tal, introduzia no
centro de custos de cada servico: o DCI do medicamento, dose e forma farmacéutica, prazo

de validade, nimero do lote e nUmero de unidades devolvidas.

Carregamento do Kardex
No final do dia, estando ja concluida a preparacao das malas com medicacao para DIDDU de

todos os servicos clinicos, visualizei o carregamento do Kardex.

15



Inicialmente, é emitida uma lista de reposicao de stocks minimos que indica as quantidades
de cada medicamento que tem de ser reposto (22,24). De acordo com essa lista, os
assistentes operacionais retiram do stock do armazém as quantidades necessarias de cada
medicamento. De seguida, os TDT selecionam no software do Kardex a opcao de
carregamento do mesmo, indicando os medicamentos a repor e respetivos lotes e prazos de
validade. Consecutivamente, o software gera uma Lista de Entradas que o TDT seleciona para
iniciar o carregamento do Kardex, que é realizado seguindo a ordem estabelecida nessa Lista
(24).

Os medicamentos introduzidos no Kardex existem em formas farmacéuticas e de
acondicionamento que permitem doses individualizadas (como comprimidos, capsulas,

ampolas).

Além de constituir um equipamento de armazenamento, o Kardex contribui também para a
gestdo informatizada dos stocks e prazos de validade dos medicamentos dos SF. E, por isso,
muito importante que a medicacdo, que € inserida neste equipamento tenha, em cada

gaveta, o mesmo lote e prazo de validade (24).

Distribuicdo a Doentes em Ambulatério

Além da cedéncia de medicamentos aos doentes internados no Centro Hospitalar, os SF
também procedem a dispensa gratuita de medicamentos a doentes em regime de
ambulatorio. Ao longo da 32 semana de estagio, aprendi as suas normas de funcionamento e

participei neste circuito de distribuicao de medicamentos.

A necessidade de uma maior monitorizacao de determinadas patologias cronicas, devido a
toxicidade (quer pela existéncia de janelas terapéuticas estreitas quer pela ocorréncia de
efeitos secundarios graves) e custos elevados das terapéuticas e o facto destas apenas terem
comparticipacao a 100% se forem dispensadas por SF hospitalares torna a existéncia deste

tipo de distribuicao de medicamentos fundamental (25,26).
Nos SF apenas é permitida a dispensa de medicamentos a doentes:

- procedentes da consulta externa ou do hospital de dia que possuam:
x  patologia abrangida por legislacao especifica (25,26);
x patologia cronica sem suporte legal, mas com autorizacdo do Conselho de
Administracdo (medicamentos com indicacao clinica aprovada ou indicacdo off-
label) (25,26);
- doentes submetidos a cirurgia de ambulatério, para um periodo nao superior a 5 dias
(26,27);

- doentes provenientes de consultas especializadas do exterior.
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No CHTMAD sao dispensados medicamentos a doentes seguidos nas seguintes especialidades
clinicas: nefrologia, oncologia, doencas autoimunes, hepatologia, HIV (Human
Immunodeficiency Virus). Para que a dispensa possa ser possivel, € necessaria a existéncia de
prescricdio médica eletronica (26,28). Nos CHTMAD a prescricdo contém, por norma, o0s

seguintes elementos:

- Identificacdo do médico prescritor e do utente;

- Diagnostico/patologia;

- Prescricao farmacologica onde constam: a DCI, dose e posologia, duracao prevista da
terapéutica;

- Referéncia ao despacho de suporte a cedéncia do medicamento;

- Assinatura do médico prescritor;

- Data da proxima consulta (26).

Quando o doente ou cuidador se dirige aos SF para levantar a medicacao prescrita, a
farmacéutica, primeiramente, efetua a validacdo da prescricao, verificando se todos os
elementos constam da prescricdo e a adequacdo dos farmacos prescritos, doses, posologias e

via de administracao (26,28,29).

Prescricoes em que a data da proxima consulta ja foi ultrapassada ndo sao validas. Caso a
receita tenha validade até ao proprio dia e a consulta ainda ndo tenha ocorrido, a medicagao
nao é dispensada, uma vez que aquando da consulta pode sofrer alteracées. No CHTMAD, os
SF, sempre que possivel, cedem medicamentos a doentes em regime de ambulatorio em
quantidade suficiente de modo a permitir tratamento até a proxima consulta, até ao periodo
maximo de 2 meses (60 dias), conforme autorizado pelo Conselho de Administracdo. Quando a
data da proxima consulta é posterior a 2 meses, o médico emite o nimero de vias da

prescricao suficientes para que o doente possa obter os medicamentos nesse periodo (26,29).

No caso de doentes com infecao por HIV, devido aos elevados custos dos medicamentos
antiretrovirais, apenas se dispensa a medicacdo correspondente a 1 més (30 dias) de
tratamento. No entanto, estdo previstas na legislacdo que regula a dispensa de terapéutica
antiretrovirica situacbes que permitem, com autorizacdo prévia do Conselho de

Administracdo, a dispensa de medicamentos para periodos superiores a 30 dias (30).

Sempre que possivel, a medicacdo é dispensada nas embalagens originais. Quando tal nao é
possivel, no caso de comprimidos ou capsulas, sao acondicionados em envelopes dos SF para o
efeito onde ¢é identificado: DCl, dose, forma farmacéutica, quantidade dispensada, posologia

e informacdes sobre a administracao (26).

No caso dos medicamentos bioldgicos (termolabeis), estes sao acondicionados em sacos com

acumuladores de frio e rotulados com uma etiqueta propria “Guardar no frigorifico 2-8°C”
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(26,29). Quando solicitado pelos doentes, sao também dispensados recipientes especificos

imperfuraveis (amarelos) para eliminacdo de material cortante e perfurante.

Frequentemente, os doentes da Oncologia tém prescricdo de ciclos de quimioterapia oral de
14 dias. Para facilitar as tomas e evitar enganos ou esquecimentos, a medicacao para estes

doentes é acondicionada em caixas dispensadoras de medicamentos.

No momento da dispensa da medicacao ao doente, a farmacéutica confirma com o doente ou
cuidador os medicamentos, cedendo também informacdes farmacoterapéuticas acerca da via
e forma de administracdao dos medicamentos, posologia, condicoes de armazenamento,

quantidades fornecidas e o proximo ato de dispensa (26,29).

Na propria prescricdo médica, sdo registadas as quantidades dispensadas, data, identificacao
do recetor (Cartdo do Cidadao, assinatura e, quando é um cuidador que levanta a medicacao,
a indicacao do grau de parentesco com o doente) e identificacdo da farmacéutica que cede a

medicacdo (assinatura e n° mecanografico) (26,28,29).

Quando sao dispensados medicamentos biologicos (hemoderivados ou eritropoietinas),
medicamentos cedidos para tratamento pés-operatério de cirurgia em ambulatério, na
terapia inicial e ciclos de quimioterapia com citostaticos é também registado o lote e prazo
de validade destes medicamentos. No caso da dispensa de medicamentos manipulados

(Suspensao IP0O), regista-se o lote interno e prazo de validade.

Por ultimo, a farmacéutica procede ao “débito das receitas” que corresponde registo
informatico da medicacdo cedida. No GHAF, introduz, no processo clinico do doente, a
quantidade dispensada, lote e identifica o recetor. O sistema gera um nimero de requisicao
de ambulatorio (RA) que é registado na prescricdo médica. Posteriormente, esta € arquivada
no dossier da especialidade clinica correspondente, por ordem alfabética do nome do doente
(29).

Farmacotecnia

Reembalagem

Ao longo do estagio, pude observar os procedimentos de reembalagem.

A reembalagem consiste no processo de acondicionamento de doses unitarias de
medicamentos na forma sélida oral. E, por isso, um procedimento muito importante para os
sistemas de distribuicdo em dose individual diaria, distribuicdo classica e distribuicao por
stocks nivelados. Além de proteger o medicamento de contaminacdes, garante a sua correta
identificacao, reduzindo os erros de administracdo e assegurando uma utilizacao segura,
rapida e comoda. Por vezes, ocorre apds o fracionamento de comprimidos ou aplica-se a

medicamentos acondicionados na sua embalagem original (31).
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Para a reembalagem de medicamentos é utilizada uma reembaladora semiautomatica, que
esta acoplada a um sistema informatico, onde é efetuada a programacao prévia de todo o
processo, identificacao do medicamento e atribuicao dos prazos de validade. A reembalagem
€ executada na Zona de Reembalamento por um TDT com a supervisdao de uma farmacéutica,

de acordo com os seguintes procedimentos:

1. Desinfecdo da bancada de trabalho e dos pratos da reembaladora com alcool a 70°;

2. Verificacao do estado de conservacao do medicamento;

3. lIdentificacdo do medicamento no sistema informatico (DCl, dose, forma
farmacéutica, laboratorio fabricante, n° de lote de fabricante, n° de lote de

reembalagem e prazo de validade atribuido) (31).

Para evitar erros, efetua-se a reembalagem de um medicamento de cada vez e nao é

permitida a existéncia simultanea de diferentes medicamentos na zona de reembalagem (31).

Quando o medicamento é retirado do blister original, além dos procedimentos ja referidos,
sdo necessarios os procedimentos de desinfecao e higiene a seguir descritos de forma a evitar

a contaminacao. Ao entrar na zona de reembalagem, o TDT:

1. Retira a bata que esta a utilizar;
2. Faz a lavagem e desinfecao das maos;

3. Veste uma bata limpa e coloca touca, mascara cirlrgica e luvas (31).

A atribuicao do prazo de validade do medicamento reembalado tem em conta o seu prazo de
validade inicial. Em medicamentos que nao tenham sido retirados da embalagem original,
mantém-se o prazo de validade atribuido pelo laboratorio fabricante. Em medicamentos que
tenham sido fracionados, o prazo de validade atribuido ndo deve exceder 25% do tempo que
resta para expirar o prazo de validade inicial nem o periodo de 6 meses apos a data do

reembalamento, sendo escolhido o prazo mais curto (31).

Apos conclusdo do processo de reembalagem, todas as unidades desse medicamento sao
retiradas da bancada de trabalho e o equipamento utilizado é limpo de forma a evitar a
contaminacao cruzada. O produto final é entdo validado pela farmacéutica responsavel pela

area de reembalagem, que verifica a sua conformidade (31).

Rotulagem

A rotulagem é um procedimento muito utilizado na identificacdo de medicamentos orais
solidos em blisters para unidose que tém como destino a distribuicdo individual em dose

unitaria e também na distribuicao classica e por stocks nivelados (31).

19



A partir do sistema informatico procede-se ao preenchimento dos elementos que permitem a
identificacdo do medicamento (DCI, dose, lote e prazo de validade) e a impressdao das

etiquetas autocolantes necessarias para a rotulagem manual de medicamentos.

E também importante que seja feita a rotulagem de cada medicamento individualmente de
modo a evitar erros na sua identificacao e caso, no final da rotulagem, existam excedentes de

rotulos nao utilizados, estes devem ser descartados (31).
Apos terminar a rotulagem, é efetuado o seu registo, indicando:

- DCI, dose, lote e prazo de validade do medicamento;
- Data da rotulagem;
- ldentificacao do assistente operacional e/ou TDT que efetuou a rotulagem;

- Identificacdo da farmacéutica que supervisionou a mesma.

Ensaios Clinicos

Durante o periodo do meu estagio curricular, decorriam no CHTMAD 7 ensaios clinicos nas

especialidades de cardiologia, hematologia, oncologia e hepatologia.

Com autorizacdo prévia do INFARMED e da CEIC (Comissao de Etica para a Investigacao
Clinica), os projetos de investigacao sdo submetidos, pelo promotor, a autorizacdo Conselho

de Administracdo e ao parecer da Comissdo de Etica do CHTMAD (32,33).

A farmacéutica é responsavel pela gestdao do medicamento experimental (ME). Previamente a

realizacao dos ensaios clinicos, recebe do promotor informacdes quanto ao:

- Protocolo;

- Processo de randomizacao;

- Manuseamento da medicacao experimental;

- Procedimento de armazenamento (condicoes de temperatura, humidade e de acesso);
- Procedimento de reconciliacao do ME;

- Processo de devolucao/destruicao do ME (34).
No decurso dos ensaios clinicos, a farmacéutica responsavel tem como funcdes:

1. Rececao do medicamento experimental (35). Como pude verificar durante a rececao
de uma encomenda, as embalagens que contém ME estdao devidamente identificadas,
diferenciando-se das demais.

2. Verificacdo do Medicamento Experimental. Aquando da rececdo, a farmacéutica

responsavel confere a quantidade enviada, lote, prazo de validade e
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acondicionamento. De seguida, a guia de remessa é assinada, datada e arquivada no

dossier da farmacia relativo aos ensaios clinicos (13,35).

O dossier da farmacia contém também os seguintes documentos:

x  Copia do protocolo;

x  Copia da Brochura do Investigador;

x  Codpia das instrucdes de randomizacao;

x  Formularios de rececao, dispensa e recolha do ME;

x  Copias das aprovacdes (CEIC/INFARMED/Conselho de Administracéo);
% Instrucoes de preparacao do ME;

% Instrucoes relativas ao ME dada aos participantes (34).

Comunicacao de conformidade ao promotor. Nesta etapa, a farmacéutica responsavel
informa via Fax, IVRS (Interactive Voice Response System), IWRS (Interactive Web
Response System) ou e-mail o promotor acerca da rececao e conformidade do ME
(35).

Armazenamento do Medicamento Experimental no armario destinado para o efeito e
registo na Ficha de Ensaio Clinico onde é indicada: a data de rececdo, o n° de
embalagens, n° kit/paciente, lote, prazo de validade e deficiéncias detetadas (caso
existam) e, por fim, é assinada pela farmacéutica responsavel. A Ficha de Ensaio
Clinico é arquivada no dossier dos Ensaios Clinicos, também este guardado no armario
onde sao armazenados os medicamentos experimentais (35).

Distribuicdo do Medicamento Experimental. Durante a consulta de um participante, o
médico investigador faz, eletronicamente, a requisicdio de ME a ceder. Apds a
consulta, a farmacéutica responsavel dispensa o ME, fazendo o seu registo no Modelo
de Registo de Ensaio, definido pelo promotor, onde assinala a quantidade dispensada,
a data da cedéncia e também o n° de centro de investigacao, nome do investigador,
iniciais do participante, designacao atribuida ao ME, n° de randomizacdo e outras
informacdes definidas no protocolo e, por fim, assina (35).

Recolha do Medicamento Experimental e/ou embalagens vazias, com registo e
armazenamento das quantidades devolvidas pelo participante no Modelo de registo de
Ensaio (35).

Reconciliacao/Devolucao ao promotor que podem ou nao ser solicitadas pelo monitor
do estudo. A reconciliacdo consiste em verificar se houve adesao do participante ao
tratamento (calculo da compliance). Para a devolucdo do ME, a farmacéutica
responsavel preenche e assina uma guia de transporte elaborada pelo monitor do
estudo. Os SF apenas podem destruir (incinerar) o ME quando autorizados pelo

promotor (35).
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Durante o estagio, tive oportunidade de observar as fases de Distribuicao, Recolha e

Reconciliacao do ME de um estudo de Cardiologia.

Todos os registos relativos a um ensaio clinico sao guardados, no minimo, por um periodo de 5
anos apos a conclusao do ensaio clinico. Este periodo minimo pode ser alargado se assim for
determinado pelo INFARMED, Comissao Nacional de Protecao de Dados (CNPD), por acordo
entre o promotor e o investigador (por norma, 15 anos) ou se for imposto para salvaguarda de

outras exigéncias legais (36).

Informacao sobre Medicamentos

Durante um servico de prevencao dos SF, realizado pela farmacéutica de chamada, fora do
horario de funcionamento dos SF (das 9h as 18h, de 22 a 6?), foi-lhe solicitado por um
enfermeiro do CHTMAD, via telefone, um pedido de informacao relativo a preparacdo de um

medicamento. No sentido de dar resposta ao pedido em questdo, a farmacéutica procedeu a:

1. Andlise do pedido de informacao, verificando se o pedido de informacéo efetuado era
Novo ou se ja existia informacao sobre o mesmo na base de dados;

2. Pesquisa bibliografica, uma vez que se tratava de um pedido de informacao novo;

3. Elaboracao da resposta;

4. Registo da resposta na base de dados dos SF e envio da resposta ao remetente (37).

Nos SF do CHTMAD existem, ndo apenas na base de dados, mas também em arquivo todas as
informagdes solicitadas por profissionais de salde (informacdo passiva) e informacoes
consideradas pertinentes que sao comunicadas pelos SF aos diversos servicos clinicos do
CHTMAD (informacao ativa) sobre medicamentos e outros produtos farmacéuticos. E, como
tal, no dia seguinte a ocorréncia do pedido de informacéo, observei o registo do mesmo no
impresso (37) (ver ANEXO ).

Unidade Centralizada de Preparacao de Citostaticos

No final do estagio, durante 2 semanas, estive na Unidade Centralizada de Preparacdo de
Citostaticos, onde fiquei a conhecer o funcionamento desta e pude colaborar em algumas

etapas do circuito do citostatico, onde intervém o farmacéutico.

Enquanto os espacos da Farmacia e do Armazém de Soros se encontram no edificio principal
do Centro Hospitalar, a UCPC encontra-se no Centro Oncologico do mesmo, sendo este um
servico localizado num edificio distinto do primeiro. Compete a UCPC a preparacao de
quimioterapia endovenosa para o Hospital de Dia e Internamento de Oncologia e Hematologia
e também a dispensa de medicacdo oral de suporte e de medicamentos biolégicos para o

Hospital de Dia de Doencas Autoimunes.
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No periodo do meu estagio estavam designadas a UCPC 3 farmacéuticas em regime de
rotatividade mensal e 4 TDT em regime de rotatividade semanal, por forma a minimizar a
exposicdo individual aos citostaticos. Em cada dia de trabalho da UCPC, laboravam 1
farmacéutica e 2 TDT, sendo que estes trocavam nas funcoes de TDT operador e TDT de apoio

diariamente.

Anteriormente, o grupo de TDT em rotacao de atividades na UCPC compreendia 6 pessoas. No
entanto, as normas do CHTMAD requerem que os profissionais sejam dispensados das tarefas
na UCPC durante um ano antes de tentarem ter filhos, durante a gravidez e amamentacao e
no ano seguinte apo6s o término da amamentacao. Por isso, 2 TDT nao entravam na rotacao

semanal e apenas executavam tarefas nos SF.

0 espaco fisico da UCPC (ver ANEXO |) é constituido pelas areas a seguir referidas e contém os
seguintes equipamentos e material:

x  Gabinete da farmacéutica

- Computador com software GHAF;

- Telefone;

- Impressora de rotulos Zebra;

- Estantes para arquivo de prescricdes, pedidos extra-formulario, etc..,
bibliografia referente a preparacao de Citostaticos (guidelines, protocolos de
quimioterapia) e procedimentos de atuacao em caso de acidentes com
Citostaticos.

% Sala de apoio

- Zona de lavagem e desinfecao de maos;

- Chuveiro de emergéncia e lava-olhos;

- Kit de derrame e extravasao;

- Cacifos;

- Bancada de apoio em inox;

- Transfer - sistema de comunicacao com a sala de preparacao;

- Estante com diluentes, reconstituintes e material clinico;

- Tabelas de apoio a preparacéo de citostaticos.

x  Armazém de citostaticos

- Armarios para armazenamento de citostaticos e medicacdo de suporte,
material clinico, diluentes e reconstituintes;

- Frigorifico com alarme e registo de temperatura para o armazenamento de
citostaticos;

- Sistema de monitorizacao da temperatura e humidade relativa.

x  Antecamara
- Banco corrido;

- Zona de lavagem e desinfecao de maos;
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- Armario com batas, toucas e luvas esterilizadas.
x  Sala asséptica

- Camara de Fluxo Laminar Vertical (CFLV) ligada a fichas de emergéncia;

- Bancada de apoio a preparacao de misturas intravenosas em inox;

- Frigorifico com alarme e registo de temperatura;

- Sistema de controlo de pressao;

- Sistema de monitorizacao da temperatura e humidade relativa;

- Recipientes especificos imperfuraveis (amarelos) para eliminacdo de material
cortante e perfurante;

- Contentor (vermelho) para eliminacdo de residuos hospitalares especificos
(Grupo V).

Tendo em conta a localizacdo da CFLV, as diferentes areas da UCPC podem ser também

designadas por:

- Zona negra (ou zona suja) - gabinete da farmacéutica, sala de apoio e armazém;
- Zona cinzenta - antecamara;

- Zona branca (ou zona limpa) - sala asséptica (38).

Os profissionais que manipulam os citostaticos, no caso da UCPC do CHTMAD, apenas os TDT,
devem estar equipados com equipamento de protecdo individual (EPl), de modo a evitar
eventuais contaminacdes e garantir a sua seguranca (39). A medida que o TDT passa da zona
negra até a zona branca, vai sucessivamente acrescentando elementos do EPI da seguinte

forma:

- Zona negra: calca, tlnica e socos;

- Zona cinzenta: pés plasticos, bata esterilizada de baixa permeabilidade, touca,
mascara de filtracdo de particulas FFP3 (high efficiency filtering facepiece) e 1° par
de luvas (de nitrilo);

- Zona branca: 2° par de luvas (de latex) (40).

Quer antes, quer depois da preparacao dos citostaticos, o TDT deve desinfetar a CFLV e
bancada de apoio a preparacdao com uma compressa limpa humedecida com alcool a 70° de
modo a garantir a assepsia desse equipamento e, consequentemente, da preparacao (41).
Além disso, devem colocar sobre a bancada de trabalho na CFLV um “campo”, que consiste
num tecido esterilizado, absorvente, impermeavel e descartavel, sobre o qual é realizada a

manipulacao das preparacoes de citostaticos (39).
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Circuito dos Medicamentos Citostaticos

1. Rececdao e transporte de citostaticos nos SF

Quando sao rececionadas encomendas de medicamentos citostaticos nos SF, os procedimentos
sdo similares aos necessarios aquando da rececdo de outro tipo de medicamentos, exceto no
facto de que o operador deve calcar as luvas como procedimento de seguranca. Na rececao
deste tipo de medicamentos mantém-se a necessidade da verificacdo e conferéncia conjunta
da conformidade qualitativa e quantitativa entre o que é recebido e o que foi solicitado e
igualmente em relacdo as condicdes de acondicionamento. Seguidamente as embalagens de
produtos citostaticos sdao separadas dos restantes medicamentos e sdo colocadas em malas
plasticas com fechos laterais, destinadas apenas ao transporte deste tipo de medicamentos,

que estao devidamente identificadas com o rétulo “Citotoxico” e simbolo “Biohazard” (42).

Concluida a rececao de medicamentos nos SF, o assistente operacional efetua o transporte
dos citostaticos e também de diluentes e reconstituintes dos SF para a UCPC, onde os entrega
em malas fechadas a farmacéutica responsavel (42,43). No caso do material clinico utilizado
na preparacao de citostaticos, uma vez que a sua aquisicdo é da responsabilidade do Servico
de Aprovisionamento do CHTMAD, o seu transporte é também efetuado por este servico, apds

requisicao interna da UCPC.

2. Acondicionamento de citostaticos na UCPC

A farmacéutica da UCPC é responsavel pela rececao e arrumacdo dos medicamentos
citostaticos, diluentes, reconstituintes e material clinico. Apds a rececdo dos citostaticos, a
farmacéutica deve retira-los das malas de transporte, efetuar o registo dos respetivos prazos
de validade no Registo de Prazos de Validade dos Citostaticos e de seguida procede ao seu
armazenamento, tendo em conta os requisitos de conservacdao de cada um (os citostaticos

termolabeis sao colocados no frigorifico) (43,44).

De igual forma, apds a rececao de diluentes e reconstituintes e material clinico na UCPC, a
farmacéutica efetua também o registo dos respetivos lotes e prazos de validade nos impressos
proprios, nomeadamente no Registo de Lotes e Prazos de Validade de Diluentes e
Reconstituintes e no Registo de Lotes e Prazos de Validade de Material Clinico, e faz o seu

armazenamento (44).

Tal como acontece nos equipamentos de armazenamento de medicamentos nos SF, na UCPC,
os medicamentos encontram-se arrumados por ordem alfabética de DCI. No caso de serem
rececionados medicamentos com lote diferente do ja existente em stock efetua-se a sua
separacao, de modo a seguir a regra do FIFO e a evitar a mistura de lotes huma preparacao
(39).

Quando sao rececionados medicamentos provenientes de laboratorios novos (no sentido de

nao terem sido utilizados anteriormente na UCPC), a farmacéutica deve avaliar e confirmar
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todas as caracteristicas, nomeadamente a sua concentracao e caracteristicas de
armazenamento, estabilidade e compatibilidade.

3. Rececdo e validacao das prescricées médicas

0 médico é responsavel pela prescricao dos citostaticos e da medicacdao de suporte,
denominada por pré- ou pos- medicacdo, de acordo com o momento de administracao em
relacdo ao da administracdo dos citostaticos. Como medicacdo de suporte podem ser
utilizados antieméticos, analgésicos, antidiarreicos e anti-histaminicos, consoante os efeitos

adversos caracteristicos dos citostaticos utilizados no ciclo de tratamento.

No CHTMAD, as prescricoes de terapéutica antineoplasica sdao efetuadas na Folha de
Prescricdo Médica de Quimioterapia - Hospital de Dia/Internamento, de acordo com os
protocolos aprovados pela Comissao de Coordenacao Oncologica e pela CFT (45). Na Folha de
Prescricdo Médica de Quimioterapia (ver ANEXO Ill) devem estar presentes os seguintes

elementos:

- Dados do Doente
% Identificacdo (autocolante com nome, idade e n° do processo clinico);
% Peso (kg) ou superficie corporal (m?), conforme aplicavel;
% Diagnostico.
- Informacdes gerais do Protocolo
x  Regime quimioterapico (com informacdes de doses e Area Under the Curve
(AUC) pretendidas relativas ao Dia 1 do ciclo);
x  N° previsto de ciclos, periodicidade dos ciclos e data de inicio do ciclo;
- Tratamento (por ordem cronolégica de administracao)
% DCl dos farmacos, dose, via e velocidade de administracéo;
x  Tempo previsto para a perfusdo ou bolus;
% Solucao de diluicdo ou reconstituicao dos citostaticos e volume a utilizar;
x  Solucdes de lavagem ou pré- e/ou pods-hidratacdo, quando aplicavel, e
respetivo volume e velocidade de administracao;
x Informacoes adicionais (como doses maximas, justificacdo de alteracdes de
doses)
- Dados do médico prescritor
x  |dentificacdo (assinatura e n° mecanografico)

- Data da prescricao

A medida que as prescricdes vao sendo elaboradas, vao sendo rececionadas pela farmacéutica
na UCPC para validacao e, consequente, preparacao da medicacdao. A validacao das
prescricoes médicas de quimioterapia é da exclusiva responsabilidade da farmacéutica da
UCPC. A validacao farmacéutica é um procedimento essencial no circuito dos medicamentos

citostaticos, na medida em que a analise sistematica das informacdes presentes nas
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prescricoes permite garantir o cumprimento das normas e especificidades dos protocolos

definidos, minimizando erros ao nivel da prescricido, preparacdo e administracdo e

contribuindo para a eficacia terapéutica e a seguranca do medicamento (39).

Para ser valida a prescricao deve, em primeiro lugar, estar completa e corretamente

preenchida e identificada com a assinatura e n° mecanografico do médico prescritor (45).

Caso tal nao se verifique, a prescricao nao é considerada valida e a farmacéutica ndo pode

dar inicio a preparacado dos citostaticos. De modo a assegurar o correto preenchimento da

prescricdo, a farmacéutica verifica se todos dados estdao em concordancia com o protocolo,
confirmando (39,45-47):

1. Os dados do doente

a. Nome e idade

b. Diagnoéstico

2. O protocolo

Se é consistente com o diagndstico do doente

a.
b. Se é o 1° tratamento

-~ o a 0

i

Ciclo correspondente
Se o intervalo entre ciclos € cumprido
Se o protocolo foi alterado

Assegurar as aprovacdes necessarias

Justificacdo Extra-Formulario e Justificacao de Utilizacdo Off-label

3. O Tratamento

a. Se esta de acordo com o protocolo

b. Confirmar calculos de doses de citostaticos

i

iii.

Calculo da area de superficie corporal, utilizando a formula de Mosteller (que

deve estar indicada na folha de prescricao):

altura (cm) % peso (kg)
3600

Area da superficie corporal (m?) = \/ @Y

Calculo da taxa de filtracdo glomerular (TFG), utilizando a formula de
Cockcroft e Gault e a formula de Calvert:

N (mulher) = 1,04
N x (140 — idade) x peso(kg)

creatinina sérica (umol/L)

TFG (mL/min) = 2
N (homem) = 1,23

Dosecarboplatina (mg) = AUC (mg/mL) X (TFG + 25) (3)

Os calculos indicados nos pontos i. e ii. ndo sdo necessarios para o calculo da
dose de todos os citostaticos, apenas para aqueles cuja dose depende da
superficie corporal e da TFG do doente, respetivamente.

E permitida uma variacdo maxima de 5%
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Se ocorreram alteracdes de doses e porqué
Se a ordem de administracao dos farmacos € a correta

Se a via e velocidade de administracao sao as adequadas

S0 o 0

Inicio e duracdo da administracdo de cada medicacao

Se a pré-medicacao e/ou pré-hidratacao sao adequadas

T w

A compatibilidade e estabilidade das solucoes de lavagem, diluentes e
reconstituintes com os citostaticos
i. Garantir que nao se ultrapassam as doses maximas e doses cumulativas

maximas.

Qualquer inconformidade encontrada na folha de prescricaio motiva o contato do médico
prescritor, a fim de se obterem esclarecimentos e propor a sua eventual correcao. Sempre
que se verifica a necessidade de alteracdes na prescricao, o médico deve preencher uma nova

prescricao, nao sendo aceites prescricoes orais.

Faz parte das boas praticas e durante o estagio verifiquei algumas situacdes nas quais a
farmacéutica da UCPC contactou o médico prescritor para solicitar quanto a possibilidade de
efetuar a adaptacao da dose prescrita as apresentacdes existentes na UCPC, de modo a evitar

o desperdicio de farmaco (39).

Uma vez validada a prescricdo médica, a farmacéutica efetua os calculos necessarios e
prepara o rotulo identificativo da preparacao de citostaticos, registando os seguintes dados
(48) (ver ANEXO 1V):

- Nome e n° do processo clinico do doente;

- Data e hora da preparacao;

- Farmaco (DCl), dose (mg) e volume (ml);

- Solucao de diluicao e volume (ml);

- Volume final da preparacao (ml);

- Via de administracao e duracao;

- Débito (ml/h) (quando aplicavel);

- Condicoes de estabilidade;

- Observacoes;

- ldentificacdo do TDT operador e TDT de apoio (nome e n° mecanografico);

- ldentificacdo da farmacéutica responsavel (nome e n° mecanografico).

Além dos dados referidos, o rotulo contém também o simbolo “Biohazard”. Na UCPC os

rétulos sao elaborados informaticamente, o que tem varias vantagens:

- Facilita a sua legibilidade e identificacao das preparacoes;
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- Obriga ao seu completo preenchimento, uma vez que o GHAF nao permite a
impressao de rétulos com campos vazios (exceto o das observacdes);
- Possibilita o registo informatico das preparacdes efetuadas, o que facilita a consulta

do historico de tratamentos do doente e a rastreabilidade dos mesmos.

O rotulo além de permitir a identificacdo das preparacdes, orienta os TDT quanto a
preparacao propriamente dita dos citostaticos e, posteriormente, a enfermagem quanto a
administracao dos mesmos aos doentes.

4. Preparacao de citostaticos e validacdo da preparacao

Nesta etapa do circuito dos citostaticos, existe um conjunto de procedimentos realizados pela
farmacéutica, no exterior da sala asséptica, e outros executados pelos TDT, no interior da
sala asséptica. E crucial que todos cumpram as normas inerentes a esta etapa por forma a
garantir a qualidade do produto final, a assepsia do local de preparacao e a seguranca de

todos os intervenientes (49).

A farmacéutica tem a responsabilidade de efetuar a dispensa de todo o material necessario a

preparacao da terapia antineoplasica, nomeadamente:

- Citostatico;
- Diluente ou reconstituinte;
- Sistema de administracao;

- Rétulo de identificacao, protegido por uma capa plastica transparente (46,49).

Neste processo, a farmacéutica deve ter em conta a compatibilidade entre os farmacos e
material clinico, garantir a dispensa das quantidades necessarias e evitar a mistura de

medicamentos de diferentes lotes e/ou de diferentes fornecedores (39).

0O material é colocado em tabuleiros de inox e € efetuada a sua descontaminacao, através da
pulverizacao com alcool a 70°, antes de ser introduzido no transfer. E efetuado o registo das
quantidades e lotes dos farmacos utilizados na preparacao dos citostaticos na folha de
prescricao e no Registo Diario de Lotes. Este procedimento é muito importante, uma vez que

garante a rastreabilidade dos medicamentos (39,46,49).

E também preenchido o Livro de Registo de Rececdo de Citostaticos, onde sdo registadas
todas as prescricoes de quimioterapia, indicando, junto ao autocolante identificativo do

doente, os farmacos e respetivas doses prescritas por ordem de administracao.

O TDT de apoio receciona e confere o material proveniente da sala de apoio. Em seguida,
analisa cuidadosamente o rotulo de identificacdo, confirmando os calculos. Tendo em conta

as operacoes de manipulacao a realizar, dispde todo o material necessario, acrescentando

29



outro material clinico armazenado na sala asséptica (como seringas, spikes e agulhas)
(43,46,49).

O TDT operador apos a conferéncia do rétulo, que serve como ordem de preparacao, e do
material disponibilizado prepara os citostaticos, procedendo de acordo com a técnica
asséptica. O TDT de apoio verifica as medicoes e procedimentos efetuados pelo TDT operador
(43,49).

No CHTMAD, a metodologia de preparacdo implementada € por farmaco. Esta tem vantagens
praticas quer para o TDT operador, uma vez que facilita a manipulacéo e evita os erros, quer
para a enfermagem, na medida em doentes tratados com os mesmos farmacos podem iniciar
tratamento quase em simultaneo. Além disso, uma vez que a administracdo de citostaticos
pode ser um processo prolongado e, muitas vezes, é necessario preparar varios citostaticos
para apenas um doente, permite garantir a estabilidade das preparacées do ciclo, sendo

preparados quando se prevé que o doente estara em condicoes de a receber.

Uma vez concluida a preparacdo, o TDT operador identifica a seringa ou frasco onde esta
acondicionada a preparacao, escrevendo o nome do doente, a DCI do farmaco e o seu volume.
Posteriormente, o TDT de apoio, mostra através do vidro, a preparacao a farmacéutica para
validacdao (49). Na validacdo das preparacdes de citostaticos, através da conferéncia das

informacdes do rétulo com as escritas na preparacao, a farmacéutica deve:

- ldentificar o citostatico preparado e respetivo volume;
- Controlar a qualidade da preparacao, no que diz respeito a caracteristicas visuais do
mesmo, com a cor, aspeto e presenca de particulas em suspensao;

- Confirmar, sempre que possivel, a solucao de diluicao e volume (39,46).

Apds a validacao farmacéutica da preparacao, o TDT de apoio efetua o acondicionamento
secundario das preparacodes, introduzindo-as num saco plastico protetor de luz, a rotulagem
deste e com o rétulo “Citotoxico”. Posteriormente, coloca as preparacdes prontas no
tabuleiro de inox, pulveriza-as com alcool a 70° e introdu-las no transfer. A farmacéutica liga
a luz de aviso, situada no exterior na UCPC e que alerta para a existéncia de preparacoes

prontas, e coloca as preparacdes nas malas de plastico (49).

O TDT de apoio é também responsavel pelo registo de todas as preparacdes efetuadas,

durante a sessao de trabalho (43).

5. Transporte de preparacdes de citostaticos
Quando a assistente operacional se dirige a UCPC, a luz de aviso é desligada e a farmacéutica
entrega-lhe as preparacdes de citostaticos nas malas de plastico designadas para o seu

transporte, indicando o servico clinico a que se destinam (Hospital de Dia ou Internamento) e

30



o Livro de Registo de Rececdao de Citostaticos. A assistente operacional transporta
cuidadosamente as preparacoes e o livro de registos da UCPC aos servicos clinicos, onde as

entrega ao enfermeiro responsavel pela sua rececao (46,50).

Por sua vez, este rubrica o Livro de Registo de Rececéo dos Citostaticos, registando também o
seu numero mecanografico, data e hora de rececao. Em seguida, verifica as preparacoes,
identifica o doente a quem se destinam, confirma se informacdes contidas no rétulo e livro de
registos sao concordantes com a prescricao médica e analisa, quando existem, as observacoes
acerca das especificidades de estabilidade do citostatico ou cuidados especiais a ter durante
a sua administracao. Apos a entrega das preparacdes, a assistente operacional entrega a mala

vazia e o livro de registos na UCPC (46,50).

6. Administracao
0 enfermeiro é responsavel pela administracao de citostaticos e respetiva pré-medicacao aos

doentes, de acordo com os protocolos de terapéutica antineoplasica (43).

7. Devolucao/Inutilizacao das preparacgoes

Por vezes, podem ocorrer situacées em que a farmacéutica ou a enfermagem verificam que a
preparacdo esta nao conforme, sendo no ultimo caso devolvida & UCPC. E da responsabilidade
da farmacéutica da UCPC a reavaliacdo das preparacdes devolvidas e a decisdao quanto ao seu
destino (46,51). Para decidir entre a reutilizacao ou nao da preparacao deve ter em conta os

seguintes fatores:

- Estabilidade fisico-quimica e microbiologica das preparagoes;
- Condicoes de armazenamento;

- Viabilidade de reaproveitamento da dose (39).

Quando a preparacao nao esta conforme e nao existe a possibilidade da sua reutilizacao, esta
é encaminhada para o circuito de residuos, sendo eliminada no contentor Grupo IV para
posterior inceneracao, e é efetuado o Registo da Inutilizacdo de Citostaticos. Quando a
preparacao nao conforme tem condicoes de puder ser reaproveitada, quer para 0 mesmo ou
outro doente, mantendo ou aumentando a sua dose, a farmacéutica repete a conferéncia dos
dados do doente, faz um novo rétulo e encaminha a preparacao para a sala asséptica. Em
situacbes em que, por algum motivo, como derrame, extravasdo ou ocorréncia de efeitos
adversos, é interrompida a administracdo da preparacao, esta nao pode ser reutilizada e tem

como destino apenas a incineracao (46,51).

Durante periodo em que estive na UCPC, ocorreram dois episodios que resultaram na

inutilizacao de preparacdes de citostaticos.
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No primeiro, a doente manifestou reacdes adversas a administracdo da preparacao de
citostatico. Consecutivamente, a enfermagem suspendeu de imediato a administracao do
mesmo e devolveu-o a UCPC, juntamente com o respetivo Registo de Inutilizacdes de
Citostaticos. Apos o ocorrido, conjuntamente com a farmacéutica da UCPC, procedi a recolha
de dados, registo e efetuei a notificacao online da RAM no site da Unidade de

Farmacovigilancia do Norte (ver ANEXO V).
Do formulario de notificacao constam os seguintes elementos:

Doente

Farmacéutico

Reacao adversa (descricao, gravidade e evolucao)
Medicamento suspeito

Outros medicamentos

Informacao adicional (antecedentes pessoais)

Tratamento da reacao

T omMmoO 0w >

Suspeita de interacao

Parecer clinico quanto a relacdo causal

J. Comentarios (dados relevantes)

Aquando de uma notificacao de RAM, deve efetuar-se o preenchimento mais completo e
preciso possivel de modo a fornecer dados relevantes para o estudo do perfil de seguranca do
medicamento em causa, permitindo conhecer potenciais RAM ainda nao descritas no respetivo
Resumo de Caracteristicas do Medicamento (RCM) e desenvolver e implementar de medidas

que minimizem a sua ocorréncia (52).

No segundo, aquando da reconstituicao do produto pela enfermagem, ocorreu derrame,
verificando-se o gotejamento de citostatico do frasco. Apos a comunicacdao do ocorrido a
UCPC, preenchi a Notificacao de Acidentes com Citostaticos e o Registo de Inutilizacoes de
Citostaticos (ver ANEXOS VI e VII).

8. Gestao de remanescentes

Apds a conclusao da preparacao de todas as preparagdes prescritas para os tratamentos desse
dia, a farmacéutica consulta as marcacoes de tratamentos agendados para o dia seguinte,
verificando os farmacos e doses prescritas. Este procedimento além garantir a confirmacao da
existéncia de citostaticos suficientes em stock, permite saber o destino a dar a ampolas de
farmacos abertos, uma vez que, muitas vezes, nestas condicdes, os citostaticos tém pouca

estabilidade fisico-quimica (39).

Por este facto e também devido aos elevados custos deste tipo de medicamentos e para

evitar desperdicios, a farmacéutica da UCPC alerta regularmente os médicos do Centro
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Oncologico para a necessidade do agendamento, sempre que possivel, de doentes tratados

com os mesmos farmacos para os mesmos dias (39).

De acordo com os tratamentos agendados e as especificacoes de estabilidade dos produtos, a
farmacéutica comunica aos TDT se devem armazenar os citostaticos sobrantes e em que

condicdes devem ser conservados (se necessitam ou nao de ser armazenados no frigorifico).

9. Atualizagao dos Stocks

No final do dia de trabalho, similarmente ao que acontece no ambulatorio, a farmacéutica
realiza o “débito das prescricdes”, isto €, o registo informatico dos medicamentos utilizados
nas preparacoes. No GHAF, é registado o lote dos medicamentos utilizados, sendo
identificados também o doente, dia do tratamento, episddio, centro de custo e diagnostico. O
sistema gera um nUmero de requisicao de nao internados (RN) que é registado na folha de
prescricao de quimioterapia. Por fim, a farmacéutica assina e data as prescricoes e faz o seu

arquivamento.

10.Controlo de stocks e prazos de validade

Semanalmente, a farmacéutica da UCPC verifica as marcacoes de tratamentos da semana, o
que lhe permite fazer a previsao dos consumos de medicamentos e garantir stock suficiente.
Tendo em conta o stock existente e as necessidades de medicamentos para os tratamentos
agendados, a farmacéutica da UCPC comunica a diretora dos SF os farmacos necessarios e

respetivas doses e quantidades, para que esta possa proceder a sua aquisicao.

Mensalmente, a farmacéutica da UCPC tem a responsabilidade de realizar o controlo dos
prazos de validade dos citostaticos, verificando, para o efeito, se os medicamentos tém

prazos de validade superiores a 3 meses de antecedéncia do prazo a expirar (44).

Sempre que se verifique que ha medicamentos a expirar o seu prazo de validade, este facto
deve ser comunicado a diretora dos SF, no sentido de proceder em conformidade (por
exemplo, efetuar troca por produto com maior validade diretamente com o laboratério a que
foi adquirido ou fazer o empréstimo a um centro hospitalar com maior rotacao de stock desse
medicamento). Também devem ser comunicadas situacoes em que os medicamentos ja

expiraram o prazo de validade, por forma a encaminha-los para o circuito dos residuos (44).

Procedimentos de Autorizacdo da Utilizacao de Citostaticos

No CHTMAD, a Comissdao de Coordenacao Oncologica € responsavel pela escolha e atualizacao
dos protocolos de quimioterapia utilizados, definicdo dos respetivos critérios de elegibilidade

e procedimentos necessarios para a autorizacao dos tratamentos.

Com alguma frequéncia, durante o estagio, ocorreram situacbes em que a terapia

antineoplasica prescrita teve de ser sujeita a aprovacao pela Direcao Clinica do CHTMAD.
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Situacdoes em que a progressao da doenca oncologica requeira terapias de 22 linha, terapias
muito dispendiosas ou terapias que representem risco para o doente, é necessaria
Justificacdo Extra-Formulario, que deve ser preenchida pelo médico prescritor (ver ANEXO
VI,

De seguida esta é enviada, em conjunto com a respetiva prescricdo médica, a farmacéutica
da UCPC que, por sua vez, analisa a informacao exposta e confirma-a, através de consulta
bibliografica (RCM do medicamento, artigos cientificos, etc..). Posteriormente, redige a
Justificacao para o Pedido de Autorizacao, referindo a indicacao terapéutica do medicamento
e posologias aprovadas e o custo previsto da terapéutica. Esta é depois encaminhada para o

Diretor Clinico para aprovacao.

Existem também situacdes para as quais € necessaria utilizacdo off-label de medicamentos. O
procedimento nestes casos € similar ao descrito anteriormente, contudo o médico remete
também para a farmacéutica um Relatorio de Consulta, expondo a historia clinica do doente
relativa a doenca oncoldgica. A farmacéutica ao redigir a Justificacdo para o Pedido de
Autorizacao, refere apenas o custo previsto da terapéutica e anexa toda a bibliografia de
suporte a utilizacdo off-label do medicamento em causa. Toda a documentacao é
posteriormente estudada pela CFT e/ou Comissdo de Etica a(s) qual(ais) compete dar

autorizacao, tal como esta definido na Circular Informativa N.° 184/CD do INFARMED.

Controlo da Pressao, Temperatura e Humidade Relativa

De forma a garantir que ndo ha movimento de ar, particulas, microrganismos e substancias
patogénicas de e para a sala asséptica, aquando da abertura de portas, esta possui um
sistema de controlo de pressdao. Este equipamento mantém a pressdo da sala asséptica
negativa relativa a pressdo nas areas adjacentes, sendo que a pressdo diminui sucessivamente
a medida que nos aproximamos da sala asséptica, tendo a zona negra pressao superior a
antecamara e esta superior a sala asséptica, com diferencas de pressdao recomendadas entre 5
a 20 Pa (39).

Outros parametros que devem ser sujeitos a controlo na UCPC sao a temperatura e humidade
relativa devido a influéncia que tém na conservacdo dos medicamentos e material clinico,
crescimento de microrganismos e no conforto dos profissionais. Para efeitos do controlo da
temperatura e humidade na UCPC, existem no armazém e sala assética dispositivos que
monitorizam estes parametros, devendo os valores destes permanecer relativamente
constantes, dentro dos intervalos recomendados (18<T(°C)<22; 40<HR(%)<60) (39).
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Controlo microbiolégico
Apesar do risco de contaminacao microbioldgica das preparagdes de citostaticos ser pequeno,
para garantir a sua qualidade e seguranca, estao implementados procedimentos de controlo

microbiologico da sala asséptica, CFLV e operadores da UCPC.

A técnica asséptica é fundamental na preparacao de citostaticos injetaveis e € garantida

através:

- Limpeza diaria da sala asséptica e do seu equipamento por assistentes operacionais
com formacao adequada;

- Utilizacao de EPI e material clinico esterilizado;

- Existéncia de uma CFLV com extracdo de ar através de filtros HEPA (high-efficiency
particulate air);

- Manutencao periodica da sala asséptica e do seu equipamento;

- Acesso limitado e controlado a sala asséptica;

- Manutencao dos valores de temperatura e humidade nos intervalos 18 a 20°C e 40 a
60%, respetivamente;

- Colheita periddica de amostras para analise pelo Servico de Patologia Clinica (53).

Acidentes com Citostaticos - Derrame

No Manual da Qualidade dos SF, derrame esta definido como todo o processo de manipulagao

que origine uma ou varias das seguintes situacoes:

- Gotejamento a partir dos frascos/ampola dos medicamentos, para a superficie de
trabalho da CFLV;

- Formacao de aerossdis durante a sessao de trabalho com atingimento cutaneo ou
ocular;

- Quebra ou rutura de frascos contendo solucdes de citostaticos que possam atingir as

superficies do circuito de transporte (38).
Na sala de apoio da UCPC existe um Kit de Derrame e Extravasdo que contém:

- Livro de instrucdes de utilizacao;

Fita para sinalizacao do local;

Autocolante com sinalética de acidente;

EPI (luvas, bata de baixa permeabilidade, touca, mascara FFP3, 6culos de protecao,

pés plasticos);

Compressas absorventes;

Pa e escova;

Encapsulador de fluidos corporais.
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Os procedimentos definidos para atuacao em caso de derrame sao os a seguir expostos:

A w N =

Ul

Quem deteta o acidente deve avisar os restantes profissionais da UCPC;

Delimitar a area com a fita de sinalizacdo e sinaliza-la com a sinalética de acidente;
Colocar o EPI;

Absorver o material derramado, no caso de liquidos com compressas secas e, no caso
de po6s com compressas humedecidas com alcool a 70°;

Descartar todo o material utilizado num contentor Grupo IV;

Aplicar o inativador quimico e lavar a area do acidente com agua e sabao;

E realizada a notificacao do acidente no Registo de Acidente (Quebra/Derrame) (54).

Caso algum colaborador seja atingido nalguma parte do corpo deve lava-la no chuveiro de

emergéncia ou lava-olhos e, de seguida, irriga-la com soro fisiologico durante 15 minutos. Por

Ultimo, deve ser observado no Servico de Urgéncias (54).
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Capitulo Il - Estagio Curricular em

Farmacia Comunitaria

Apresentacao da Farmacia

Recursos Humanos

Os recursos humanos da Farmacia Bem Saude sao constituidos por:

- 4 farmacéuticas, onde se incluem a Diretora Técnica e Farmacéutica Adjunta Substituta.

Das suas funcdes fazem parte o atendimento ao publico, onde se inclui o aviamento de

medicamentos ndo sujeitos a receita médica (MNSRM), medicamentos sujeitos a receita

médica (MSRM) e outros produtos de salde; aconselhamento sobre o uso racional dos

medicamentos; manipulacdo de medicamentos; prestacdo de servicos farmacéuticos,

nomeadamente determinacdo de parametros bioquimicos e fisiologicos, administracao de

medicamentos e vacinas nao incluidas no Plano Nacional de Vacinacao (1,2).

De acordo com o que esta disposto no Artigo 21.° do Decreto-Lei n.° 307/2007 de 31 de

agosto, fazem parte dos deveres do diretor técnico:

“Assumir a responsabilidade pelos actos farmacéuticos praticados na farmacia”;
“Garantir a prestacao de esclarecimentos aos utentes sobre o modo de utilizacao dos
medicamentos”;

“Promover o uso racional do medicamento”;

“Assegurar que os medicamentos sujeitos a receita médica so6 sdo dispensados aos
utentes que a nao apresentem em casos de forca maior, devidamente justificados”;
“Manter os medicamentos e demais produtos fornecidos em bom estado de
conservacao”;

“Garantir que a farmacia se encontra em condicoes de adequada higiene e
seguranca”;

“Assegurar que a farmacia dispoe de um aprovisionamento suficiente de
medicamentos”;

“Zelar para que o pessoal que trabalha na farmacia mantenha, em permanéncia, o
asseio e a higiene”;

“Verificar o cumprimento das regras deontologicas da actividade farmacéutica”;
“Assegurar o cumprimento dos principios e deveres previstos neste diploma e na

demais legislacao reguladora da actividade farmacéutica” (3,4).
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A Diretora Técnica encontra-se “em permanéncia e exclusividade” na farmacia, sendo
substituida durante as suas auséncias pela sua Adjunta, que assume as suas responsabilidades

nesses periodos (3).

Na Farmacia Bem Salde, além das fungdes designadas para as farmacéuticas, a Diretora
Técnica é responsavel pelo processamento do receituario e faturacao, controlo do circuito
dos medicamentos sujeitos a controlo especial (Psicotropicos e Estupefacientes), elaboracao
das encomendas diarias aos fornecedores, gestao de stocks de medicamentos, controlo dos
prazos de validade dos produtos existentes na farmacia, processamento de devolugdes e

distribuicdo domiciliaria de medicamentos.

- 1 técnica de farmacia, que tem como funcdes a rececao e conferéncia de encomendas.

- 2 técnicas auxiliares de farmacia - Grupo lll, cujas funcdes consistem no atendimento ao
publico, rececdo e conferéncia de encomendas, armazenamento e reposicao de
medicamentos e outros produtos.

- 2 gestores, responsaveis pela gestao da farmacia, nos aspetos legais que diz respeito a

propriedade da farmacia, e pela execucao de compras aos laboratorios.

Espaco Fisico
0 espaco fisico da farmacia encontra-se dividido nas seguintes areas:
- Zona de atendimento ao publico;
- Gabinete de atendimento personalizado;
- Laboratorio;
- Armazém;
- Escritorio;

- WC e vestiarios.

Aprovisionamento

Elaboracdao de Encomendas
0 Sifarma2000 permite a elaboracao de varios tipos de encomendas, sendo que na Farmacia
Bem Saude sao geradas: Encomendas diarias; Reforco de Stocks; Encomendas manuais;

Encomendas diretas.

As encomendas diarias, sdo elaboradas ao fim da manha e fim da tarde, pela diretora técnica
ou farmacéutica adjunta e enviadas via modem aos armazenistas que, por sua vez, procedem

a entrega dos produtos encomendados, no proprio dia ou no seguinte.

Atualmente, a Farmacia Bem Saulde trabalha com dois armazenistas, que foram selecionados
tendo em conta os seguintes critérios: prazos de pagamento, prazos de entregas e condicoes

comerciais. Cada produto tem um fornecedor associado. Assim, ao selecionar um fornecedor,
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o Sifarma2000 pesquisa todos os produtos associados a esse fornecedor e gera uma Proposta
de Encomenda que corresponde a lista de produtos cujos stocks estao abaixo do nivel maximo

definido.

Para a elaboracdao definitiva das encomendas diarias, a diretora técnica verifica todos
produtos presentes na Proposta e tendo em consideracdo os niveis maximos e minimos
definidos; os stocks existentes; a média de vendas dos ultimos 3 meses; as condicoes
comerciais associadas, como atribuicdo de bdonus ou descontos; a existéncia de encomendas
pendentes a outros fornecedores; as vendas previstas; os produtos a trabalhar e a época do
ano faz as alteracbes que considera necessarias a Proposta, podendo acrescentar outros

produtos a encomenda (5).

As encomendas reforco de stocks sao utilizadas pontualmente quando se verifica que
determinados produtos apresentam vendas que excedem as previsdes da farmacia. Para os

produtos selecionados, o Sifarma2000 efetua o calculo de vendas equivalente a 1,5 més.

Tal como a sua designacao sugere, encomendas diretas sao encomendas efetuadas
diretamente aos laboratérios, presencialmente ou via telefone. Este tipo de encomendas é
elaborado pela responsavel pelas compras e aplica-se a medicamentos e outros produtos a
venda na farmacia, nomeadamente, produtos de dermocosmética, puericultura, nutricao
infantil, entre outros. No caso dos medicamentos, as notas de encomendas sao elaboradas em
colaboracao com a diretora técnica e tém em conta o histérico de vendas e as necessidades
da farmacia. Por norma, os medicamentos encomendados por esta via tém grande rotacao de
stock e, por isso, incluem-se grandes quantidades nas notas de encomendas. Os respetivos

prazos de entrega na farmacia sdo mensais.

Pontualmente, os utentes da farmacia solicitam medicamentos e/ou produtos que
normalmente ou nesse momento nao existem no stock da farmacia. Nestas situacdes, a
funcionaria que atende esse utente, procede a execucao via telefone de uma encomenda
manual com os armazenistas. De acordo com a disponibilidade desse medicamento e/ou
produto em armazém, a encomenda é entregue aquando da entrega da encomenda diaria

seguinte.

Este tipo de procedimento também ¢é realizado para a encomenda de medicamentos
“rateados” - medicamentos dispendiosos € com grande rotacao, que os armazenistas nao
disponibilizam facilmente as farmacias e sao frequentemente alvo de exportacdo. Este tipo
de medicamentos sé € enviado a farmacias nivel A (que tem bons niveis de cumprimento de

pagamentos) quando encomendados via telefone.

43



Rececao e Conferéncia de Encomendas

Tal como referido anteriormente, na Farmacia Bem Salde, a rececao e conferéncia de
encomendas é da responsabilidade das técnicas. Esta atividade é realizada no Armazém e foi

a primeira tarefa que executei no ambito do meu estagio.

No momento da rececdo das encomendas, € necessario assinar a guia de transporte do
transportador, confirmando a quantidade de contentores ou embalagens entregues.

Simultaneamente, o transportador procede a entrega das faturas.

Relativamente a conferéncia de encomendas, deve proceder-se em primeiro lugar, a
conferéncia de medicamentos termolabeis, que estdao acondicionados em contentores
proprios, com acumuladores de frio e estdao devidamente identificados. Apos registo, na
fatura, das quantidades recebidas, preco unitario e prazo de validade, efetua-se o seu
armazenamento no frigorifico. O registo informatico da rececao destes produtos realiza-se
posteriormente, aquando do registo de rececao dos restantes medicamentos e produtos

rececionados.

Durante a conferéncia de encomendas verifica-se a conformidade entre o que é rececionado e
0 que esta exposto na respetiva fatura, quer em relacao as quantidades enviadas e aos precos
unitarios (preco de venda ao publico (PVP)). Além disso, também se efetua a conferéncia
qualitativa dos medicamentos e outros produtos, verificando-se a existéncia de conformidade

em termos dos prazos de validade e estado de conservacao.

0 Sifarma2000 é o software informatico utilizado na Farmacia Bem Salde. Entre outros,
possui um item proprio que permite o registo informatico da entrada de medicamentos e

outros produtos. A rececdo de encomendas no Sifarma2000 é executada da seguinte forma:

1. Selecionar a encomenda, no caso das diarias que estdao identificadas pelo n° de
encomenda e armazenista ou Criar encomenda, no caso das encomendas diretas e
manuais, seguida da selecao da encomenda;

Inserir o n° da fatura e o valor total da encomenda;

Efetuar a leitura otica do cddigo do medicamento ou produto;

Inserir quantidades rececionadas, incluindo bonus, caso existam;

g N W N

Inserir prazo de validade, caso seja mais curto do que o existente ou no caso do

medicamento ou produto nao existir em stock;

6. Inserir preco de venda a farmacia (PVF), indicando a percentagem de desconto, caso
exista;

7. Inserir o PVP. No caso dos medicamentos de venda livre (OTC) e outros produtos, o

PVP é calculado de acordo com as margens legais para marcacao de precos. O PVP de

OTC e produtos com IVA a 6%, 23% e nutricao infantil corresponde, respetivamente, a

multiplicacao do PVF pelos fatores 1,37; 1,55 ou 1,23;
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8. Os procedimentos descritos nas alineas 3 a 7 repetem-se para todos os medicamentos
e outros produtos de cada encomenda;

9. Apods a introducao de todos os medicamentos e produtos da encomenda, confirma-se a
quantidade total (em n° de embalagens e n° de produtos) e o valor da encomenda
registados informaticamente com o exposto na fatura;

10. Confirma-se informaticamente a rececao da encomenda. A partir desse momento, os
medicamentos e produtos rececionados passam a fazer parte do stock informatico da
farmacia;

11. Retiram-se da lista de faltas os medicamentos rececionados e envia-se ao INFARMED,

caso exista, a lista de medicamentos em falta (medicamentos que foram

encomendados, mas nao foram enviados pelo armazenista).

Em seguida é efetuada a rotulagem manual para marcacdo de precos dos OTC e outros
produtos. Para tal, € importante que o rétulo nao cubra a DCl (denominacdo comum
internacional) e dose dos OTC, prazo de validade, n° de lote, composicao, modo de aplicacao
e modo de conservacao. Depois disso, realiza-se o armazenamento dos medicamentos e
produtos, seguindo as regras de rotacao de stocks First Expire, First Out (FEFO) e First In,
First Out (FIFO).

A fatura compreende o original e o duplicado, sendo que o primeiro é guardado para posterior
processamento pela contabilidade. No caso dos medicamentos sujeitos a controlo especial,
tanto o original da requisicdo é arquivado, sendo o duplicado rubricado e carimbado pela
diretora técnica e enviado ao respetivo fornecedor. Além da conferéncia e rececdo
informatica pela técnica, também é efetuada a conferéncia pela diretora técnica ou
farmacéutica adjunta, que rubricam a requisicao e procedem ao seu armazenamento em local

proprio, fechado e separado dos restantes medicamentos.

Devolucdes e Reclamacdes
Por vezes, ocorrem situacbes em que se verifica a existéncia de inconformidades nos
medicamentos e outros produtos rececionados que requerem que seja efetuado o contacto

com o respetivo armazenista no sentido de proceder a uma reclamacao e/ou devolucao.

Durante o periodo em que desempenhei as tarefas de rececdo e conferéncia de encomendas,
assisti a situacdes que exigiram estes procedimentos. Foram alvo de reclamacdes situacoes
em que se verificou o ndao envio de medicamentos encomendados com indicacao de envio e
faturacao na respetiva fatura, envio de medicamentos com precos errados (PVF e PVP
desatualizados ou PVP indicado na embalagem diferente do especificado na fatura) e também

a rececao de medicamentos danificados.

Quando se verificam inconformidades no momento da rececao de encomendas, estas devem

ser comunicadas a diretora técnica e em seguida deve fazer-se a reclamacao, via telefone, ao
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armazenista, identificando a farmacia, o armazém, n° de fatura, codigo do(s) produto(s),

lote(s) e prazo(s) de validade, expor a inconformidade verificada e a resolucao pretendida.

No caso de existirem medicamentos em falta na encomenda ou faturacdo errénea dos
medicamentos (PVF e PVP desatualizados) a resolucao pode ser o pedido de nota de crédito
no valor dos medicamentos em falta ou da diferenca entre o PVF praticado e o correto ou
entao o envio dos medicamentos em falta. No caso de medicamentos danificados, a resolucao
consiste na sua devolucao ao armazenista, o qual deve proceder ao envio do n° de unidades

de medicamento devolvido ou efetuar uma nota de crédito no seu valor a farmacia.

Todas as reclamacgoes efetuadas sdo registadas na(s) pagina(s) do duplicado da fatura onde
esta(ao) indicado(s) o(s) medicamento(s) nos quais foram identificadas inconformidades e sdo

arquivas na Pasta dos Erros, até a sua resolucao.

Quando a resolucdo da inconformidade inclui devolugdes ao armazenista, a diretora técnica
elabora no Sifarma2000 uma Nota de Devolucao, onde identifica o n° de fatura, produto em
causa, armazenista e motivo da devolucdo. A Nota de Devolucdo é depois impressa e a
diretora técnica assina e carimba a mesma e esta € introduzida, em conjunto com o produto a

devolver, num contentor do armazenista, que procede a sua recolha.

Outra situacdo na qual se realizam devolugdes insere-se no ambito do controlo dos prazos de

validade dos medicamentos e outros produtos existentes na farmacia.

Mensalmente, a diretora técnica imprime a partir do Sifarma2000 a lista dos produtos cujo
prazo de validade ira expirar nos 90 dias seguintes. Através da consulta dessa lista, uma
farmacéutica designada a essa tarefa verifica os produtos enumerados na lista, confirmando

os respetivos stocks e prazos de validade.

Os produtos que verifique que tém prazo de validade inferior a 90 dias sdo separados dos
restantes e a diretora técnica elabora uma Nota de Devolucao aos respetivos fornecedores,
seguindo os procedimentos ja referidos. No caso de outros produtos nao medicamentosos que
seja previsivel a sua comercializacao até 30 dias antes de atingir o seu prazo de validade,

estes sao mantidos na farmacia durante esse periodo.

Caso os produtos tenham prazos de validade distintos dos indicados na lista, o prazo de
validade real é registado e, posteriormente, a diretora técnica procede a sua correcao no
Sifarma2000.

Armazenamento

No espaco da farmacia existem diversos equipamentos destinados ao armazenamento de

medicamentos e outros produtos de saude.
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Na zona de atendimento ao publico, existem expositores que tém dupla funcao, a de expor os
produtos de salde existentes na farmacia aos seus utentes e a de permitir o seu
armazenamento. Nesta area existem expositores fixos para os produtos de dermocosmética e
higiene corporal, artigos de puericultura, produtos dietéticos infantis, dispositivos médicos,
organizados por marcas e dentro destas, pelas diferentes gamas. Além disso, existem
expositores para exibicao de produtos que variam de acordo com as necessidades associadas a

cada altura do ano e com os produtos que a farmacia quer trabalhar.

Também os balcoes de atendimento possuem gavetas para o armazenamento de
medicamentos. As gavetas existentes em cada balcao estao organizadas de igual forma (por
ordem alfabética do nome comercial do medicamento, nas primeiras gavetas comprimidos e
capsulas, na ultima suspensoes orais, saquetas de po e ampolas) e contém os mesmos

medicamentos armazenados, estando afixada a lista de Medicamentos do Balcao.

Entre a zona de atendimento ao publico e o armazém existem gavetas proprias para o
armazenamento de medicamentos e outros produtos. Em termos de organizacao verifica-se a
separacao de medicamentos de acordo com a forma farmacéutica, indicacdo terapéutica,
medicamentos de marca e medicamentos genéricos, havendo gavetas préprias para:
antitussicos; expetorantes; formas solidas orais e sistemas transdérmicos; pomadas
oftalmicas; colirios; medicamentos sujeitos a controlo especial (psicotropicos e
estupefacientes); “viagras”; testes de gravidez; artigos do protocolo da diabetes (tiras-teste
para determinacao de glicémia, cetonémia e cetonuria e as agulhas, seringas e lancetas)(6,7);
liquidos cutaneos; pds (matérias-primas); supositorios; solucdes orais, gotas auriculares e
nasais, pos para inalacdo; saquetas de pos para solucado oral ou de granulados; injetaveis;
ampolas bebiveis; formas farmacéuticas semi-solidas; suspensoes orais e pos para suspensoes

orais; vitaminas infantis.

Relativamente ao armazenamento de formas solidas orais, os medicamentos de marca estao
armazenados em gavetas distintas dos medicamentos genéricos, sendo que os primeiros sao
armazenados por ordem alfabética do nome comercial e os ultimos por ordem alfabética da
DCI.

No armazém existem também prateleiras destinadas ao armazenamento dos excedentes do
que é armazenado nas areas ja referidas e também de dispositivos médicos diversos
(compressas, canadianas, luvas de exame, sacos de recolha de urina, fraldas para
incontinéncia, meias de compressdo, entre outros), produtos dietéticos para alimentacao
especial (suplementos hipercaléricos, hiperproteicos, hipercaléricos e hiperproteicos,
suplementos para diabéticos), medicamentos e produtos de uso veterinario, produtos de
fitoterapia e suplementos alimentares, soros fisiologicos, desinfetantes, produtos para

cessacao tabagica, produtos de higiene intima, entre outros.
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Por forma a garantir as condicées de conservacao adequadas dos medicamentos e outros

produtos, as areas destinadas ao seu armazenamento estdo dotadas de equipamentos proprios

para a medicao e registo da temperatura e humidade relativos. Os valores recomendaveis

destes parametros correspondem a temperatura inferior a 25°C, no caso dos medicamentos

termolabeis entre 2 a 8°C, e humidade relativa inferior a 60%.

Dispensa de Medicamentos e Outros Produtos

Dispensa de Medicamentos com Prescricao Médica

Para que os medicamentos prescritos numa receita médica possam ser cedidos ao utente, é

necessario, em primeiro lugar, verificar se esta é valida. Para que uma receita materializada

por via eletronica seja considerada valida, deve apresentar os seguintes elementos:

48

“Numero da receita” (8);

“Local de prescricao” (8);

“ldentificacdo do médico prescritor” (nome; especialidade, se aplicavel; contato
telefonico e numero da cédula profissional) (8,9);

Dados do doente (nome e nimero de utente do Servico Nacional de Saude (SNS) ou
de beneficiario de subsistema) (10);

“Entidade financeira responsavel” (8);

“Se aplicavel, referéncia ao regime especial de comparticipacdo de medicamentos”

8);

- «R» quando a prescricao se destina a um pensionista (8);

- «O» “Sempre que a prescricao se destine a um utente abrangido por um regime
especial de comparticipacao de medicamentos em funcao de patologia (...)
sendo ainda obrigatéria, no campo da receita relativo a designacao do
medicamento, a mencao ao despacho que consagra o respetivo regime” (8);

“Denominacao comum internacional da substancia ativa” (8);

“Dosagem, forma farmacéutica, dimensdo da embalagem, niumero de embalagens”

8);

“Se aplicavel, designacao comercial do medicamento” (8);

Se e consoante aplicavel, as justificacbes técnicas do prescritor quanto a
insusceptibilidade de substituicao do medicamento prescrito(8):

- «Excecao a) do n.° 3 do art. 6.°> na prescricao de medicamentos com margem
terapéutica estreita (9,10);

- «Excecdo b) do n.° 3 do art. 6.° - reacdo adversa prévia» quando o prescritor
suspeita da ocorréncia de intolerancia ou reacao adversa a um medicamento
com a mesma substancia ativa, mas de diferente designacao comercial, estando
esta suspeita ja notificada no INFARMED (8-10);

- «Excecao c) do n.° 3 do art. 6.° - continuidade de tratamento superior a 28 dias»
(9,10);



k) “Se aplicavel, identificacdo do despacho que estabelece o regime especial de
comparticipacao de medicamentos” (8);
) “Data de prescricao” (8);
- Areceita normal é valida durante 30 dias a seguir a sua emissao (8,10);
- A receita renovavel pode conter até 3 vias, identificadas com a indicacao «1.2
via», «2.% via» e «3.? via», tendo cada via validade de 6 meses a partir da data
de emissao (8,10).

m) “Assinatura do prescritor” (8).

Para que uma receita manual seja valida deve conter além dos elementos indicados nas

alineas d) a k) relativos a prescricao eletronica, os a seguir referidos:

a) “Se aplicavel, vinheta identificativa do local de prescricao” (8);
b) “Vinheta identificativa do médico prescritor” (8);
c) “ldentificacao da especialidade médica, se aplicavel, e contacto telefonico do
prescritor” (8);
d) ldentificacao da excecao que justifica a prescricao manual:
“Faléncia do sistema informatico” (8);
- “Inadaptacao fundamentada do prescritor, previamente confirmada e validada
anualmente pela respetiva Ordem profissional” (8);
- “Prescricao ao domicilio” (8);
- “Outras situacdes até um maximo de 40 receitas médicas por més” (8);
e) “Data de prescricao” (8)
- SO0 permitida uma via da receita manual e esta é valida no periodo de 30 dias a
seguir a sua emissao (8,10).

Quando os medicamentos prescritos pertencem a um grupo homogéneo, o farmacéutico deve
informar o utente que tem direito de escolha de entre os medicamentos que cumprem a
prescricdo médica. O direito de escolha ndo pode ser exercido quando o prescritor aplica a
«Excecao a)» ou «Excecao b)» ou quando sao prescritos medicamentos para os quais nao
existe genérico. Nestas situacdes, o farmacéutico s6 pode ceder o medicamento que consta
na receita. Quando o prescritor aplicacao a «Excecao c)» o doente pode exercer o seu direito
de escolha, estando limitado a medicamentos com preco inferior ao do medicamento

prescrito (8,10).

No momento da dispensa, o farmacéutico deve fornecer e/ou confirmar informacdes acerca
indicacao terapéutica, duracdo do tratamento, posologia e modo de administracdao dos
medicamentos, assim como possiveis efeitos adversos, interacbes ou contraindicacoes e
condicdes de armazenamento. Alguma da informacao cedida oralmente, pode ser escrita nas
proprias embalagens, por forma a facilitar e evitar erros nas tomas, promovendo o uso

correto, seguro e eficaz dos medicamentos (1).
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Dispensa de Psicotropicos e Estupefacientes

A dispensa de medicamentos que contém uma substancia estupefaciente ou psicotropica,
presentes nas tabelas | a Il anexas ao Decreto-Lei n.°15/93, de 22 de janeiro, s6 pode ser
efetuada pelo farmacéutico ou outro profissional que o substitua, mediante a apresentacao
de prescricdo médica especial, sendo que nesta ndo pode estar prescrito outro tipo de

medicamentos (8,10-12).

No ato da dispensa de uma receita especial, o farmacéutico deve verificar a identidade do
aquirente, através do bilhete de identidade, carta de conducao, cartdo de cidadao ou, no
caso de estrangeiros, do passaporte, podendo ser aceites outros documentos que tenham a
fotografia do titular (8,10,12).

0 Sifarma2000 permite o Registo de Psicotropicos, onde o farmacéutico deve indicar: o n° e
data da receita; nome do médico prescritor; nome e morada do doente; nome, morada,
idade, nimero e data do documento de identificacdo do adquirente. Aquando da impressao
da fatura, é impresso também o Comprovativo de Saidas de Psicotropicos que contém os

dados mencionados no Registo de Psicotropicos (5).

Em seguida, fotocopia-se a receita, sendo anexa a copia o Comprovativo de Saidas dos
Psicotropicos para posterior arquivamento (8,11). Constitui um procedimento interno da
Farmacia Bem Salde, efetuar a verificacdo de stocks apds a dispensa de um estupefaciente
ou psicotropico, para tal é registado o stock informatico e o stock real do medicamento
cedido numa folha que se anexa a copia da prescricdo. Tanto a prescricdo original como a
copia sao preservadas em local proprio, distinto daquele onde sao conservadas as restantes

prescricoes.

No ambito do controlo do circuito dos estupefacientes e psicotropicos, as farmacias devem
manter em arquivo o duplicado das receitas, ordenados por data de cedéncia, por um periodo
de 3 anos e enviar para o INFARMED (8,11):

- As respetivas prescricoes médicas até o 8° dia do més seguinte ao da cedéncia (8);
- O Balanco (relacao entre a quantidade de medicamentos adquiridos e cedidos pela

farmacia), com periodicidade trimestral (11,12).

Dispensa de Produtos ao abrigo de Protocolo

Atualmente, no ambito do Programa Nacional de Prevencao e Controlo da Diabetes Mellitus,
encontra-se em vigor a Portaria n.° 364/2010, de 23 de Junho que define o regime de precos
e comparticipacoes dos para os reagentes (tiras-teste) para determinacao de glicemia,
cetonemia e cetonlria e as agulhas, seringas e lancetas destinadas a pessoas com Diabetes
Mellitus (6).
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Mediante a apresentacao de receita de produtos para o autocontrolo da diabetes mellitus,
podem ser adquiridos materiais de autovigilancia e autoinjeccdo com a comparticipacao
definida na Portaria n.° 364/2010 (7). Para que esta seja aplicada, no momento do registo na
Venda com Comparticipacao no Sifarma2000, define-se “DS: S.N.S.-Diabetes” como Plano de

comparticipacao.

Registo dos Medicamentos Dispensados

No componente Atendimento do Sifarma2000, a opcao Com Comparticipacao permite o
registo da dispensa de medicamentos mediante receita médica. Para efeitos de
comparticipacao apos registos dos medicamentos referentes a uma prescricdo deve, na opcao
Planos, ser introduzido o cddigo correspondente a entidade financeira responsavel pela

comparticipacao.

No caso de receitas de medicamentos de dispensa exclusiva em farmacia de oficina (por
exemplo, para doenca de Alzheimer ou doenca inflamatoria intestinal), apds introducdo do
codigo do plano de comparticipacdo, deve ser selecionado o despacho que estabelece o

regime especial de comparticipacao desses medicamentos.

Deve depois ser registado o n° da receita, codigo do local de prescricdo e codigo do prescritor

e, em seguida, sao impressos no verso da prescricao os seguintes elementos:

a) “ldentificacao da farmacia”;

b) “Assinatura do farmacéutico”;

c) “Data da dispensa dos medicamentos na farmacia”;

d) “Preco total de cada medicamento dispensado, valor total da receita, encargo do

utente em valor por medicamento e respetivo total, comparticipacao do Estado em
valor por medicamento e respetivo total, nimero de registo dos medicamentos
dispensados em carateres e codigo de barras”;

e) “Espaco dedicado a declaracdo pelo utente da dispensa dos medicamentos, onde
conste a frase: «Declaro que me foram dispensadas as nn,nn embalagens de
medicamentos constantes na receita e prestados os conselhos sobre a sua utilizacao»;

f) “Espaco dedicado a declaracao pelo utente em relacdo ao nao exercicio do direito de
opcao: «Declaro que nao exerci direito de opgao»”;

g) “Espaco dedicado a declaracdo pelo utente do seu direito de opcdo: «Declaro que
exerci o direito de opcao para medicamento com preco superior ao 5.° mais barato»”;

h) “Espaco dedicado a declaracdo pelo utente do seu direito de opcdao no caso de
prescricdo com justificacdo técnica destinada a assegurar continuidade terapéutica
de tratamento superior a 28 dias: «Declaro que exerci direito de opcao por
medicamento mais barato que o prescrito para continuidade terapéutica de

tratamento superior a 28 dias»”;
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i) “No verso da receita a farmacia devera apor ainda o respetivo carimbo de

identificacao” (13).

Pendentes

Por vezes, podem nao existir em stock todos os medicamentos necessarios para aviar uma
prescricdo médica. Nestas circunstancias, o utente apenas pode levar os medicamentos para
os quais a farmacia tem stock naquele momento e pode optar por uma das seguintes

situacoes:

- Apenas os medicamentos cedidos sao faturados:
Estes ficam registados no Sifarma2000 como Venda Suspensa. O taldao é impresso em
duplicado, sendo uma copia entregue ao utente e outra fica na farmacia junto com a
prescricdo que é arquivada temporariamente numa pasta propria. Mais tarde, quando o
doente regressa a farmacia, a prescricao é retirada da pasta e no Sifarma2000 faz-se “Chamar
Venda Suspensa”, selecionam-se os medicamentos que o utente levou anteriormente e

registam-se e cedem-se os medicamentos em falta.

- Todos os medicamentos prescritos sao faturados:
Estes ficam registados no Sifarma2000 como Venda com Comparticipacao. A fatura é impressa
em duplicado, sendo uma copia entregue ao utente e outra fica na farmacia, com indicacéao
de qual o medicamento em falta. Na Farmacia Bem Salde, uma farmacéutica tem como
funcdo a resolucdo dos Pendentes. Para tal, quando os medicamentos que ficaram por
entregar aos utentes existirem em stock sao reservados em local proprio e é efetuado o
registo desta acao numa folha onde sao identificados os produtos e o utente. Quando este
retorna a farmacia, esta folha é consultada, o medicamento entregue e realiza-se o registo da
cedéncia, indicando a data da entrega e rubrica de quem entregou. Outra opc¢ao de resolucao
dos pendentes, consiste, sempre que solicitado pelos utentes, no envio da medicacdo em

falta pelo correio.

Dispensa de Medicamentos em Regime de Automedicacdo e de Outros

Produtos

Além de estarem legalmente autorizadas a dispensar medicamentos de uso humano, mediante
apresentacao de receita médica ou em regime de automedicacdo, as farmacias podem ainda
ceder medicamentos e produtos veterinarios, medicamentos e produtos homeopaticos,
produtos naturais, dispositivos médicos, suplementos alimentares e produtos de alimentacao
especial, produtos fitofarmacéuticos, produtos cosméticos e higiene corporal, artigos de

puericultura e produtos de conforto (4).

A automedicacao ¢ definida no Despacho n.° 17690/2007, de 23 de Julho, como “a utilizacao

de medicamentos ndo sujeitos a receita médica (MNSRM) de forma responsavel, sempre que
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se destine ao alivio e tratamento de queixas de salde passageiras e sem gravidade, com a

assisténcia ou aconselhamento opcional de um profissional de saide” (14).

A dispensa de medicamentos em automedicacdo deve apenas ocorrer apos conversa prévia
com o utente, na qual se avalia a necessidade de intervencao farmacologica. Dependendo da

situacao, o farmacéutico pode, entre outras, questionar o utente acerca de:

e Para quem é a medicacao/intervencao pretendida (por exemplo, adulto ou crianca);

e Quais os sinais e sintomas. Qual a sua evolucao (se ocorreram alteracoes) e
intensidade;

e Quando teve inicio e a duracao. Se € a 1? vez que ocorre;

e Se ja tomou alguma medida;

e Se toma medicacao regular para alguma patologia. Se sim, qual a medicacao e/ou

qual a patologia.

Tendo em conta as informacdes referidas pelo utente, o farmacéutico determina se a
situacdo em causa pode ser resolvida através de medidas ndao farmacologicas ou se sao
necessarias medidas farmacoldgicas e, para o Uultimo caso, se pode proceder ao
aconselhamento, indicando medicamentos ndo sujeitos a receita médica, ou se tem de

efetuar referenciacdo médica do utente.

No caso do aconselhamento farmacéutico, deve igualmente fornecer-se informacdes ao
utente sobre a posologia, modo de administracdo e duracdo do tratamento, alertar para

eventuais efeitos adversos e informar quais as condicdes adequadas de armazenamento.

0 tipo de questionario e de aconselhamento mencionados para situacoes de automedicacao

pode, com os devidos ajustes, aplicar-se a outros produtos disponiveis na farmacia.

0 registo da dispensa de medicamentos em regime de automedicacdo e de outros produtos é

efetuado na opcao Sem Comparticipacao do componente Atendimentos do Sifarma2000.

Reencaminhamento de medicamentos fora de uso

Existe em permanéncia na farmacia um contentor da VALORMED para a recolha de
embalagens vazias e medicamentos fora de uso. Quando o contentor atinge a sua capacidade
maxima sao preenchidas os dados das linhas 2 e 3 da tabela seguinte e é colocado um novo

contentor vazio a disposicao.

No momento da entrega de encomendas, os armazenistas procedem a recolha do contentor
cheio para encaminhar para a VALORMED, preenchendo antes disso os dados da linha 4 da
tabela seguinte. A ficha de contentor existe em duplicado, que fica para a farmacia, sendo o

original entregue ao armazenista que recolhe o contentor.
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Tabela 2.1 - Ficha de Contentor VALORMED.

Ficha de contentor

Nome da farmacia

N° da farmacia Peso do contentor (kg) Rubrica do responsavel pela selagem
Armazenista n° Data de recolha Rubrica do responsavel pela recolha
Observacoes

Servicos Farmacéuticos

A Farmacia Bem Saude dispoe também aos seus utentes servicos farmacéuticos, que incluem:

- A determinacdo de parametros bioquimicos e fisiologicos (determinacao do colesterol
total, triglicéridos, glicémia capilar, tensao arterial e medicao do peso e altura corporal);

- A administracdo de medicamentos e vacinas ndo incluidas no Plano Nacional de
Vacinacao;

- Distribuicdo domiciliaria de medicamentos (2).

Os primeiros tipos de servicos referidos (com excecao da medicao do peso e altura corporal
que sao efetuados num equipamento proprio para o efeito existente na zona de atendimento
ao publico) sao realizados no gabinete de atendimento personalizado, onde se verificam as

condicoes de privacidade necessarias.

Nesse espaco, decorrem também periodicamente consultas de podologia, de audiologia e de
aconselhamento dermocosmético, sendo estes servicos que a farmacia disponibiliza em

colaboracao com outros profissionais e outras entidades.

Determinacao de parametros bioquimicos e fisiolégicos

Nos seguintes topicos, estao descritos os procedimentos necessarios para a medicdo da tensao
arterial, determinacdo da glicemia capilar e do colesterol total, a efetuar apos colocar as
luvas, reunir o material necessario e verificar que este esta a funcionar (15,16). No decurso
do estagio, por diversas vezes, pude executar estas determinacdes, cumprindo esses mesmos

procedimentos.

Medicao da tensao arterial
1. Solicitar ao utente que se sente numa posicao relaxada com as costas apoiadas;
2. Questionar o utente se fumou ou tomou café nos 30 minutos anteriores;
3. Aguardar 5 minutos antes de efetuar a medicao;
4, Pedir ao utente para expor o braco, apoiando-o ao nivel do coracao;
5. Confirmar que nao existe roupa a apertar o braco ou que impossibilite a correta

colocacao da bracadeira;

54




10.

Colocar a bracadeira sobre a artéria braquial de modo que a parte inferior fique cerca
de 2,5cm acima da prega do cotovelo;

Pedir ao utente para nao se mover ou falar durante a medicao;

Ligar o esfigmomanometro automatico e permitir que efetue a medicao;

Aguardar 1 minuto e repetir a medicao;

Retirar a bracadeira (15).

Determinacao da glicémia capilar

1.

N o U o~ w

Efetuar a desinfecao da extremidade de um dedo, na mdo nao dominante, com alcool
a 70°%

Inserir a tira-teste para ligar o glucometro. Ao iniciar uma embalagem de tiras
efetuar calibracao com a introducao da tira de codigo e sé depois inserir a tira-teste;
Armar porta lancetas e fazer uma puncao na parte lateral da extremidade do dedo;
Obter uma gota de sangue. Se necessario, apertar cuidadosamente o dedo;

Aplicar amostra de sangue na tira-teste;

Limpar o dedo com compressa seca;

Aguardar que o glucometro faca a leitura (16,17).

Determinacao do colesterol total

1.

Efetuar a desinfecao da extremidade de um dedo, na mao nao dominante, com alcool
a 70

Ligar o aparelho e inserir a tira-teste. Ao iniciar uma embalagem de tiras efetuar
calibracdo com a introducéo da tira de cddigo e s6 depois inserir a tira-teste;

Armar porta lancetas e fazer uma puncao na parte lateral da extremidade do dedo;
Obter amostra de sangue em quantidade suficiente para preencher o campo de
aplicacao da tira-teste. Se necessario, apertar cuidadosamente o dedo;

Aplicar amostra de sangue na tira-teste;

Limpar o dedo com compressa seca;

Aguardar que o aparelho faca a leitura (18).

No final de cada determinacao:

1.

> Wb

Informar o utente acerca dos valores obtidos;
Facultar orientacdes e esclarecer dlvidas;
Registar os valores obtidos;

Descartar o material utilizado (16).

Distribuicdo domiciliaria de medicamentos

Outro servico que a Farmacia Bem Salde tem disponivel é a distribuicdo domiciliaria de

medicamentos. Uma componente importante deste servico consiste na entrega de

55



medicamentos nos postos médicos de aldeias, que é realizado, em semanas alternadas, pela

diretora técnica e pela farmacéutica adjunta.

As aldeias que solicitam este servico, dispdem de postos médicos, nos quais regularmente
(com periodicidade semanal, quinzenal ou mensal) médicos efetuam consultas aos seus
habitantes. No regresso ao centro de salde, o médico emite as prescricoes eletronicas dos
utentes da aldeia em que faz consulta. Quando tem disponiveis todas as prescricoes,

comunica com a farmacia para efetuar a sua recolha.

Na farmacia, é preparada a medicacao prescrita para cada utente, sendo adicionada a cada
embalagem dos medicamentos um rétulo com informacgdes sobre a respetiva posologia. Num
dia e horario definidos, por norma, no préprio dia ou no dia a seguir a consulta, a medicacao

€ entregue no posto médico da aldeia.
No momento da dispensa da medicacao, a farmacéutica:

- Confirma os medicamentos prescritos;
- Explica ou relembra a posologia e indicacdo terapéutica dos medicamentos cedidos e

da informacoes sobre a sua administracdo e condicées de armazenamento.

Preparacado de Medicamentos

O laboratorio é a area da farmacia na qual estdo reunidos os equipamentos, materiais e
condicbes necessarias a preparacao, acondicionamento, rotulagem e controlo de qualidade

dos medicamentos manipulados.

Além da bancada de trabalho, encontra-se a pedra para preparacdo de pomadas, balanca
analitica, banho de agua termostatizado, agitador mecanico e material de laboratorio
diverso, de acordo com a Lista de Equipamento Minimo de Existéncia Obrigatéria para as
Operacdes de Preparacao, Acondicionamento e Controlo de Medicamentos Manipulados
definida na Deliberacao n.° 1500/2004, 7 de Dezembro.

Nos armarios existentes no laboratorio, estdo armazenados, separadamente, materiais de
trabalho, materiais de acondicionamento, matérias-primas e documentacao. Fazem parte do

arquivo do laboratorio:

- Boletins de analise e fichas de seguranca das matérias-primas;

- Registos dos controlos e calibracdes anuais dos aparelhos de medida;

- Arquivo das fichas de preparacdo de medicamentos manipulados, contendo em

anexo as copia das respetivas prescricdes médicas e rétulos;

- Livro de Preparacoes da Farmacia.
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Como documentacao de apoio, possui o Formulario Galénico Portugués e existem ainda
Procedimentos Gerais de Preparacdo, Técnica de Lavagem das Maos e Normas Basicas de

Higiene definidos pela diretora técnica e afixados em local visivel do laboratorio.

Atualmente, devido a reducdo da prescricao de medicamentos manipulados motivada pela
existéncia de inUmeras especialidades farmacéuticas e outros produtos para as indicacoes

desejadas, a pratica da manipulacdo de medicamentos ndo ocorre com frequéncia regular.

Durante o estagio, pude observar a reconstituicio de uma suspensao oral e preparar, por

espatulacao, uma pomada de acido salicilico e propionato de clobetasol.
Na reconstituicao de suspensoes orais devem ser seguidos os seguintes procedimentos:

. Bater varias vezes o frasco fechado para desprender o po;
Retirar a tampa e adicionar uma porcao de agua destilada;

Voltar a fechar o frasco e agitar bem até homogeneizacao da mistura;

A W N -

Retirar a tampa e perfazer volume, adicionando agua destilada até ao nivel da marca
indicada no frasco;

5. Fechar o frasco e agitar novamente.

A preparacao da pomada por mim realizada, constitui um ato de excecao na preparacao de
medicamentos manipulados, uma vez que resultou do descondicionamento de especialidades
farmacéuticas (Dermovate 0,5mg/g pomada), apenas possivel devido a inexisténcia no
mercado de especialidade farmacéutica com igual dosagem e na forma farmacéutica

pretendida e dado que o manipulado se destinava a aplicacdo cutanea (19).

Apds a farmacéutica adjunta verificar e assegurar as caracteristicas de seguranca do
medicamento no que diz respeito as doses das substancias ativas e existéncia de interacoes e
incompatibilidades, seguindo as Boas Praticas na Preparacao de Medicamentos Manipulados, a

técnica de preparacao utilizada foi a seguinte:

1. Limpar a placa de espatulacao e as espatulas com alcool a 70°;

2. Pesar o acido salicilico (3g);

3. Incorporar o acido salicilico, aos poucos, por espatulacdo, na Dermovate 0,5mg/g
pomada;

4, Espatular até obtencao de uma pomada com aspeto homogéneo;
Acondicionar da preparacao num recipiente opaco;

6. Lavar a placa de espatulacao e espatulas utilizadas (20).

No controlo de qualidade do produto final, efetuado pela farmacéutica adjunta, verificou-se
que este apresentava conformidade relativamente aos carateres organoléticos (cor: pomada

branca; odor: pomada inodora; aspeto: pomada com aspeto homogéneo). Posteriormente,
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realizou-se o preenchimento da Ficha de Preparacao e do rotulo do manipulado. Na Ficha de

Preparacao sao discriminados:

- Composicdo qualitativa e quantitativa do medicamento e carateristicas das matérias-
primas;

- Etapas de preparacao, aparelhagem utilizada e embalagem de acondicionamento;

- Prazo de validade atribuido e condicdes de conservagao;

- Informagbes presentes no rotulo;

- Ensaios de verificacao;

- Identificacao do doente e do prescritor (20).
0 rétulo, por sua vez, deve conter as seguintes informacoes:

- ldentificacdo da farmacia e da diretora técnica;

- Nome do doente;

- Formula do medicamento e nimero de lote atribuido;

- Posologia, via de administracao e instrucées especiais de utilizacao;

- Prazo de validade e condicGes de conservacao (21).

Processamento de Receituario e Faturacao

Verificacdo do Receituario

Na Farmacia Bem Saude, a verificagcdo farmacéutica das receitas médicas é efetuada
diariamente, de modo sequencial, por duas farmacéuticas designadas essa tarefa,
verificando-se assim, uma dupla verificacdo de cada prescricdo médica. Durante o meu
estagio, antes de realizar o atendimento ao publico, pude participar nesta “corrente”, por
forma a tomar conhecimento das normas de prescricao e dispensa de medicamentos e dos
requisitos legais para que as receitas possam ser aceites no Centro de Conferéncia de Faturas

(CCF) para efeitos de faturacao.

No processo de verificacao do receituario € necessario confirmar a presenca dos elementos
obrigatorios das prescricoes médicas, os da frente da responsabilidade do prescritor (referidos
no topico Dispensa de Medicamentos com Prescricio Médica) e os do verso da
responsabilidade da farmacia (mencionados no tépico Registo dos Medicamentos Dispensados)
e verificar se os medicamentos cedidos correspondem aos prescritos pelo médico, isto é,

verificar se as normas de prescricao e dispensa foram cumpridas.

Processamento de Receituario e Faturacao

Além dos elementos anteriormente mencionados, aquando da impressao dos elementos do

verso, cada receita é identificada com o codigo do plano de comparticipacao, n° de receita
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(R), n° de lote (L) e n° de seriacao (S). Em cada més, cada plano pode ter um nimero variavel

de lotes (de 1 a n), sendo que cada lote compreende um conjunto de 30 receitas.

No ultimo dia do més, a hora de fecho da farmacia, tém de ser fechados os lotes. Este
procedimento permite que no inicio do més seguinte as receitas aviadas facam parte de novos
lotes (numerados de 1 a n). Além disso, € um procedimento necessario para o processamento

do receituario e faturacéo.

Assim, a medida que vai sendo fechado cada lote de receitas, € emitido o respetivo Verbete
de Identificacdo de Lote. Somente quando os lotes de todos os planos estdo fechados € que é
possivel obter a Relacdo Resumo de Lotes e a Fatura. Todos estes documentos, Verbete de
Identificacdo de Lote, Relacdo Resumo de Lotes e Fatura tém de ser enviados, em conjunto
com as receitas médicas relativas a um dado més, para o CCF até ao dia 10 do més seguinte
(22).

Para que seja efetuada a conferéncia e, sequente, faturacdo das prescricdes, a
documentacao a enviar para o CCF deve obedecer a determinadas regras de organizacao e

preenchimento (22).

As receitas médicas tém ser organizadas por lotes, por ordem crescente do nimero atribuido,
que devem estar obrigatoriamente identificados pelo Verbete de Identificacao de Lote. Neste
documento esta indicada a importancia total respeitante a cada receita desse lote,
discriminando a porcao correspondente ao PVP, a porcao paga pelo utente e porcao a pagar
pelo Estado para efeitos de comparticipacao. De igual forma, os lotes das receitas devem ser

ordenados por ordem crescente do nimero atribuido (22).

A Relagdo Resumo de Lotes é um documento semelhante ao Verbete de Identificacdo de Lote,
gue resume a importancia total de cada lote, discriminando também a porcédo correspondente
ao PVP, a porcao paga pelos utentes e a porcao a pagar pelo Estado (22). Além da
identificacao da farmacia (através do nome e coédigo atribuido pelo INFARMED), indicacao do
més e ano da respetiva fatura, os Verbete de Identificacdo de Lote e a Relacdo Resumo de

Lotes devem ter o carimbo da farmacia.

A Fatura é um documento onde estdo especificadas informacdes relativas a quantidade total
em cada tipo de lote (plano de comparticipacao), mais uma vez com distincao da porcao
correspondente ao PVP, a porcao paga pelos utentes e a porcao a pagar pelo Estado (22).
Entre outros elementos de identificacdo da farmacia, deve conter o respetivo carimbo,

assinatura da diretora técnica e data do ultimo dia do més.
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A Fatura é emitida em triplicado, sendo que o original e uma copia sao enviadas para o CCF

em anexo a restante documentacdo e outra é mantida na farmacia. A segunda via do original

€ enviada para o presidente da Associacao Nacional de Farmacias (ANF).

No caso de receitas comparticipadas por outros organismos que nao o SNS, as faturas sao

emitidas em quadruplicado, sendo que o original e 2 duplicados sao enviados para a ANF e

uma copia é mantida na farmacia.
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Capitulo Il - Identificacdo de
estabilizadores de microRNA para
desenvolvimento de formulacdo com

aplicacdao na Doenca de Alzheimer

Introducao
MicroRNA

O microRNA (miRNA ou miR) consiste numa classe de moléculas de acido ribonucleico (RNA)
nao codificante, de cadeia simples e curta (1-3). Tem como funcao a regulacao da expressao
dos genes ao nivel pos-transcricao, fazendo parte do mecanismo de interferéncia por RNA
(RNAi) enddgeno (4-6). Este trata-se de um mecanismo altamente conservado, responsavel
pelo silenciamento de RNA mensageiro (mRNA), presente em todas as células do organismo
(3,6,7).

A biogénese do miRNA tem inicio quando a RNA polimerase Il efetua a transcricao da

respetiva sequéncia genomica, originando copias primarias do miRNA, o pri-miRNA (2,3,8).

Em seguida, este sofre um processo de maturacao que o vai converter em miRNA maduro.
Este processo compreende duas etapas cataliticas, nas quais atuam diferentes RNAses (2). No
nucleo ocorre, inicialmente, a clivagem pela RNAse nuclear, Drosha, originando o percursor
do miRNA, o pré-miRNA, que possui estrutura hairpin de cadeia dupla (2,8). Este é entao
transportado para o citoplasma pela Exportina-5, onde é novamente clivado pela Dicer, a
RNAse citoplasmatica, formando um intermediario de cadeia dupla, que contém a cadeia
madura de miRNA e a cadeia complementar (3,8,9). Este intermediario entra no complexo de
silenciamento induzido por RNA (RISC), que consiste num complexo proteico que promove a
dissociacao das duas cadeias, ao que se segue a retencao da cadeia madura do miRNA e a
libertacdo e degradacdo da cadeia complementar (1,4,10). Além disso, o complexo RISC
promove a interacdo do miRNA maduro com os mMRNAs que contém sequéncias

complementares (1,10).

O grau de complementaridade entre as sequéncias de miRNA e mRNA é um fator
determinante do mecanismo de regulacao da expressao de genes (11). Assim, quando se
verifica uma complementaridade total entre sequéncias, o miRNA desencadeia a degradacao
do mRNA. Quando a complementaridade é apenas parcial, o miRNA inibe a traducao do
mRNA. (7,11).
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Nos mamiferos, o principal mecanismo de acdao do miRNA ¢ a inibicdo da traducao (7,12). A
complementaridade parcial do miRNA aos mRNAs alvo é uma caracteristica vantajosa, na

medida em que permite que um Unico miRNA possa inibir a expressao de multiplos mRNAs (9).

Doenca de Alzheimer e microRNA

A Doenca de Alzheimer (DA) é uma doenca neurodegenerativa progressiva que resulta da

disfuncao e morte dos neurénios envolvidos na aprendizagem e memoria (13-16).

O péptido B-amildide (AB) é o principal componente patofisiologico da DA (13). A sua
acumulacao ao nivel das células nervosas, resultante do aumento da producao e diminuicdo
da clearance, desencadeia o inicio da doenca e origina lesdes cerebrais extracelulares
caracteristicas, as placas B-amiloides (14,17-19).

A B-secretase (BACE1) é uma das enzimas responsavel pela sintese de péptido AB a partir da
clivagem da proteina percursora B-amiloide (B-APP) (13,19,20). Nos doentes com DA, os niveis
de expressao desta enzima estao aumentados, o que contribui para o aparecimento e
progressdao da doenca (13,18,19). Sabe-se também que com a inibicdo da sua expressao nao
ocorre a producao de péptido AB (18). Assim, o controlo da atividade da BACE1 constitui um

alvo terapéutico para o tratamento da DA (13).

No que diz respeito a expressiao de miRNA, o cérebro humano carateriza-se por um vasto
perfil de miRNAs e em maiores niveis que outros 6rgdos (15). Sendo reguladores criticos da
expressao de genes, tém a capacidade de afetar multiplos processos biologicos podendo, por

isso, contribuir para o aparecimento de diversas doencas (1,7).

Varios estudos apontam para a influéncia de miRNA, nomeadamente das alteracbes na
atividade do miR29, na DA (21), nhomeadamente:

- O estudo dos perfis de expressao de miRNAs realizado em modelos animais da DA
demonstrou que a reducao dos niveis de miR-29a esta associada a DA (16,22,23).

- Apdés o isolamento de amostras de miRNA de diferentes componentes cerebrais,
constatou-se que na matéria cinzenta, que tem maior densidade neuronal e é, por isso,
na DA, onde predominam as lesdes caracteristicas, os niveis de expressao do miR29 sao
menores (24,25).

- A avaliacdo dos perfis de expressao cerebral de miRNA na DA, permitiu identificar o
miR29 (miR-29a/b1) como um miRNA especifico da DA (22,26). Nesse estudo, foi
demonstrado, in vitro, que o miR29 regula a expressao da BACE1, suprimindo a sua
atividade (26). Dado que se trata de uma das enzimas limitantes da sintese de péptido
AB, estes resultados proporcionam evidéncias do impacto do miR29 no mecanismo da DA
(16,26). A mesma relacao inversamente proporcional entre a expressao do miR29 e a

atividade da BACE1 foi demonstrada in vivo, tendo-se verificado a reducao significativa do
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miR e, consequentes, niveis anormalmente altos de BACE1 em doentes com DA
(22,24,26).

- Outros autores confirmaram o envolvimento do miR29 na regulacao da DA e identificaram
alvos celulares distintos da BACE1, como enzimas cujo aumento de atividade tem como
consequéncia o aumento na sintese de péptido AB ou reguladores pro-apoptoticos (27,28).
Verificaram, de igual forma, a associacdo entre baixos niveis de miR29 com a

sobreexpressao dos respetivos alvos celulares em estudo (27-29).

Modalidades de Terapéutica com microRNA

Dado que os miRNA afetam multiplos processos biologicos, estando a desregulacao dos seus
niveis de atividade associada ao aparecimento e progressdo de diferentes doencas, existem

dois tipos de estratégias terapéuticas que podem ser utilizadas (1):

- Antagonistas do miRNA - quando o aumento da atividade de um miRNA endogeno esta

associado a doenca podem ser utilizadas sequéncias de oligonucledtidos complementares
(oligonucleodtidos antisense) de alta afinidade que se ligam irreversivelmente ao miRNA
enddgeno de interesse, prevenindo a interacdo com os mRNAs alvo, o que resulta na
inibicdo da sua acdo ou de uma familia de miRNAs relacionados (1,10,30-34). Outra

estratégia que pode ser utilizada neste &mbito é o uso de sequéncias complementares ao

local de ligagdo do miRNA enddgeno, impedindo o acesso deste ao mRNA alvo (33);

- Mimético do miRNA - quando a doenca esta associada a perda de funcao de determinado

miRNA pode ser realizada uma “terapia de substituicao de miRNA”, através da introducao
de moléculas semelhantes aos percursores do miRNA normalmente expresso em células
saudaveis, que mimetizam as funcdes deste, reduzindo assim a expressao de proteinas
especificas associadas ao processo da doenca e induzindo resposta terapéutica

(1,4,10,31,32).

Tendo em consideracao a forma como o miR29 regula a atividade da BACE1 e face ao exposto,
conclui-se que a utilizacdo do miR29 a nivel terapéutico se insere numa estratégia de

mimetizacao.

O potencial da aplicacao do miR29 no tratamento da DA prende-se com o facto de que os
farmacos atualmente disponiveis para o tratamento da DA tém apenas efeitos sintomaticos,
proporcionando uma melhoria temporaria da capacidade cognitiva dos doentes, tendo uma
influéncia limitada no desencadear e progressao da doenca (9,18,35). Uma vez que tem como
alvo especifico a sintese do péptido AB, o que permite contrariar o processo
neurodegenerativo, o0 miR29 tem, em oposicao aos farmacos atuais, o potencial de poder ser
utilizado como farmaco modificador da DA, possibilitando a eventual a cura da doenca
(9,18,22,35).
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Vantagens e Limitac6es da Terapéutica com microRNA

Para a eventual aplicacao terapéutica de miRNA devem considerar-se as respetivas vantagens
e limitagdes associadas a esta familia de biomoléculas (sintetizadas de forma geral nas

tabelas 3.1 e 3.2, a seguir expostas).

Uma vez que a sequéncia de miRNA utilizada é semelhante a que ocorre naturalmente (nos
miméticos de miRNA), prevé-se que tenha como alvo o mesmo conjunto de mRNAs, obtendo-
se assim uma elevada especificidade no silenciamento do alvo bioldgico (1,10,12). Além disso,
€ esperado que o miRNA seja bem tolerado pelas células normais, uma vez que estas ja o

expressam, dai que as vias biologicas que regulam ja estao ativadas (1).

Por outro lado, a presenca generalizada de miRNA no organismo levanta preocupacées quanto
a possibilidade da ocorréncia de supressao off-target e competicdo com miRNAs endagenos
(12,31,36). No caso particular do miR29, no desenvolvimento de uma formulacao
farmacoldgica para aplicacdo na DA, deve ter-se em consideracdo, entre outros fatores, que o
aumento da expressao no tecido vascular pode afetar a sua integridade estrutural
contribuindo para o envelhecimento desse tecido (37). Ou seja, o perfil de expressao do
miR29 nos diferentes tecidos/drgaos é variavel, sendo que a diminuicdo que se verifica a nivel
cerebral contrasta com o aumento observado a nivel vascular (37). Devido a sua acdo nos

processos biologicos, pode existir o risco de saturacdo dos mesmos e, consequente,

interferéncia no normal funcionamento da célula pelos miRNA terapéuticos (12,31).

O facto de as sequéncias de miRNA serem completamente conservadas entre espécies ao
longo da evolucdo, permite que a mesma molécula de miRNA desencadeie os mesmos
mecanismos de regulacdo e, por isso, tenha os mesmos efeitos em diferentes espécies (4,38).
Tal facto possibilita a utilizacdo do miRNA nos estudos pré-clinicos, para avaliacao da eficacia
e seguranca, e nos ensaios clinicos, com garantia da validade na comparagao dos resultados
obtidos (4).

Comparativamente a outras biomoléculas com aplicacdo terapéutica, nomeadamente acido
desoxirribonucleico (DNA) e proteinas, o miRNA apresenta caracteristicas vantajosas para o
desenvolvimento de farmacos (7,10,38). Em primeiro lugar sdo moléculas significativamente
mais pequenas, o que facilita o desenho do vetor de entrega e faz com que sejam necessarias
menores quantidades destes para a formulacao final, o que se traduz em menores custos e
menor toxicidade (4,7,10,38). Para além disso, ao contrario do que acontece com o DNA, que
na célula tem de atravessar duas barreiras, as membranas celular e nuclear, para ser ativo o
miRNA tem de alcancar o citoplasma celular, sendo apenas necessaria a passagem através da

membrana celular (7,10).
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A aplicacao terapéutica de miRNA ou moduladores da sua atividade esta sujeita ao mesmo
tipo de desafios in vivo que o uso terapéutico de outras classes de acidos nucleicos (39). Um
grande obstaculo ao sucesso terapéutico da aplicacdo de acidos nucleicos é a sua baixa
biodisponibilidade intracelular que resulta da combinacao de diferentes fatores. Em primeiro
lugar, as enzimas presentes nos fluidos biologicos contribuem para que as biomoléculas,
principalmente na forma livre ou ndo modificada, sejam rapidamente degradadas apods a sua
administracao (7). Quando atingem a superficie da célula-alvo, a carga negativa dos acidos
nucleicos dificulta a passagem através da membrana celular, sendo necessarios
transportadores que facilitem a captacao celular (7,12). Uma pequena fracdo de biomoléculas
pode ser internalizada na célula em vesiculas endossomais, que no interior da célula se
convertem em lisossomas e digerem o conteldo internalizado (7). Por Gltimo, no caso
particular do miR29 e outros miRNAs cujos alvos estdo no cérebro, a travessia da barreira

hematoencefalica (BHE) constitui também uma barreira fisioldgica a sua eficacia (10,38).

A introducdo de acidos nucleicos exogenos nas células desencadeia a ativacdo do sistema
imunitario, através da inducdo de citocinas pré-inflamatérias o que, por sua vez, pode
originar reacdes inflamatorias locais ou sistémicas. A estimulacdo de respostas imunes é mais
significativa quando os acidos nucleicos possuem cadeia dupla e longa ou quando estao

complexados a lipidos ou polimeros cationicos (7,12).

Presentemente ainda nao sao concretamente conhecidos os tempos de semi-vida dos
miméticos do miRNA in vivo, mas provavelmente a administragdo Unica nao sera suficiente
para originar efeitos terapéuticos permanentes e, como tal, presume-se que seja necessaria

uma administracao repetitiva (31).

Tabela 3.1 - Vantagens da terapéutica com miRNA e respetivos fundamentos.

Vantagens Fundamentos

silenciamento especifico Utilizacdo de uma sequéncia de miRNA semelhante a que

A . . . ocorre naturalmente
Boa tolerancia pelas células normais

Utilizacdo do miRNA nos estudos pré-

. - f Sequéncia de miRNA conhecida e conservada entre espécies
clinicos e nos ensaios clinicos

Desenvolvimento de vetor de entrega

PV L miRNA tem pequenas dimensoes
mais facil e economico

N&o esta sujeito a barreira nuclear A atividade é exercida no citoplasma celular
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Tabela 3.2 - Limitacoes da terapéutica com miRNA e respetivos fundamentos.

Limitacées Fundamentos

Supressao off-target

Presenca generalizada de miRNA no organismo
Competicao com miRNAs endogenos

As biomoléculas livres ou nao modificadas sao rapidamente
degradadas nos fluidos bioldgicos

A carga negativa dos acidos nucleicos dificulta a travessia

Baixa biodisponibilidade intracelular da membrana celular

A digestdao lisossomal dos acidos nucleicos reduz a
quantidade que atinge os alvos citoplasmaticos

Passagem da BHE

Os acidos nucleicos exdgenos induzem a libertacdo de

Estimulacao de respostas imunes inatas o . o
citocinas pro-inflamatorias

Administracao repetitiva Nao sao conhecidos os tempos de semi-vida in vivo

Requisitos de Estabilidade dos Medicamentos Biotecnolégicos

Nos ultimos anos, tem-se verificado um grande investimento no estudo e desenvolvimento de
medicamentos biotecnoldgicos, assistindo-se, por isso, a descoberta de multiplas vertentes de
aplicacdo e uso deste tipo de medicamentos. Apesar disso, ao nivel da regulamentagdo dos
mesmos nao se verifica 0 acompanhamento desta evolucao, nao estando ainda concretamente
definidas as especificacdes que devem ser cumpridas para que os produtos em estudo possam
ser utilizados ao nivel da terapéutica. Esta falha é, inclusive, reconhecida na guideline da ICH

Q5C, sobre estabilidade de produtos biotecnologicos (40).

Na regulamentacdo atual das principais agéncias que regulam o medicamento - Agéncia
Europeia do Medicamento (EMA), Food and Drug Administration (FDA) e ICH - sao apenas
sugeridos quais os parametros cuja determinacdo é recomendada para a demonstracido de
estabilidade dos produtos biotecnoldgicos e alguns ensaios que podem ser utilizados,
deixando ao critério dos produtores a escolha destes, os quais devem ser devidamente
descritos, justificados e fundamentados, com referéncia as respetivas condicdes em que sao

realizados e quais os critérios de aceitacao considerados (40-42).

Assim, para efeitos de aprovacao de produtos biotecnologicos, o produtor deve submeter um
protocolo de estabilidade, onde propde o perfil de estabilidade do farmaco e produto final,
documenta toda a informacao relativa aos ensaios efetuados, condicées de armazenamento e
prazos de validade (40,42). Como ainda nao existem especificacoes definidas na
regulamentacdo atual, os ensaios incluidos nos respetivos protocolos de estabilidade sao

especificos do produto e todas as informacodes descriminadas analisadas caso-a-caso (40).
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Constata-se também a necessidade de atualizacdo das guidelines, quando os ensaios
propostos tém em conta as caracteristicas e condicoes que afetam a estabilidade das
proteinas e a propria definicao de produtos biotecnoldgicos considera apenas este tipo de
biomoléculas. Na guideline ICH Q5C pode ler-se que se aplica “a proteinas e polipéptidos bem

caraterizados, aos seus derivados e produtos dos quais sao componentes” (40).

Nas diferentes guidelines reconhece-se que “nao existe um Unico ensaio ou parametro
indicativo da estabilidade de um produto biotecnoldgico”, sendo necessaria a determinacao
de multiplos parametros para demonstrar a estabilidade do produto (40,42). Além disso, é
referida a necessidade da realizacao de ensaios, ndo apenas no produto final, mas também ao

longo do processo de producao (41,42).

Os ensaios a incluir no protocolo de estabilidade devem garantir que qualquer alteracao nos
parametros identidade, pureza e poténcia de produtos biotecnoldgicos é detetada. Além
destes, devem também ser analisadas as caracteristicas organoléticas e de esterilidade e
interacoes com excipientes ou aditivos por forma a corroborar a estabilidade do produto final
(40,42).

Na tabela seguinte estao sumariadas as recomendacdes da ICH e FDA quanto a ensaios e/ou
principios destes para determinar os parametros que permitem atestar a estabilidade de

produtos biotecnoldgicos.

Tabela 3.3 - Recomendagdes para a demonstracao da estabilidade de produtos biotecnologicos.

Parametros Ensaio/Principio de determinacao Entidade
Reguladora
Caraterizacdo molecular através de métodos de analise ICH
fisico-quimica, bioquimica e imunoquimica (40)
Identidade
Ensaios que permitam identificar o produto final e distingui-
FDA
lo de outros (42)
Determinacao dos produtos de degradacao (40) ICH
Pureza
Determinacao de contaminantes residuais (42) FDA
Ensaios de pirogenicidade/endoxinas (42)
Ensaios de atividade bioldgica (método quantitativo) (40) ICH
Poténcia
Ensaios qualitativos bioldgicos (42) FDA
Caracteristicas a . , s
Organoléticas Aparéncia visual (cor, opacidade, particulas visiveis) (40) ICH
Teste de integridade da embalagem/tampa (40) ICH
Esterilidade Testes microbiologicos para determinacao de bactérias e
FDA
fungos (42)
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Interacdes com | Monitorizacdao, quando esta afeta a qualidade do produto

excipientes (40) ICH

Vias de Administracao de microRNA

Atualmente existem 3 vias possiveis para a administracdo de biomoléculas e entrega a nivel

cerebral: administracao local, sistémica e intranasal.

A administracdo local consiste na injecdo de agentes terapéuticos diretamente no local de
acao, neste caso, o Sistema Nervoso Central (SNC). Esta via permite reduzir a exposicao das
biomoléculas a degradacdo pelas nucleases e, apesar de nao se tratar de uma estratégia
direcionada, confere especificidade na entrega, minimizando a captacao por tecidos nao alvo
e aumentando a biodisponibilidade nos tecidos de interesse. A administracao local é limitada
a alguns grupos de doencas, onde se incluem as cerebrais. Apesar de eficiente, esta via tem
as desvantagens de ser invasiva, pouco pratica quando é necessaria uma administracdo
cronica e esta associada ao perigo de causar dano no tecido cerebral, sendo por isso,

preferida para entrega ocular ou ao nivel da pele (39,43-47).

A administracao sistémica trata-se de uma via conceptualmente mais simples e atrativa, em
que o agente terapéutico € injetado diretamente na corrente sanguinea, através da qual
atinge todos os tecidos irrigados do organismo. Esta via permite evitar os mecanismos de
eliminacédo hepatica de primeira passagem. Também devido ao facto de possibilitar a entrega
em locais que de outra forma nao sao facilmente acessiveis, é a via de administracao mais

utilizada para a distribuicao de biofarmacos (39,43,47,48).

Para se obter sucesso terapéutico, o agente administrado deve, como ja referido
anteriormente, ser capaz de sobreviver a degradacdao pelas nucleases e a circulacao
sanguinea, atravessar a membrana celular e atingir o citoplasma das células alvo. A
administracdo sistémica de biomoléculas ndo modificadas € limitada pela fraca
biodistribuicao, resultante de uma rapida clearance plasmatica, ligacao as proteinas séricas e
existéncia da BHE e proporciona uma entrega mais eficiente aos tecidos hepatico, renal,
pulmonar e jejuno. E, por isso, muitas vezes, necessario o desenho adequado de um vetor

para se conseguir uma entrega direcionada ao SNC (39,43,48,49).

A administracdo intranasal constitui também um método de entrega de farmacos ao SNC.
Devido a existéncia de uma ligacao direta entre o nariz e cérebro no epitélio nasal é possivel
ultrapassar, de uma forma nao invasiva, a BHE - a principal barreira fisiolégica a entrega de
substancias ao SNC. Assim, a administracdo intranasal de biofarmacos constitui também um
procedimento amigo do doente. Ao evitar a BHE, esta via de administracao reduz a clearance
sérica e metabolismo periférico, os efeitos sistémicos e permite conseguir-se uma entrega e

inicio de acao terapéutica central rapida (44,45,48,50).
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A BHE é uma barreira fisiolégica crucial para a manutencao da homeostasia do SNC. Possui
baixa permeabilidade, impedindo a entrada de substancias por difusdo passiva, e uma elevada
expressao de transportadores de efluxo, que contribuem também para a travessia limitada de
substancias que, de acordo com o seu peso molecular e propriedades de lipofilicidade,
entrariam no SNC. Devido a estas caracteristicas a BHE restringe, nao sd, a entrada de

substancias potencialmente neurotdxicas como também de substancias terapéuticas (45) .

A membrana epitelial nasal tem caracteristicas vantajosas, nomeadamente o facto de ser
altamente permeavel, inclusive a pequenas moléculas hidrofilicas, e ter uma area de
superficie relativamente grande. Por outro lado, a absorcao através do epitélio nasal é
restrita, podendo apenas ser administrados pequenos volumes (entre 25 a 200uL) e existem
também limitacdes ao nivel da reprodutibilidade devido ao facto de algumas quantidades de
farmaco poderem atingir a circulacdo sistémica ou ser drenadas para os vasos linfaticos
nasais, ocorrendo padroes de absorcdo e distribuicao cerebral variaveis de substancia para
substancia (45,48,50).

Estratégias de Estabilizacao de microRNA

Uma vez que os acidos nucleicos se degradam facilmente, o principal objetivo das
formulagdes biofarmacéuticas é melhorar a estabilidade do biofarmaco de forma a manter a
sua eficacia durante o periodo de armazenamento e transporte, assegurando o prazo de
validade pretendido (51,52).

0 uso de acidos nucleicos quimicamente modificados e/ou encapsulados em vetores constitui
uma estratégia de protecao dos mesmos contra a degradagao enzimatica e lisossomica o que,
por sua vez, resulta no aumento da sua biodisponibilidade intracelular. Estas estratégias
podem também contribuir para a reducdo da toxicidade, ao evitar o reconhecimento da
biomolécula terapéutica pelo sistema imunitario e os subsequentes efeitos inflamatorios,

aumentando a seguranca da sua utilizacao (7).

Outra estratégia que permite aumentar a biodisponibilidade intracelular é o direcionamento
ativo que é conseguido através da conjugacdo de cadeias de direcionamento ao vetor que
favorecem o reconhecimento pelas células alvo, melhorando a captacdo celular e

contribuindo também para a especificidade da entrega (7,43).

A encapsulacao em vetores e conjugacao podem também servir como auxiliares a entrega dos
acidos nucleicos, ao mascararem a sua carga negativa, facilitando a passagem através das

membranas celulares hidrofobicas (43).
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Modificacdes quimicas
O miRNA, tal como outros acidos nucleicos, € bastante suscetivel a degradacdo pelas
nucleases presentes nos fluidos bioldgicos. O que resulta numa semi-vida plasmatica muito

curta, quando administrados na forma nao modificada (53-55).

Foram, por isso, estudadas modificacdes quimicas especificas ao nivel do esqueleto de
oligonucledtidos de forma a melhorar a resisténcia do miRNA as nucleases enddgenas. Estas
modificacdes podem também melhorar outras caracteristicas, como a afinidade a sequéncia

alvo e reduzir a imunogenicidade, sem afetar a atividade do miRNA (7,39,43,46).

Devido ao facto de o miRNA partilhar muitas caracteristicas com o pequeno RNA de
interferéncia (siRNA), as propriedades quimicas dos miméticos do miRNA ainda nao foram
extensivamente analisadas. Além disso, como os antagonistas do miRNA tém um maior tempo
de estudo as modificacdes quimicas a seguir apresentadas, foram aplicadas a este tipo de
miRNAs (43).

Uma das modificacbes descritas € a utilizacdo de oligonucledtido fosfotioato (PS), o qual
resulta da substituicdo de um atomo de oxigénio ndo ligante por um atomo de enxofre no
grupo fosfato. As modificacoes PS melhoram a estabilidade in vivo, ao conferirem uma maior
resisténcia a degradacdo pelas nucleases, aumentando assim a semi-vida e atrasando a
clearance plasmatica comparativamente ao oligonucleotido ndo modificado. No entanto, o
enxofre promove a ocorréncia de ligacbes ndo especificas a proteinas séricas o que, por sua
vez, pode dar origem a reagdes adversas. Outra limitacao deste tipo de modificacdo quimica

€ a reducao da afinidade da ligacdo ao alvo (7,39,43,53,55).

Podem também ser usados oligonucledtidos 2’-O-metil (2’-0-Me) ou 2’-O-metoxietil (2’-O-
MOE). Estas sdao as modificacbes mais estudadas e estas permitem nao s6 aumentar a
estabilidade in vivo como contribuem também para a melhoria da eficacia, que sao
conseguidas com o aumento da resisténcia a degradacao, aumento da afinidade de ligacao ao
alvo e reducao dos efeitos nao especificos. Ha que ter em atencdo que muitas modificacoes
deste tipo podem reduzir a intensidade da atividade do oligonucledtido modificado
(7,39,53,55).

Outra possibilidade é a aplicacdo de um acido nucleico peptidico (PNA), no qual o esqueleto
desoxirribose fosfato € substituido por ligacoes poliamida. Sao muito utilizados no estudo do
mecanismo de acao do miRNA nas vias bioldgicas. Estas modificacées conferem alta afinidade
e especifidade sem desencadear toxicidade. Tém também grande estabilidade contra as
nucleases séricas. Uma desvantagem do PNA é o facto de ser necessaria a administracao de

altas doses para ser eficaz (7,43,53,55).
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Uma alternativa para a modificacao de oligonuclettidos de caracteristicas similares as do PNA
€ o acido nucleico bloqueado (LNA), cuja conformacao é restringida pela adicdo de uma ponte
metileno ao anel ribose. Tal como o PNA, tem elevada especificidade e afinidade ao alvo,
sendo esta superior a conseguida com as modificacées PS, 2’-O-Me e 2’-0-MOE, grande
resisténcia a acao das nucleases séricas e baixa toxicidade. Para ser obter acao eficaz requer
a administracdo de doses muito menores. Uma limitacdo comum a PNA e LNA é que a sua

utilizacao é limitada a agentes antisense (antagonistas do miRNA) (7,39,53,55).

Outra opcao viavel sdo os derivados flUor, cujas modificacoes concedem melhor estabilidade
plasmatica, maior afinidade de ligacdo ao alvo e prolongam a acumulacdo intracelular. A
combinacao destes fatores tem como consequéncia uma melhoria ao nivel da eficacia in vivo
(7,39,53,55).

Um fator importante relativamente a modificacdo quimica dos miméticos do miRNA é que
estas devem ser aplicadas em maior extensao a cadeia complementar. A cadeia madura deve
sofrer poucas modificacées de forma a preservar a especificidade ao mRNA alvo e garantir

atividade maxima (39).

Das modificacoes apresentadas, algumas ja foram aplicadas para estabilizar quimicamente
moléculas de siRNA, nomeadamente as PS, 2’-O-Me e derivados fllor. Estas permitem um

aumento na estabilidade in vitro e in vivo com amplificacao da semi-vida plasmatica (56).

O siRNA é um RNA de cadeia dupla que, tal como o miRNA, atua no mecanismo de
interferéncia por RNA. E, de igual forma, processado pela Dicer e associa-se também ao
complexo RISC para silenciar o mRNA alvo (5,7,12). Por partilharem o mecanismo de acao e
terem semelhancas ao nivel da estrutura quimica (nomeadamente o pré-miRNA), acredita-se

que as modificacdes estudadas no siRNA podem ter semelhante impacto no miRNA.

No que diz respeito as modificacoes PS, verificou-se que estas podem motivar uma reducao na

atividade do siRNA, devido a uma maior captacao nuclear (57).

As modificacdes na posicao 2’ do anel ribose do RNA, além de contribuirem para o aumento
da estabilidade, minimizam também as respostas imunitarias, sendo que os derivados fluor
(2’-F) tém maior estabilidade que os derivados metil (2’-0-Me). Contudo, estas modificacdes

nao influenciam a atividade intracelular do siRNA (56,57).

Uma modificacdo alternativa estudada no siRNA é a ligacdo boranofosfonato, na qual o
oxigénio nao ligante da ligacdo fosfodiéster é substituido por uma cadeia borano. Com esta
modificacdo  consegue-se uma estabilidade e atividade biologica melhoradas

comparativamente aos siRNAs nao modificados (57).
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Transportadores

Apesar das modificacbes quimicas melhorarem a estabilidade in vivo do miRNA, nao
constituem uma estratégia que facilite a entrega intracelular, necessaria para a sua
atividade. Por isso, a utilizacdo de acidos nucleicos quimicamente modificados deve ser
associada a sua encapsulacao em vetores de transporte que possibilitem, além de uma maior
protecdo contra a degradacdo e/ou rapida clearance, a sua acumulacdo no interior das

células alvo (7,39).

Os vetores virais sao envelopes ou capsides de virus utilizados para o transporte e entrega

terapéutica de acidos nucleicos armazenados, numa forma compacta, no seu interior (7).

Os virus tém a capacidade intrinseca de entrar rapida e facilmente no interior das células
hospedeiras, gracas a maquinaria celular altamente evoluida para a entrega de genes que
possuem (49). Os vetores virais fazem uso deste atributo proprio dos virus para a entrega de
acidos nucleicos terapéuticos e, de um modo geral, considera-se que sao mais eficientes
nessa tarefa que os vetores nao virais. Além disso, possuem também mecanismos intrinsecos
de fuga endossomal e de importacao nuclear de acidos nucleicos, sendo que o ultimo nao é

uma mais-valia para o caso particular da entrega de miRNA (7,39,49).

Os virus adeno-associados (AAVs) e virus do herpes simples 1 (HSV-1) sdo neurotroficos, isto é,
tém um tropismo natural para os neuronios, pelo que, permitem uma entrega direcionada ao

cérebro. Foram, por isso, ja exploradas aplicacbes em doencas neurodegenerativas (58,59).

Apesar da sua elevada eficiéncia na entrega, o uso de vetores virais como transportadores de
agentes terapéuticos € limitado por questdes de seguranca. Nomeadamente, podem
desencadear fortes respostas imunitarias e inflamacdo ou até toxicidade devido a
contaminagdes com virus vivo. Para além disso, existe, no caso do DNA, o risco de ocorrer

integracao aleatoéria no genoma da célula hospedeira (7,47,49).

Os vetores nao virais sdo constituidos por polimeros naturais ou sintéticos. Devido a auséncia
de componentes virais na sua composicdao, a sua administracdo nao esta associada a
imunogenicidade, o que possibilita o seu uso repetido (7,47,53). Ao contrario do que ocorre
com os vetores virais, os seus homologos nao virais ndo possuem tropismo celular nem
mecanismos de fuga endossomal proprios. No entanto, € possivel durante o desenvolvimento

do vetor a sua manipulacao com o intuito de lhe conferir tais caracteristicas (49).

Além de serem mais vantajosos em termos de seguranca que os vetores virais, 0 mesmo se
verifica no que diz respeito ao desenvolvimento e producao. Sendo que, os vetores nao virais
tém uma sintese mais simples e econdémica, melhores garantias de qualidade no scale-up e
capacidade de tolerar o encapsulamento de uma maior gama de tamanhos de acidos nucleicos
(7,49,53).
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Apesar dos vetores virais terem uma eficiéncia de entrega superior, considera-se, no ambito
deste trabalho, que as caracteristicas dos vetores nao virais se sobrepéem as dos virais e,
assim sendo, vai-se dar destaque a alguns tipos de vetores nao virais existentes com aplicacao

na entrega de miRNA.

A encapsulacdo em lipidos ou polimeros cationicos € a abordagem mais utilizada em termos
de transporte e entrega dos acidos nucleicos. Estes vetores resultam da complexacao
eletrostatica entre as cargas negativas dos acidos nucleicos e as cargas positivas dos lipidos
ou polimeros utilizados (7,49) .

A encapsulacao de acidos nucleicos neste tipo de vetores resulta, em primeiro lugar, na sua
compactacao, isto é, na reducdo do seu tamanho, o que facilita o seu transporte nos fluidos
bioldgicos e a passagem de membranas. A utilizacdo de lipidos e polimeros é (til na medida
em que constitui um meio de protecdao dos acidos nucleicos contra a degradacdo quer
extracelular quer intracelular. Durante a circulacao sistémica funciona como um escudo que
os protege da acdo das nucleases e ap6s a internalizacdo celular protege-os da degradacao
endossomal, ao promover a sua fuga dos compartimentos celulares onde esta ocorre (49). Ao
proteger a carga dos acidos nucleicos, a encapsulacao favorece, através de interacdes entre
os vetores e recetores membranares, a ligacdo as células, o que simplifica e melhora

significativamente a captacao dos acidos nucleicos (43,49).

Os lipossomas sao vesiculas constituidas por um compartimento interno aquoso, no qual sdao
transportados os acidos nucleicos, revestido por uma bicamada lipidica. Como ja foi referido,
os lipidos cationicos proporcionam uma forma de protecdo dos acidos nucleicos ao
equilibrarem as respetivas cargas (39). No entanto, com este tipo de vetores nao é possivel
uma entrega in vivo segura e eficaz de acidos nucleicos devido a toxicidade desencadeada
resultante da forte carga cationica destes sistemas (53,55). Apesar da carga positiva ser
necessaria para facilitar a interacdes com a membrana celular e consequente internalizacao,
0 excesso de cargas positivas pode, ao nivel plasmatico, resultar na inativacdo dos vetores,
por complexacdo com proteinas séricas de carga negativa (7). Além disso, a encapsulacdo
lipidica esta associada a uma captacao especifica no figado e jejuno, sendo, por isso, mais
adequadas para uma entrega passiva a estes tecidos (43). Outras limitacbes apresentadas
pelos lipossomas ocorrem ao nivel da estabilidade, quer in vivo, devido a rapida degradacao

metabdlica e eliminacado, quer durante o armazenamento prolongado (60).

O problema da toxicidade desencadeada pelo excesso de cargas positivas pode ser
ultrapassado através do uso de polimeros hidrofilicos (nomeadamente, o polietileno glicol

(PEG)), associacao a acido hialuroénico ou utilizando lipossomas neutros (7,39,53,55).

Os polimeros constituem uma alternativa ao uso de lipossomas na entrega celular de acidos

nucleicos e possuem melhores caracteristicas, como estabilidade, grande capacidade de
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carregamento, possibilitam o controlo da cinética de libertacdo do farmaco, podem
facilmente ser modificados através de conjugacao com conjugados e podem ser usados com
seguranca (39,60).

A polietilenoimina (PEI) € um dos polimeros mais utilizados para entrega de acidos nucleicos
(53,56). Trata-se de um polimero sintético que contém grupos amina na sua constituicao
(39,53). Em condicoes fisioldgicas, estes grupos encontram-se protonados, isto €, carregados
positivamente, o que permite a complexacdo com acidos nucleicos, neutralizando a carga
negativa destes (39,43,53). O complexo resultante tem uma carga total ligeiramente positiva,
0 que promove a interacdo com recetores membranares com carga negativa e auxilia a

entrega celular (39,53).

A PEl tem um mecanismo de fuga endossomal intrinseco - o efeito “esponja de protbes” - que
ajuda na libertacao dos acidos nucleicos para o citosol da célula (39,43,47,56). O ambiente
acidico dos endossomas induz a protonacao da PEl que, por sua vez, causa o influxo de
protoes e agua para o interior do endossoma, o que resulta numa expansdao deste

compartimento e, em Ultimo caso, na rutura osmética da sua membrana (47,53,56).

O facto de proporcionar um efeito protetor contra a acao das nucleases durante a circulacao
sistémica, ter toxicidade relativamente baixa e possuir um mecanismo de fuga endossomal

intrinseco tornam este polimero muito atrativo para a entrega de acidos nucleicos (56).

0 acido poli(lactico co-glicélico) (PLGA) é um polimero insolivel em agua que origina facil e
rapidamente micro ou nanoparticulas que podem encapsular acidos nucleicos para a sua
entrega intracelular (53,56). As particulas PLGA tém uma grande capacidade de adaptacao,
quer em termos de volume de moléculas que podem encapsular quer em termos de
modificacbes de superficie possiveis, e permitem a libertacao controlada do seu conteudo
(53,55,56).

Apesar das suas caracteristicas atrativas, as particulas PLGA sofrem clearance nao especifica,
sendo que a peguilacao ndao permite a resolucao desta limitacdo, uma vez que diminuiria a
capacidade das particulas entrarem nas células. E, ao nivel deste parametro, este tipo de
polimero apenas possibilita uma pequena percentagem de acumulacao intracelular de acidos
nucleicos (53). Outro fator limitante da sua utilizacao é que apo6s introducdo em meio aquoso

expandem, o que pode comprometer as suas caracteristicas de libertacao controlada (56).

Os polimeros acrilicos, nomeadamente o poli(butil)cianoacrilato (PBCA), foram dos primeiros
materiais utilizados na producao de nanoparticulas para entrega ao SNC e tém sido utilizados
com sucesso para este fim. A BHE tem alta permeabilidade as nanoparticulas de PBCA
conferida pelas lipoproteinas plasmaticas adsorvidas a superficie que facilitam a sua

internalizacao ao nivel cerebral (44,60,61).
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Em comparacao aos polimeros acrilicos, os materiais de poliéster (PLGA) sao mais seguros
para aplicacdo em nanoparticulas para entrega cerebral de biofarmacos, dado que tém como

produtos de degradacao principais agua e didxido de carbono. (60,61)

Os dendrimeros sao particulas de estrutura perfeita, resultante da ligacao de mdltiplos
monomeros ramificados semelhantes a volta de um core central, onde podem ser
encapsulados acidos nucleicos (55,56). Auxiliam a sua entrega nas células, apesar de esta ser
nao especifica, e, no interior destas, conseguem evitar os compartimentos endossomais,
protegendo os acidos nucleicos da degradacao (53). No desenvolvimento destes polimeros, ha
que ter em conta que quanto maior o nUmero de ramificagdes, mais rigida vai ser a estrutura
dos dendrimeros e, por isso, menor a sua afinidade de ligacdo as células, e também maior

sera a sua toxicidade (56).

O atelocolagénio é um derivado proteico altamente purificado, cujos telopéptidos
potencialmente imunogénicos sdo removidos das extremidades do polimero, o que resulta
numa baixa toxicidade e imunogenicidade. Possui carga positiva, pelo que pode complexar
com acidos nucleicos através de interacoes eletrostaticas, podendo ser usado como vetor
eficiente de entrega destas biomoléculas, protegendo-as da degradacdo. Além de melhorar a
captacao celular e eficacia do agente terapéutico, tem também a capacidade de se acumular

em varios tecidos (39,53,56).

O quitosano é um polissacarido natural, linear, de carga positiva com baixa toxicidade e
imunogenicidade. Com este material é possivel formar eficazmente nanoparticulas. Tem
propriedades mucoadesivas, pelo que tem o potencial de poder ser utilizado na entrega
através das mucosas, nomeadamente como vetor para entrega através da via intranasal.

Também pode ser utilizado para a entrega sistémica de biomoléculas ao SNC (56,60).

Apesar da encapsulacao de acidos nucleicos em lipidos ou polimeros cationicos resultar numa
maior eficiéncia e facilitar o transporte intracelular, pode também desencadear toxicidade. A
interacao das cargas positivas destes vetores com componentes membranares de carga
negativa pode resultar em danos nas membranas celulares ou mitocondriais e, consequente,
ativacao do sistema imunitario. Ao nivel da circulacdo sanguinea, pode também ocorrer a
agregacao com proteinas séricas carregadas negativamente, o que pode originar a inativacao
dos agentes encapsulados e inibir a sua captacdo celular. E por estes motivos, importante
mascarar a carga dos lipidos e polimeros cationicos de modo a melhorar a sua tolerabilidade e

também a sua semi-vida (47,49,56).

Um método muito utilizado para este efeito € a peguilacdo que consiste na ligacao covalente

de cadeias de poli(etilenoglicol) (PEG) a substancias bioativas (62).
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O PEG é um polimero hidrofilico que ao ser adicionado a superficie dos vetores, funciona
como um escudo que torna as cargas positivas indetetaveis, limitando as interacées com
componentes do meio extracelular. Esta estratégia permite reduzir a imunogenicidade
associada a carga positiva destes vetores e a clearance in vivo, o que origina uma melhoria da
eficacia dos acidos nucleicos encapsulados no seu interior. Previne ainda a degradacao do
vetor e a agregacdo, promovendo assim uma maior estabilidade do mesmo
(7,39,43,47,49,62).

Direcionamento ativo

Na auséncia de modificacbes da superficie, as nanoparticulas poliméricas tém uma

capacidade limitada de atravessar a BHE (60).

Um dos desafios no desenvolvimento de miRNA com objetivos de aplicacdo terapéutica é
conseguir uma entrega direcionada as células que permita uma entrega especifica, reducao
da dose necessaria a administrar para obter eficacia e reducao dos efeitos adversos
resultantes de uma entrega off-target. Esta pode ser conseguida através da conjugacao de
cadeias de direcionamento ou encapsulacdo e/ou formacao de complexos com um

transportador que contenha moléculas de direcionamento (4,39,43).

As células cerebrais expressam multiplos recetores que medeiam o transporte de substancias
essenciais do sangue para o cérebro, permitindo que ultrapassem a BHE. E o caso da insulina
e transferrina, cujos respetivos recetores endogenos, altamente expressos na BHE, lhes

proporcionam acesso ao tecido cerebral (48,63,64).

A descoberta destes recetores endogenos levou ao desenvolvimento de tecnologias Molecular
Trojan Horse para o transporte de moléculas terapéuticas através da BHE (63). Trata-se de
uma estratégia biolégica, na qual a molécula de interesse é desenhada de forma a se
assemelhar ao ligando enddgeno do recetor-alvo, melhorando a sua entrega ao cérebro apos
administracao intravenosa (48,63,65). A molécula de interesse pode ser acoplada ao ligando
endogeno ou a um anticorpo especifico (ou fragmentos deste) do recetor (47,63). Esta

estratégia pode também ser aplicada a vetores lipidicos e poliméricos (47).

Maioritariamente, sao utilizados anticorpos que ao ligarem-se especificamente aos respetivos
recetores (por exemplo, da insulina ou transferrina) sofrem transporte mediado por estes,
permitindo que moléculas a eles acopladas sejam sujeitas ao mesmo mecanismo de
transporte (48,63,66). No caso da insulina, apenas se pode utilizar um anticorpo contra o
recetor desta, uma vez que a utilizacdo desta substancia como transportador implicaria o
risco de hiperglicémia (48). O local de ligacdo do anticorpo ao recetor é distinto do local de
ligacdo do ligando endodgeno, o que permite uma interferéncia minima no transporte deste
altimo (63).
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Os aptaméros sao uma classe de ligandos sintéticos de recetores especificos da superficie
celular, baseados em acidos nucleicos usados para a entrega direcionada de moduladores da
atividade do miRNA (39,43,56,67). A sequéncia de oligonucleotidos de cadeia simples
selecionada pode ser otimizada na sua capacidade de reconhecimento e ligacdo a moléculas
alvo, diferenciando células doentes de células saudaveis. Assim podem ser obtidas sequéncias
de alta afinidade e especificidade devido ao enrolamento do aptaméro numa estrutura
tridimensional definida (39,56,67,68).

Os aptaméros sdao uma alternativa ao uso de anticorpos como agentes de direcionamento e

apresentam diversas vantagens sobre estes:

- Podem ser sintetizados quimicamente através de um processo econdmico, que permite a
producao relativamente rapida e simples de grandes quantidades de aptaméros, com
variabilidade minima entre lotes (56,67,68);

- Tém baixa toxicidade e imunogenicidade (56,67,68);

- Tém menor tamanho, o que melhora o processo de transporte através da circulacao e
subsequente entrada nos tecidos (56,67,68);

- Sao estaveis numa vasta gama de condicdes, sendo resistentes a degradacao fisica e
quimica, podendo ser armazenados por longos periodos. Quando mantidos a temperatura
ambiente, é possivel a degradacao reversivel (67,68);

- Permitem uma grande variedade de modificacdes quimicas, para melhorar a sua
resisténcia as nucleases, propriedades farmacocinéticas in vivo e/ou facilitar a

conjugacao a nanomateriais (56,67,68).

Aptaméros usados para o direcionamento do miR29 podem ser desenhados como substratos da
Dicer, o que facilita a sua incorporacao eficiente no complexo RISC para o desencadear da

acao terapéutica (56).

0 facto de as nanoparticulas terem uma grande area de superficie possibilita a conjugacao de
multiplos aptaméros, resultando num melhor direcionamento das mesmas e da eficacia do

agente terapéutico transportado (67,68).

Conclusao

O microRNA consiste numa familia de moléculas reguladoras enddgenas, que atua ao nivel da
expressdo das proteinas. Sao constituintes celulares presentes em todo o organismo, sendo
que cada tecido pode apresentar o seu padrao proprio de microRNAs e diferentes tecidos

podem ter moléculas em comum, ainda que com funcdes distintas.

Desequilibrios nas concentracées tecidulares de microRNAs especificos tém como

consequéncia desequilibrios ao nivel da expressao dos péptidos ou proteinas por eles
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reguladas o que, muitas vezes, esta associado ao aparecimento e desenvolvimento de

doencas.

0 fundamento da utilizacdo de microRNA em termos terapéuticos baseia-se na correccao do
desequilibrio que esta na origem da doenca. Quando a doenca resulta do aumento da
expressao do microRNA sao utilizados antagonistas para reduzir a sua expressao.
Contrariamente, quando a doenca se deve a uma diminuicdo dos niveis de expressao de
microRNA sdo utilizados miméticos para aumentar os seus niveis ou promover a atividade

desse microRNA.

Na Doenca de Alzheimer foi identificado o envolvimento do miR29, entre outros. Neste caso,
a reducao dos seus niveis esta associada a acumulacdo do péptido neurotoxico AB. Uma das
abordagens possiveis no tratamento desta doenca é a utilizacdo de miméticos do miR29. A
mais-valia do uso destas moléculas como agentes terapéuticos no caso particular da DA
prende-se com o facto de poderem atuar ao nivel de uma das causas da doenca e de terem
um alvo terapéutico especifico. Assim, o miR29 podera eventualmente representar um futuro
medicamento inovador, com impacto no desencadear e progressao da DA, constituindo um

importante complemento a atual terapéutica disponivel.

Para que seja possivel esta aplicacdo, o microRNA deve ser veiculado numa formulacdo onde
mantenha as suas caracteristicas de estabilidade e, consequentemente, a sua atividade. No
decurso deste trabalho optou-se por referenciar alguns dos vetores que promovem
simultaneamente protecdo contra a degradacao e rapida clearance e permitem reduzir a

toxicidade associada a ativacao do sistema imunitario.

Devido a sua capacidade intrinseca para entrar nas células alvo, os vetores virais foram o
primeiro tipo de vetores a ser estudado como veiculos de transporte do microRNA (ou outros
acidos nucleicos). Apesar de serem muito eficientes nesta tarefa, os vetores virais tém como
obstaculo a sua aplicacdo o desencadear de graves problemas de seguranca. Dai que

atualmente se tenha direcionado o estudo para os vetores nao virais.

Estes possuem na sua constituicao polimeros, naturais ou sintéticos, cujas caracteristicas de
superficie podem ser manipuladas de modo a conferir propriedades mais vantajosas quer em

termos de estabilidade e entrega quer em termos de seguranca na administracao.

Uma caracteristica essencial para a interacao dos vetores com as membranas celulares e,
consequente, entrega celular do microRNA transportado é a carga positiva a superficie do
vetor. Sao referidos neste trabalho alguns exemplos de polimeros catidnicos (PEI, PLGA,
PBCA, dendrimeros, atelocolagénio e quitosano), sendo indicado o respetivo modo de acéo,
ao nivel da complexacao do microRNA, e outras caracteristicas que os tornam vantajosos para

entrega deste tipo de moléculas, assim como alguma limitacdo que possuam.
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Paradoxalmente, a carga positiva constitui uma desvantagem, na medida em que é
responsavel pelo desencadear de toxicidade destes sistemas. E, por isso, importante explorar
formas de contornar este obstaculo. Neste sentido, pode ser aplicada a peguilacdo para
mascarar a carga dos vetores. Neste ambito, seria importante conhecer-se a aplicabilidade da
peguilacdo aos diferentes polimeros existentes. Seria, de igual modo, Util explorar outros
mecanismos que permitam mascarar a carga positiva dos vetores desde a sua administracdo a

interacao com as membranas das células alvo.

Dado que o microRNA em que se baseou este estudo tem implicacao na DA e que se pretende
a sua utilizacao ao nivel terapéutico, um fator fundamental para o sucesso € a sua entrega ao
nivel do SNC. Como tal, abordaram-se dois tipos de ligandos, Molecular Trojan Horses e
aptaméros, através dos quais se pode conseguir uma entrega direcionada ao cérebro, apos

administracao intravenosa.

Os estudos até agora realizados tém tido como foco principal a relacdo da atividade do
microRNA com diferentes doencas, incluindo doencas cardiacas e neoplasicas, onde é possivel
uma administracao e entrega mais eficiente, que em doencas cerebrais. A BHE representa um
obstaculo fisiologico a administracdo de moléculas terapéuticas no SNC. Nesse sentido, €
necessario identificar novos métodos nao invasivos de a ultrapassar, de modo a se conseguir
entregar moléculas ao tecido cerebral e garantir concentracées adequadas a acgéo

terapéutica.
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ANEXOS
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ANEXO Il - Pedido de Informacao

88

CENTRO HOSPITALAR TRAS-OS-MONTES E ALTO DOURO, EPE
SERVIGOS FARMACEUTICOS
OITNAD, EPE
Pedido de informagdo rwa:::::gg:
X solicitada Palavra-Chave: Informagéo n®
] Proactiva COLISTINA 14
Data: 6/2/2014 Hora:23h41min Prazo resposta: Imediato
Consultante:Enf. ) | | Servigo: Pneumalogia

Farmactutico(s) B

Madico(a) o | Contacto

Enfermeiro(a) =
Outre (m] Tipo de Contacto: Telefonico ® Pessoal (m] Escrito =
Pergunta:

Como se preparam as ampolas de Colistina para administragdo por nebulizagao?

Caso se refira a um doente

Nome

Sexo
DN

Patologia

Terapéutica

Observagies

Area de Consulta:

Administragao Formutagdo
Aternativas Terapéuticas : Nutrigio Parenténica
Compatibilidades L] Indicages
Contra-indicages Interacedies
Documentagdo Pesquisa bibliografica
Efeitos Adversos Posologia
Estabilidade || Precaugdes

Existéncia nos SF Pregos | | |
Farmacocdinética Toxicologia
Farmacia Clinica Qutros:

Fontes de Informagéo:

RCM de Colistina Generis (site do Infarmed)

RG.01.PR.10.03

CHIMAD



CENTRO HOSPITALAR TRAS-05-MONTES E ALTO DOURO, EPE
SERVICOS FARMACEUTICOS

Pedido de informac3o

CHTMAD, EFE
SERVICOS
FARMACEUTICOS

Respostalinformagao:

preparagies injectaveis.

A quantidade de pd necessaria & dissolvida preferencialmente em 2 - 4 ml de cloreto de
sodio 0,9% e vertida dentro do nebulizador. Em alternativa pode ser usada agua para

Decumentagao enviada:

Nenhuma

0OBS:

Data: 7 /2 /2014 Hera:18h55min

Farmacéutico{a)/n"Mecanografico:

RG.01.PR.1D.03

CHTMAL
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ANEXO Il - Prescricao Médica de Quimioterapia
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ANEXO IV - Rétulo de Preparacao de Citostaticos

Unidada-Vila Real
ﬁ Servigos Farmacdubicos ,-Q\

Nome.
NT Processo: 8003338 Data: 27-03-2014 Hora: 11:568

Férmaco: Gemcitabing
Dose: 1400_mg Vol JS.8mL

Diluiglo: Cloreto de Sddle 0,9%% (Soro Flsloldglco)
Wol.. 100mL ¥ol. Total: 136,BmL

Administragdc  ¥ia intravencsa Duracdio 30min.

Débito 273,86mL/h Estabilidade
DObs:

Freparado por: N
Apoinde por. ]
Farmacduticofa): [N
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ANEXO V - Notificacdao de Reacao Adversa

Unidade de Farmacovigilincia do Norte

SISTEMA NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA
Motificagdo de Reacgbes Adversas

Warsla 10

€ REACCAO ADVERSA

e da ordem W deprtomioE Qo [

Profssia medicamento () Comerddizade ) Ensaio Clinico
A DDENTE B FARMACEUTICO
S o [ ]
o Especiabdadh =]
Diata Mascimanta Emal F—
e Local de Trabatha EE".'.'--: aﬁu. -a4-Mantes & Alta Doura, EPE: LLHasp.
e Mathor mesd de =
Lol de Onsarvacso ®) Hospial Contacts -
O csaide .
O curra

Dam: LQN314  Assnatura:

O #és am paniga a vida

B matrvou au proiangou hospizakzacsa
O sotwvou incapacidade

O anomasas congénias

O ouees

B N Grave

Descrich _::;'d' Durscls  Unidades

[Dspreia [Bazew |30 ] snwas [v]

der lommoar [Eagew |38 ] snwas [v]

Mok ezar [Eaaen_|[F@ ] swngas [+]
[ I | - =1
[ I | - =
[ I[ | = =
[ I[ | ~1
[ I[ | =1

GRAVIDADE EVOLUGCAD RAM
O sarte

® cura

o Cura com sequalas

) rorsste sam recuparacia

O &m recuperagso

o Marte gogsiedments relaconada mm a Rescgla fdverss
O morte gop relachs com RLA,
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Unidade de Farmacovigilincia do Norte

fa . SISTEMA MACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA
i R MotificagSo de Reacgbes Adversas
00 WHTE

D MEDICAMENTO SUSPEITO

Mo de manca . de mica . de susp.  Via de adminstraca Dose Dedna  Indec. Terapautica 1% Lkl

quhsl Adavn | [&zaew | [@-20H | [nrawms %] [7img | [Famzcdamama ] Em_ ]
Em @sode saspensio do medcamento a reaccio advars (® memoroy ) Manteve-se

o= Tamou autros madkamantos nos Wsmas 3 meses? ) sam ) mss

(G ahn ndique quads, o quade B}

E OUTROS MEDICAMENTOS
MNome de marca Ot de imicio Dt de susp.  Via de Adminidtraglo  Dose Didria  Indic. Terapeuta 1% Uniliz,

et

k1 K4 E4 K8

F IN FﬂR‘MA{.‘iﬂ ADICIONAL

Roacpies anEriores 30 measmd Bmaco |:] Sam @ Mo D (D SN NEcs -5
Reintroduglo do mesma Brmaco O s @ o O posmnhece-se
Reacgio déntica quanda da rentroduglia O s O nse O pesanhece-se
Feacglies anEnones & outros Birmacas (Especifar o Flmmam em H) ) zem O mso ® pesmnhece-se

G TRATAMENTO DA REACCAD

SuspensSo da medi@mento () Espeofique:
200myg hidrocortigons v
Redugio da posolagia 2ime chésm aiting v
Tratamanto especifco da reaqSo kA
H SUSPEITA DE INTERACCAO (ENTRE MEDICAMENTOS ) I PARECER CLINICO QUANTO A RELAGCAO CAUSAL
D Lamn @ Mio  Em casa afimativa, qual? @ Definitiva (oarta) D Possvel

O rovive O Improvivel

1 COMENTARIOS
Dados relevantes de :anamness axames auxlanes de dagnosicn, alergias, gravider ou ouvas @ avwoalucio da rmacclo adversa

inicial de admnistracio.

o g Fagina 2
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ANEXO VI - Notificacao de Acidentes com Citostaticos

94

s CENTRO HOSPITALAR DE TRAS-OS-MONTES € ALTO-BOURD, EPE
Unidade de [}

NOTIFICAGAO DE ACIDENTES COM CITOSTATICOS

BIDERRAME: x (peguens d'mens!o <5ml) [ PICADA ACIDENTAL DEXTRAVASAO: [quantidade apreximada)|
’ [grande dimans3a > 5 mi]
N&o houve contaminagio de pessoas [J Houve contaminagZo de pessoas

Dados pessoais do Acidentado:

o

NOME DATA DE NASCIMENTO
CONTACTO
- 2= @ @
Fungdo: N® Mec.:
\ R Vinculo:

En#um AR -J Fungo Piblica_X__Contrato de trabalho,
Acidente:
DATA DO ACIDENTE: HORA LOCAL (DEP./ENFERMARIA):

2673 720\ AD: S Wochitnl A Ao - ol de Vatomen

ACTIVIDADE: k

O secergio & maniputagho [ ransporte [ aomimstracho ClouTra:
NOME DO CITOSTATICO/DCI:

RCE

QUANTIDADE EXTRAVASADA:
FORMA DO CITOSTATICO:

[0 PRODUTO ORIGINAL LIQUIDO O proputo oRIGINALEMPO ] PRODUTO RECONSTITUIDO

O soLugo piLviva [0 MATERIAL CONTAMINADO (] EXCRETA DO PACIENTE

B ourra; o e ge coenhibiend
TIPO DE EXPOSICAO:

[J contacTo com A PELE ] coNTACTO COM 05 0LHOS J maLacio

O incesTAo B ovmra. Contad®d om o Lucn
[PARTE DO CORPO AFECTADA:

nenhumao,

EQUIPAMENTO DE PROTECGAO INDIVIDUAL UTILIZADO NO MOMENTO DO ACIDENTE:
BATA wwvas  CJocurospeproteccho B miascara [ outros:

BREVE DESCRICAO DO ACIDENTE:
W

DESCRICAO DA LESAO: =
oA NAaL @\00 GC

MEDIDAS ADOPTADAS:
[ uTiizacio DEKITDE DERRAME (] INACTIVADOR ESPECIFICO  QUAL:

17-0z-2012 IMP.CHTMAD,0.® 177.01

CHTMAD
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ANEXO VIl - Registo de Inut
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