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Resumo

O presente relatorio para a obtencao do grau de mestre em Ciéncias Farmacéuticas foi realizado
no ambito da Unidade Curricular “Estagio” do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas,
lecionado na Universidade da Beira Interior. E composto por trés capitulos, onde o capitulo | é
referente a componente de investigacdo e os capitulos Il e Il relatam a experiéncia

profissionalizante em Farmacia Comunitaria e Hospitalar, respetivamente.

O capitulo | refere-se a componente de investigacdo designada “Desenvolvimento de uma
formulacao para administracao de sRNA” que foi levado a cabo no Centro de Investigacao em
Ciéncias da Saude na Universidade da Beira Interior. O trabalho experimental organizou-se
seguindo a sequéncia do processo biotecnologico desde a producao, passando pela extracao e
formulacao para veicular o sRNA. O acompanhamento das caracteristicas das formulagdes foi
feito através da medicao do tamanho hidrodinamico, indice de polidispersao, potencial zeta e
a eficiéncia de encapsulacéo avaliada através de eletroforese. Obtiveram-se nanoemulsdes para

veicular o biofarmaco.

Os capitulos Il e lll relatam os conhecimentos e competéncias adquiridas na Farmacia
Diamantino e no Hospital Sousa Martins. Estes representam as duas vertentes profissionalizantes
ao longo das 20 semanas de estagio e descrevem os pontos transversais ao circuito do
medicamento, nomeadamente as tarefas de aprovisionamento, armazenamento, distribuicao,
dispensa, aconselhamento ao utente, producao e controlo do medicamento, bem como a

atuacao por parte do farmacéutico nas atividades mencionadas.
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Abstract

This report to obtain the master’s degree in Pharmaceutical Sciences was carried out within
the scope of the "Internship” Curricular Unit of the Integrated Masters in Pharmaceutical
Sciences taught at the University of Beira Interior. It is composed of three chapters, where
chapter | refers to the research component and chapters Il and Il report the professional

experience in Community and Hospital Pharmacy, respectively.

Chapter | refers to the research component called "Development of a formulation for SRNAs’
administration”, which was carried out at the Health Sciences Research Centre of the University
of Beira Interior. The experimental work was organized following the sequence of the
biotechnological process, from production, through extraction and formulation of the sRNA.
The follow up of the characteristics of the developed formulations was done by measuring the
droplet size, polydispersity index, zeta potential and the encapsulation efficiency was

evaluated by electrophoresis. Nanoemulsions were obtained to deliver the biopharmaceutical.

The chapters Il and Il include the knowledge and skills acquired at the Diamantino Pharmacy
and at the pharmaceutical services of Hospital Sousa Martins. These chapters represent the two
professional components during the 20-week internship and describe the sections of the drug
circuit, namely the tasks of purchasing and stock management, distribution, dispensing, patient
counselling, drug production and control, as well as the performance of the pharmacist in the

mentioned activities.

Keywords

Community pharmacy, hospital pharmacy, sRNA, formulation, biopharmaceuticals
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Capitulo | - Desenvolvimento de uma
Formulacao para Administracao de sRNA

1. Introducao

1.1. miRNAs - Algumas Consideracdes sobre a Molécula

Os microRNAs (muitas vezes abreviadamente denominados miRNAs ou miRs) pertencem a um
subgrupo de pequenos RNAs nao codificantes ou regulatorios, que estao envolvidos no processo
de silenciamento de genes (1). Isto significa que sdo moléculas que nao codificam nenhuma
proteina, mas sao capazes de atuar sobre o RNA mensageiro (mRNA), conduzindo a sua
degradacao ou promovendo o blogueio da traducao devido a ligacdo miRNA/mRNA. Assim, os
miRNAs podem suprimir a expressao de genes alvo, sendo responsaveis pela regulacdao pds-
transcricional (2).

Os pequenos RNAs nédo codificantes tém vindo a ser associados a protecao das células contra a
infecdo por virus, bem como o silenciamento de genes especificos. Os miRNAs incluem-se na
classificacao de pequenos RNAs nao codificantes, sncRNAs (do inglés small non-coding RNAs), a
semelhanca de outros sncRNAs como os small interfering RNAs (siRNAs) e os piwi-interacting
RNAs (piRNAs). A Figura 1.1. pretende elucidar a classificacdo dos diferentes tipos de RNA, e

sua organizacao mediante a funcao.

Figura 1. 1. Diagrama representativo da classificacao dos diversos tipos de RNA mediante a sua funcao.

Os miRNA sdao moléculas de cadeia simples, tipicamente com um tamanho entre os 19-25

nucledtidos (3). A sua biogénese (Figura 1.2.) inicia-se no nlcleo das células, com a transcricao
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dos genes que codificam o miRNA. Esta sequéncia de genes pode encontrar-se quer em regioes
intergénicas, quer intragénicas do genoma (4). A transcricao desta sequéncia, que tem mais de
100 nucleotidos, é feita pela RNA polimerase Il e origina o pri-miRNA, um precursor primario
do miRNA. Muitas vezes, um pri-miRNA contém as sequéncias de varios miRNAs maturos (5). Os
pri-miRNAs sofrem um rearranjo na sua estrutura para formar o caracteristico hairpin e sao
depois processados, em dois passos sequenciais, por um complexo composto pela RNase Il
Drosha e pela DGCR8. Este processamento do pri-miRNA da origem ao pré-miRNA, um precursor

em forma de hairpin com cerca de 70 nucleotidos.
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Figura 1. 2. Biogénese das moléculas de microRNA. Legenda: nt- nucleétidos; 3’UTR -3’ Untranslated
region RISC- complexos silenciadores induzidos por RNA (adaptada da referéncia 4).

Posteriormente, a molécula de pré-miRNA é transportada do nlcleo para o citoplasma através
do transportador nuclear, a exportina 5. E no citoplasma que ocorre o processamento do pré-
miRNA, em que o loop terminal é removido pela Dicer e os cofatores que lhe estao associados.
Neste ponto da biogénese a molécula é de dupla cadeia e tem cerca de 20 pares de bases.
Ocasionalmente, apos a clivagem pelas helicases ambas as cadeias resultantes podem ser
funcionais, contudo, geralmente uma cadeia é selecionada e torna-se funcional, enquanto a
outra cadeia é degradada.

Uma vez na forma madura e funcional, o miRNA vai exercer a sua funcdo regulatéria nos
complexos silenciadores induzidos por RNA (RISC) onde vai encontrar o mRNA para o qual tem
complementaridade e vai exercer a sua funcao de silenciamento (5).

Os miRNA sdo endogenos e existe uma grande diversidade de miRNAs humanos, estando ja

descritos aproximadamente 1000 miRNAs diferentes (2).
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Ainda nao é totalmente explicito como é que um Unico miRNA silencia varios mRNA, mas sabe-
se que cerca de 30% das proteinas humanas sdo alvos de miRNAs (6). Por este motivo, a
desregulacdo dos niveis de miRNAs pode favorecer o desenvolvimento de determinadas
doencas, como € o caso, ja descrito sobre a alteracdo dos niveis de miR-29 e a maior propensao
para desenvolver a doenca de Alzheimer (4,6-10).

Podemos assim perceber que o RNA ndao é um mero intermediario no processo de sintese
proteica como inicialmente se pensava, mas tem um papel ativo na regulacao da expressao
génica e consequentemente no controlo de inimeras funcoes celulares.

Associado a importancia da classe dos microRNAs na regulacdo da expressao do mRNA, foi
também identificado o seu potencial de utilizacdo enquanto estratégia terapéutica, com
diversas funcoes, dependendo se a alteracdo estad relacionada com a sua sub- ou sobre-
expressao. Se o problema é a sua sub-expressao, entao podem ser administradas moléculas que
mimetizam os miRNAs ou podem ser administrados plasmideos/vetores que expressam 0s
miRNAs alvo, de forma a reestabelecer os seus niveis e funcdo. Quando, por outro lado, o
problema esta relacionado com a sua sobre-expressao, pode seguir-se uma estratégia de
administracdo de antagomirs, que sao cadeias antisense dos miRNAs, que devido a
complementaridade se vao ligar ao miRNA e inibir a sua atividade. Em alternativa também
podem ser administrados os oligonucleotidos anti-miRNA que sdo cadeias sintéticas que

suprimem a atividade dos miRNA por existir complementaridade com este (11,12).

1.2. A Doenca de Alzheimer

A doenca de Alzheimer (DA) afeta milhdes de pessoas em todo o mundo. E a forma mais comum
de deméncia e é uma doenca neurodegenerativa tal como a doenca de Parkinson ou a doenca
de Huntington (6,10). Compreender a forma como surge é uma tarefa desafiante, pois tanto
fatores genéticos como fatores ambientais podem ter influéncia no desencadear e progressao
da doenca.

Com a evolucao do conhecimento sobre a doenca, identificaram-se alguns fatores de risco
nomeadamente a idade, dieta rica em gorduras e pobre em vegetais, hipercolestorolémia,
diabetes mellitus tipo 2, hipertensdo e a ocorréncia de traumas cerebrais (6). Sao raros os
casos, mas sabe-se que cerca de 1% dos doentes desenvolve DA devido a fatores genéticos,
nomeadamente quando tém mutacdes autossomicas dominantes na presenilina 1 (PSEN1),
presenilina 2 (PSEN2), e no gene da proteina precursora amiloide (APP), ou entdao tém a forma
€4 do gene da Apolipoproteina E (APOE) (10,13,14). As mutacdes na PSEN1, PSEN2 e na APP
promovem a acumulacao do péptido AB. Quanto a mutacao na APOE €4, podem identificar-se
quatro formas possiveis de apresentar este gene, APOE €1, APOE €2, APOE €3 e APOE ¢4, e
aqueles que herdam de um dos progenitores a forma APOE €4 tém maior propensao para
desenvolver a doenca e até a desenvolvé-la mais cedo do que aqueles que tém as outras formas
da APOE (13).

Fisiopatologicamente, a DA caracteriza-se pela acumulacao de dois tipos de produtos, as placas

B-amiloide e emaranhados neurofibrilares, no cérebro. O principal constituinte das placas B-
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amiloide é um péptido derivado da APP, enquanto o principal constituinte dos emaranhados
neurofibrilares é a forma hiperfosforilada da proteina tau. Enquanto a deposicao das placas B-
amiloide esta estreitamente relacionada com o inicio da manifestacao da doenca de Alzheimer,
a deposicado da proteina tau hiperfosforilada esta relacionada com a severidade da doenca (8).
Como consequéncia destas deposicoes, ha perda irreversivel da funcao neuronal e ha morte de
neuronios, pois as redes de comunicacao entre neuronios ficam comprometidas (10). Assim,
manifestam-se os principais sintomas que afetam a maioria dos doentes, sendo também os
indicios iniciais da doenca: dificuldade em formar novas memdrias e reté-las. A medida que os
danos vao sendo cada vez maiores, os doentes comecam a demonstrar outras complicacoes
como (13,15):

e Dificuldade em realizar as tarefas da rotina diaria;

e AlteracOes na percecao de objetos, rostos e palavras;

e Afastamento do trabalho ou das atividades sociais;

e Dificuldade em expressar-se verbalmente ou através da escrita;

e Alteracdes no humor e personalidade.

Nas fases avancadas da doenca, o declinio das funcdes cognitivas vai ser de tal modo que mesmo
a realizacao de atividades diarias vai exigir ajuda de outrem (higiene, alimentacao etc.) (13).

Atualmente as terapéuticas disponiveis sdao os inibidores da acetilcolinesterase, como a
galantamina, rivastigmina e o donepezilo e os antagonistas dos recetores NMDA, como a
memantina (16). Estas opcoes terapéuticas propéem-se apenas a atuar nos sintomas e nao tém
qualquer efeito na progressao da doenca. O modo de atuacdo destas ferramentas terapéuticas
é limitante, uma vez que os tratamentos atuais nao providenciam qualquer hipotese de cura, o
que se revela uma grande lacuna, visto tratar-se de uma doenca tao incapacitante e debilitante,

e que afeta uma porcao significativa da populacao.

1.2.1. Papel dos miRNAs na Doenca de Alzheimer

O estudo sobre o papel dos miRNAs tem vindo a crescer ao longo do tempo e sabe-se que estes
interferem em diversos mecanismos celulares. Logo, a desregulacao dos niveis de miRNAs pode
estar associado ao desenvolvimento das doencas cardiovasculares, doencas do foro oncoldgico
e também as doencas neurodegenerativas.

No que diz respeito aos niveis de miRNAs na DA, a literatura diz que ha cerca de 30 espécies
que estao sub-expressas no cérebro humano. Estes miRNAs intervém na expressdo da APP de
trés formas diferentes (direta, indireta e regulacdo do splicing) e assim intervém ou regulam a
formacao das placas AB (8,9).

Alguns dos microRNAs com influéncia estabelecida na doenca de Alzheimer estao representados

na Tabela 1.1.
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Tabela 1. 1. Resumo de alguns microRNAs com influéncia descrita na doenca de Alzheimer.

miRNA Alteracao Alvo biolégico Implicacdo na DA N.° da referéncia

Aumento da via amiloide,
9,15 Sub-expresso BACE - 1 ~ (6,9,17)
aumento da producao de AB

Aumento da via amiloide,

29a Sub-expresso BACE - 1
aumento da producao de AB
19 Sub-expresso APP Aumento da producao de AB 6.17)
101 Sub-expresso APP Aumento da producao de AB ’
106 Sub-expresso APP Aumento da producao de AB
Let 7-i Sub-expresso APP Aumento da producao de AB
Fator H do
146a Sobre-expressao Aumento da inflamacao
complemento (9,17)
181c Sub-expresso ATM Aumento dos danos no DNA

1.3. A Importancia dos Biofarmacos - Vantagens e Desvantagens

Os biofarmacos sdo ferramentas terapéuticas produzidas em organismos vivos (sejam eles
bactérias, animais ou plantas). As terapias com biofarmacos sao altamente efetivas em diversas
doencas crénicas, por exemplo, através da engenharia genética consegue-se introduzir e

manipular a expressao do produto de interesse no hospedeiro escolhido (18).

De facto, as terapéuticas com base nos miRNAs sdo promissoras, pois demonstram poténcia,
duracao no silenciamento dos genes, seguranca e facilidade no processo de producao. Contudo,
as caracteristicas intrinsecas a estas moléculas acabam por conduzir a alguma limitacao a
aplicacdo, nomeadamente devido a sua rapida degradacdo na corrente sanguinea, carga
negativa e consequente dificuldade de penetrar nas células alvo (19). Assim, as maiores
desvantagens destas abordagens terapéuticas estao relacionados com a dificuldade de

ultrapassar as barreiras biologicas, para uma entrega eficaz ao cérebro do doente (11).

Tabela 1. 2. Resumo das vantagens e desvantagens da utilizacao de biofarmacos.

Vantagens (20-22) Desvantagens (20-23)

-Elevada especificidade no silenciamento do alvo -Baixa biodisponibilidade;

biologico; -Toxicidade mediada por resposta imune;
-Poténcia e duracdo (do silenciamento dos genes) -Efeitos off-target.

necessaria para a utilizacao;

-Perfil de seguranca adequado;

-Facilidade no processo de producao.
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1.4. Formulag¢des para Veicular pré-miRNA

A literatura descreve algumas formas de veicular miRNA, nomeadamente recorrendo a
preparacao de poliplexos ou nanocomplexos (24,25). Ainda assim, urge desenvolver
formulacdes mais eficientes na veiculacao pre-miRNAs. Uma vez reconhecido o potencial dos
miRNAs enquanto instrumento terapéutico e identificados aqueles que estao sub-expressos
surge a necessidade de desenvolver um sistema de entrega que veicule estes biofarmacos e
lhes permita manter a poténcia e estabilidade requeridas.
Como os miRNAs sao macromoléculas moderadamente hidrofilicas, carregadas negativamente,
a sua biodisponibilidade e capacidade de atravessar membranas celulares é diminuida (11).
Para além disso, estas biomoléculas estao sujeitas a clivagem por acao das nucleases e caso
fossem administradas sem qualquer adjuvante seriam degradadas, perdendo a sua funcao e
utilidade terapéutica (23,26). Encontrar uma formulacdo que permita que o sRNA (small RNA)
aceda ao interior das células alvo é preponderante para o sucesso da terapéutica. Para além
disso, ha que ter em conta que as células alvo deste biofarmaco (pre-miR-29) estao protegidas
pela barreira hematoencefalica. Esta € uma barreira celular extremamente restritiva, com
permeabilidade seletiva, diversos recetores e transportadores especificos, que limita o acesso
dos diversos sistemas de entrega desenvolvidos e consequentemente a eficacia de tratamento
(11).
Assim, a forma farmacéutica a desenvolver devera (11,27):

e Ser do grupo dos sistemas de entrega nao virais, para minimizar os custos de producao,

diminuir a imunogenicidade e aumentar a seguranca;
e Poder ser administrada de forma nao invasiva, procurando aumentar a compliance da
administracao e que esta ocorra de forma comoda para o doente;
e Conseguir ultrapassar as barreiras que dificultam a entrega do biofarmaco as células

alvo.

A via intranasal é uma via que suscita muito interesse pelo facto de constituir uma forma nao
invasiva de alcancar o cérebro, contornando a barreira hematoencefalica (28). Para a
administracao de pre-miRNA-29b seria o ideal, porque esta via permite contornar a barreira
hematoencefalica, evitar a metabolizacdo de primeira passagem do biofarmaco e chegar ao

cérebro para exercer o seu efeito terapéutico (29).

Um trabalho bem sucedido nesta area tera impacto na sociedade porque sera capaz de devolver

a qualidade de vida a milhdes de pessoas que sofrem de DA.

1.4.1. Nanoemulsoes

As emulsoes sao um tipo de forma farmacéutica muito utilizada para veicular os mais diversos

farmacos. Por definicdo, sdo formulacoes compostas por duas fases imisciveis (uma fase aquosa
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e uma fase oleosa). Dependendo da forma de preparacao e dos seus constituintes, as emulsoes
podem adquirir diferentes caracteristicas e podem ser a/o e o/a. Isto significa que numa
emulsao a/o (agua em 6leo) a fase dispersa é a fase aquosa e a fase dispersante é a fase oleosa.
Se a emulsao é o/a acontece o inverso (30).

As nanoemulsdes sao um subgrupo deste tipo de forma farmacéutica, caracteristicamente
translicidas e cineticamente estaveis, com tamanhos hidrodinamicos entre os 50 nm e os 200
nm (31-33). As goticulas de pequeno diametro conferem as nanoemulsdes vantagens do ponto
de vista da estabilidade, pois permitem reduzir o efeito da gravidade, o que diminui o efeito
de creaming e previne a floculacdo. Do ponto de vista da administracao, o reduzido tamanho
das goticulas gera uma maior area de superficie que promove a penetracao na célula e maior
absorcao (34).

As emulsodes o/a, principalmente as cationicas sdao veiculos interessantes para os farmacos e
biofarmacos que tém como alvo o sistema nervoso central porque se conseguem explorar as
interacoes eletrostaticas entre os grupos fosfato dos acidos nucleicos, com a componente
cationica da formulacdo. A componente lipidica confere a formulacdo as caracteristicas
necessarias para atravessar as membranas celulares, que por si s6 o biofarmaco nao teria. Na
maioria das vezes, as formulacdes cationicas tém carga positiva, caracteristica que fomenta a
internalizacao pelas células alvo (27).

As nanoemulsoes cationicas sao vantajosas perante outros sistemas de entrega nao virais, como
€ o exemplo dos lipossomas, porque ultrapassam os problemas de agregacao das particulas na
presenca de fluidos bioldgicos e nao se utilizam solventes organicos na preparacgao (35).

Para além dos componentes presentes na formulacao influenciarem as caracteristicas
adquiridas, também o método de preparacdo e a quantidade de biofarmaco utilizada tem
grande influéncia e, portanto, todos estes parametros sdo alvo de otimizacdo para se
alcancarem melhores resultados. O controlo das caracteristicas da nanoemulsao é feito através

do tamanho hidrodinamico, indice de polidispersao (PDI) e potencial zeta da nanoemulsao.

2. Objetivos

O principal objetivo deste trabalho de investigacao foi o desenvolvimento de uma formulacao
para veicular sRNA e estudar fatores que influenciam as caracteristicas das mesmas, procurando
obter tamanhos nanométricos, potencial zeta adequado, homogeneidade das preparacées, boa

eficiéncia de encapsulacao e protecdo do biofarmaco.

3. Materiais e Métodos

Neste trabalho experimental pretendeu-se realizar o processo biotecnoldgico desde a producao
de sRNAs até ao desenvolvimento da formulacdo. Foram utilizados diversos materiais nos

diferentes procedimentos, que estao descritos nas subseccoes seguintes (Figura 1.3.).
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Producéo Extracdo de Formulagdo para

veicular o sRNA

recombinante de Recuperagao
sRNA em E. coli SRNA

Figura 1. 3. Esquema representativo do processo biotecnolégico. Legenda: E.coli - Escherichia coli.

3.1. Producao de sRNA em Escherichia coli

Para proceder a producao do sRNA o hospedeiro escolhido foi a bactéria Escherichia coli. Estas
células estavam ja transformadas com o plasmideo pBHSR1-RM-pre-miR-29b construido pelo
grupo de trabalho em que me inseri e preservadas a -80 °C. Para iniciar o processo de producao
efetuou-se primeiro o crescimento das células em meio solido Terrific Broth (TB) (contém 12
g/L de triptona, 24 g/L de extrato de levedura, 4 mL/L glicerol e 0,017 M de KH,PO, 0,072 M
K,HPO,4 e agar 20 g/L) a 37 °C durante a noite (cerca de 8 h - 12 h) (36). A partir destas colonias
fez-se a pré-fermentacao, e posteriormente a fermentacdo em meio LB a 37 °C e 250 rpm.
Todos os meios utilizados foram suplementados com canamicina 30 pg/mL. Passadas 8 h
recolheu-se o pellet de células através de centrifugacdo a 4 °C durante 10 min, que foi

armazenando-se a -20 °C até se proceder a extracao do sRNA (36).

3.2. Extracao de sRNA

A extracao do sRNA intracelular foi feita pelo método do tiocianato de guanidinio - fenol -
cloroformio. Neste método as células sao lisadas adicionando a Solucdo D (uma solucao
desnaturante composta por tiocianato de guanidina 4 M, citrato de sodio 25 mM e sarcosil 0,5%)
ao pellet de células obtido na centrifugacdo mencionada na subseccao anterior. Apds uma
incubacao em gelo durante 10 min, os detritos celulares, o DNA gendmico e as proteinas sao
precipitadas pela adicao de uma solucdo aquosa saturada com fenol e acetato de sodio 2 M pH
4. Posteriormente, o sRNA ¢ isolado pela adicao de uma solucdo com cloroférmio e alcool
isoamilico (49:1) quando agitados vigorosamente (37).

Apds este passo consegue-se obter uma preparacao com duas fases imisciveis em que se recolhe
a fase superior (aquosa), rica em sRNA. Esta solucao é concentrada pela precipitacdo do sRNA
com isopropanol gelado e recuperada por centrifugacdo. O pellet obtido no passo anterior é
ressuspendido novamente em solucao D e concentrado de novo com isopropanol gelado (37).
Procede-se novamente a uma centrifugacao, descarta-se o sobrenadante e lava-se o pellet com
etanol a 75% e apds uma incubacdo a temperatura ambiente faz-se uma nova centrifugacao.
Deixa-se secar o pellet e solubiliza-se em 1mL de agua tratada com DEPC (Dietilpirocarbonato).
Por fim, para avaliar a quantidade e pureza do sRNA obtido faz-se a medicao recorrendo ao

espetrofotometro Nanodrop (37).
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3.3. Eletroforese em Gel de Agarose

Além da integridade poder ser avaliada por espetrofotometria, também se recorreu a
eletroforese em gel de agarose para compreender se ha degradacdo, contaminacao e avaliar
de forma nao quantitativa a quantidade de sRNA. Para isso preparou-se um gel de agarose a 1%
com GreenSafe e faz-se a corrida em tampao TAE (Tris - Acetato - EDTA) em agua tratada com
DEPC. As amostras depositadas no gel foram misturadas com loading buffer (constituido por
azul de bromofenol a 2%, glicerol 30%) e a corrida é feita durante tempo e voltagem variaveis
mediante o tamanho do gel. A observacao do gel é feita no aparelho UVITEC expondo o gel a
luz UV.

3.4. Preparacao de Formulagées para Veicular sSRNA

Neste trabalho experimental procurou-se desenvolver formulacdes recorrendo a distintas
técnicas descritas nos pontos seguintes. De um modo abrangente pode dizer-se que se procurou

desenvolver nanocomplexos e emulsées que veiculassem o SRNA.

3.4.1. Preparacao de Nanocomplexos de CaZ*-sRNA

Com base no processo descrito por Ruvinov et al. efetuou-se um procedimento que pretendia
formar complexos pela interacdo do calcio com o sRNA. Assim, prepararam-se solucdes de
cloreto de calcio (CaCl, 1 M e CaCl, 2 M) e de tampao HEPES 10 mM pH 7,4. Posto isto procedia-
se a adicao de volumes iguais de sRNA e de CaCl, agitando em vértex durante 30 segundos,
seguido de uma incubacdo a temperatura ambiente durante 20 min. Apds a incubacdo
adicionava-se volume de HEPES igual ao da preparacao anterior e fazia-se nova agitacao em
vortex durante 30 segundos e incubacdo de 30 min (19). O procedimento encontra-se

esquematizado na Figura 1.4..

Igual volume de sRNA + Igual volume de CaCl,

Incubagdo a temperatura ambiente 20 min

Adigdo de igual volume de HEPES

Incubagdo a temperatura ambiente 30 min

Figura 1. 4. Diagrama representativo do procedimento de formacao de nanocomplexos de Ca%*-sRNA.
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3.4.2. Preparacao de Nanoemulsoes

0 segundo método testado teve como objetivo a formacao de nanoemulsdes 6leo em agua (0/A)
para veicular o sSRNA. Para isso prepararam-se fases anidras com composicoes distintas descritas
na Tabela. 1.3., com as quais se obtiveram as respetivas emulsdes sem sRNA (E1, E2, etc.) e
com sRNA (E1sRNA E25RNA - etc.). Todas as fases anidras eram compostas por dois 6leos e um
tensioativo, variando a natureza de um dos 6leos, contendo as assinaladas com “+” um lipido
cationico, em maior proporcao se assinalado “++”. Contudo, foi decidido manter a natureza

dos excipientes confidencial.

Tabela 1. 3 Descricao da composicao qualitativa de cada fase anidra utilizada no trabalho experimental.

Fase anidra 1 2 1+ 2+ 1++
Oleo 1 + 0 + 0 v
Oleo 2 + + + ; "
Oleo 3 0 + ¢ T o

Tensioativo + + + + +

Lipido catidnico [0} 1) + + I

Na otimizacdo da emulsdo testaram-se experimentalmente varios métodos de adicao dos
componentes anidros e aquosos, fazendo variar o niUmero de passos em que a componente
aquosa foi adicionada (num ou dois passos), agitacdo em vortex ou manual e se apos a
preparacao era refrigerada ou nao.

Assim, os métodos testados consistiram na adicao sequencial, num microtubo de:

= Fase anidra por pesagem (em balanca analitica) seguida da adicdo da fase aquosa em

dois passos por pipetagem (Figura 1.5.) - a adicao do sRNA (em metade do volume de

agua total) agitando apds a juncdo de ambos. Testou-se esta agitacdo com recurso ao
vortex e agitacdo manual. Depois faz-se a adicdo da restante quantidade de agua
necessaria. Apos este procedimento testou-se o armazenamento da emulsdo no
frigorifico ou a temperatura ambiente. Apds verificacdo dos resultados, as repeticoes
dos ensaios foram feitas com agitacdo em voértex e armazenamento da emulsdo no

frigorifico até que esta ficasse com aspeto limpido.

Figura 1. 5. Procedimento de preparacao da emulsao: a) Fase oleosa; b) fase oleosa com metade da
quantidade total de fase aquosa, apds agitacao; c) emulsdo preparada apds adicao da restante agua e
agitacao.
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= Fase anidra por pesagem em balanca analitica e adicdo da fase aquosa num Unico passo

por pipetagem - a adicdo do sRNA é feita na totalidade de volume de agua necessaria
e agita-se. Testou-se esta agitacdo com recurso ao vortex e agitacado manual. Apos este

procedimento armazenou-se a emulsao no frigorifico ou a temperatura ambiente.

Apos verificacao dos resultados, as repeticoes dos ensaios foram feitas com agitacdo em vortex

e armazenamento da emulsao no frigorifico até que esta ficasse com aspeto limpido.

3.5. Avaliacdo das Caracteristicas das Emulsées

3.5.1. Medicao do Tamanho Hidrodinamico e Potencial Zeta

A medicao do tamanho médio das gotas formadas na emulsao e o PDI (indice de polidispersao)
foram determinados por DLS (espalhamento dinamico da luz), com analise de cumulantes, no
equipamento Zetasizer NanoZS acoplado ao software Zetasizer com a versao 7.13. O mesmo
equipamento também permite determinar o potencial zeta. Para isso as amostras foram
diluidas 250 vezes em agua milli-Q filtrada e colocadas em células adequadas a medicao. Se a
medicdo tem como intuito determinar o tamanho utilizam-se células de plastico descartaveis,
caso também se pretenda medir o potencial zeta deve utilizar-se uma célula com elétrodos
(zeta dip cell ou clear disposable zeta cell). As medicoes foram feitas em triplicado, sempre a
mesma temperatura e os resultados apresentados sdo a média dessas trés medicdes + desvio

padrao.

3.5.2. Avaliacdo da Capacidade de Encapsulacao

3.5.2.1. Métodos de Destabilizacdo da Formulagao
Para avaliar qualitativamente a eficacia de encapsulacdo da formulacao fez-se a destabilizacdo
da mesma recorrendo a diversos reagentes. Assim, prepararam-se aliquotas de 10 pL de emulsao
e adicionou-se a cada uma delas 5 L um agente destabilizante diferente. Os agentes utilizados
foram:

e Triton X100 20%;

e NaCla500 mMe 1M;

e Kolliphor 20%.

Apds a adicao do destabilizante fez-se uma incubacao de 15 min. Também se fez destabilizacao
com isopropanol, sendo o procedimento diferente. Depois de se dissolver a emulsao em
isopropanol numa razao de 1:3, fez-se incubacao durante 10-15 min, centrifugou-se a 10000 G
durante 5 min a 4 °C. Uma vez centrifugada a amostra, descartou-se o sobrenadante e deixou-

se secar a temperatura ambiente. Posto isto ressuspendeu-se o pellet em agua DEPC.

3.5.2.2. Avaliacdo do Comportamento em Eletroforese em Gel de Agarose
Depois da destabilizacao da formulacao fez-se a avaliacao qualitativa da capacidade de

encapsulacao avaliando o comportamento da emulsao numa eletroforese em gel de agarose.
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Deste modo, preparou-se o gel de agarose como mencionado no ponto 3.3. e depositaram-se as
amostras com loading buffer (azul de bromofenol 0,03% numa solucao de sacarose a 43%) no

mesmo.

4. Resultados e Discussao

4.1. Producao e Extracao de sRNA

A producédo decorreu como descrito no ponto 3.1, tendo sido recolhido o pellet de células.
Considerando que o trabalho que é proposto esta no inicio e que terao de ser realizados muitos
ensaios de otimizacao, foi estabelecido que se usaria uma amostra de sSRNA como modelo, em
alternativa ao pré-miRNA. A extracdao de sRNA foi executada de acordo com o procedimento
descrito no ponto 3.2. A particularidade deste tipo de extracao centra-se na capacidade de
extrair os acidos nucleicos, especificamente RNA, de baixo peso molecular e de rejeitar o DNA
genomico, o RNA ribossomal mas também as proteinas e todos os detritos celulares que estdo
presentes no inicio do procedimento. Para verificar qualitativamente a eficacia da extracao
recorreu-se a eletroforese em gel de agarose. Quando € necessaria uma amostra mais
complexa, pode também ser realizado um outro procedimento experimental que permite a
extracao de acidos nucleicos totais, ou seja nesta extracao recolhe-se o DNA genomico (gDNA),
RNA ribossomal (rRNA) e sRNA. As diferencas dos dois métodos de extracdo estao visiveis na
Figura 1.6..

Figura 1. 6. Imagem de eletroforese em gel de agarose 1%, representativa da extracao de acidos nucleicos.
a) Duas amostras de extratos de acidos nucleicos totais. b) Duas amostras de extratos de sRNA puros.

Com estes resultados compreendemos que a extracao foi bem sucedida, pois nao existe
arrastamento de bandas, que indicaria desnaturacdao do material genético nem sao
identificadas outras bandas para além do sRNA, o que indica que ndo ha contaminacao (Figura
1.6. b)). Isto significa que nao existe nem DNA gendémico, que teria um peso molecular mais
elevado e portanto migraria menos na corrida, nem outro tipo de acidos nucleicos. Todas as

amostras de sRNA tém pesos moleculares semelhantes e sao pesos moleculares relativamente

12



Desenvolvimento de uma formulacao para administracao de sRNA

baixos uma vez que migram mais na corrida de eletroforese, comparativamente com a Figura
1.6. a).

Ainda que o resultado da eletroforese pareca favoravel quanto a qualidade da amostra, é
preciso recorrer a uma metodologia quantitativa no que diz respeito a avaliacdo da pureza.
Para isso recorreu-se também a uma analise por espectrofotometria (Tabela 1.4.). A avaliacao
da pureza baseia-se no valor resultante do quociente entre a absorvancia a 260 nm e 280 nm
(A260 nm/ A2g0 nm), Que permite estimar se ha contaminacdo da amostra com proteinas. O valor
ideal deste quociente € 2,00 + 0,01 (36-38).

Tabela 1. 4. Quantificacao de sRNA e quociente (Az60 nm/A280 nm)-

Amostra 1 2
Concentracéao (ug/mL) 1288 1296
Quociente (A260 nm/A280 nm) 1 ,969 1 ,980

Reunindo-se os resultados da eletroforese e da medicao espetrofométrica (Tabela 1.4.)
concluiu-se que as amostras tinham qualidade para ser utilizadas e para prosseguir para o

desenvolvimento de formulacées.

4.2. Nanocomplexos de Ca?*-sRNA

A preparacao dos nanocomplexos decorreu como descrito no ponto 3.4.1., utilizando as
amostras de sRNA obtidas na extracdo. Tentou-se seguir a formacao dos complexos medindo o
tamanho das particulas formadas, mas os resultados obtidos ndao foram satisfatorios.
Obtiveram-se particulas com tamanhos muito diversificados e o PDI era proximo de 1 (resultados
nao mostrados), o que revela uma fraca qualidade da medicao.

O facto de na medicao se identificarem diversas populacdes com tamanhos distintos, analisado
em conjunto com o PDI proximo de 1, sugere heterogeneidade na amostra. Possivelmente
existiam agregados de grandes dimensdes em suspensao, e até poderiam existir nanocomplexos
formados, no entanto é certo que a preparacao nao estava estavel. Colocou-se a hipotese de a
concentracao de calcio ser baixa e insuficiente para formar os nanocomplexos, mas mesmo com
0 aumento da concentracao de calcio em solucdo, os resultados continuaram a revelar ma
qualidade na analise da formulacao (resultados nao mostrados).

Com estes resultados verificou-se que nao foi possivel reproduzir a metodologia descrita na
literatura. No entanto isto pode dever-se, por exemplo, as diferencas estruturais do tipo de
RNA utilizado. O trabalho de Ruvinov et al. utilizou siRNA isolado, e no presente trabalho foi
usada uma mistura de sRNA. Esta alteracao ao protocolo pode ter influenciado os resultados
obtidos, mas nesta fase foi mesmo sRNA que se pretendia encapsular, para teste e otimizacao
das condicoes.

Ainda que a formulacao despertasse interesse pela simplicidade do protocolo de preparacao,
os maus resultados motivaram o abandono desta técnica e determinaram o desenvolvimento de

outro tipo de formulacao.
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4.2. Nanoemulsoes

4.2.1. Tamanho Hidrodinamico e Potencial Zeta

Para iniciar a caracterizacdao das emulsdbes € muito importante conhecer o tamanho
hidrodinamico e potencial zeta porque estes dois parametros sao decisivos na capacidade de
entrega do biofarmaco a célula alvo. Para que o sistema de entrega formado possa entrar na
célula através dos mecanismos de endocitose deve ter um tamanho hidrodinamico entre 50 nm
e 200 nm (39,40). Por outro lado, para além da influéncia que a carga superficial tem no
desempenho in vivo da formulacao, também afeta a estabilidade da emulsdo devido a repulsao
electroestatica que ocorre (41,42). O PDI é também um dado relevante porque da informacao
sobre a homogeneidade da emulsao e considera-se que esta homogénea se o PDI < 0,200 (43).
A preparacao das emulsoes foi feita com sRNA, que serve de modelo, porque numa fase inicial
em que se estdo a testar varias hipoteses acaba por ser economicamente mais favoravel utilizar
a mistura de sRNA, uma vez que a purificacao da amostra para obter pre-miRNA 29b seria
dispendiosa.

Na primeira abordagem de avaliacao das emulsdes preparadas pretendeu-se comparar as
emulsdes feitas com as fases anidras 1 e 2, que tém apenas um dos componentes oleosos
diferentes entre si. Testou-se a preparacao das nanoemulsoes tanto sem sRNA, como com sRNA.
Nas emulsbes preparadas com fase anidra 1, sem ou com sRNA (E1 e E1RM respetivamente)
obtiveram-se tamanhos inferiores a 100 nm e valores de PDI muito baixos (Figura 1.7.).
Relativamente as emulsées contendo a fase anidra 2 com e sem SRNA (E2 e E25RMA
respetivamente) os tamanhos foram superiores a 100 nm e os valores de PDI foram proximos ou
superiores a 0,200 nm. Sem lipido catidnico, portanto, os tamanhos menores foram obtidos com
a emulsao feita com a fase anidra 1, independentemente de conterem sRNA ou nao. De facto,
os tamanhos diferiram pouco nas emulsoes com e sem sRNA quando se utilizou a fase anidra 1,
0 que demonstra que a adicdo do sRNA nao tem influéncia no tamanho hidrodindamico das
goticulas formadas. O mesmo nao se verificou com as emulsdes preparadas com a fase anidra

2, em que o tamanho foi aparentemente maior na emulsao que continha o SRNA (E25/N4),
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Figura 1. 7. Comparacao do tamanho e indice de polidispersao (PDI) obtidos nas emulsdes com fases
anidras 1, 1+, 2 e 2+, sem e com adicao de sRNA.

No que diz respeito ao PDI, este foi menor na emulsao E1 do que na emulsao E2, o que indica
uma maior homogeneidade nas emulsoes E1.

A adicdo do lipido catidnico alterou as emulsdes mas nao afetou ambas de igual forma. Conferiu
um tamanho maior as emulsdes com a fase anidra 1+ e conferiu um tamanho menor aquelas

formadas com a fase anidra 2+.

Relativamente as emulsdes que contém sRNA, observamos que a adicdo do biofarmaco reduz o
tamanho e torna a emulsdo mais homogénea no caso da emulsdo E1+*N4 mas ocorre o inverso
na E2+RVA Era expectavel que o tamanho das emulsdes E1+*NA e E2+5RNA se mantivesse
inalterado comparativamente com as emulsdes E1+ e E2+ respetivamente, porque a interacao
eletrostatica entre os grupos fosfato carregados negativamente e a componente cationica da
fase anidra poderia condensar a estrutura do sRNA, nao influenciando o tamanho
hidrodinamico. Contudo, isso ndo aconteceu na emulsdo com fase anidra 2+, o que sugere que
as interacdes eletrostaticas nao sao as predominantes nesta emulsao (35). Considerou-se
relevante avaliar também se existiriam diferencas de tamanho com a adicao de quantidades
menores de sRNA. Deste modo, pode avaliar-se melhor a tolerabilidade da emulsao em
incorporar o biofarmaco. Os resultados experimentalmente obtidos estao representados na

Figura 1.8..
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Figura 1. 8. Comparacao dos tamanhos e indice de polidispersao (PDI) das emulsdes obtidas com as fases
anidras 1+ e 2+ e da influéncia da concentracdo de sRNA na fase aquosa adicionada.

Quanto ao efeito da adicao de concentracoes decrescentes de sRNA no tamanho e PDI das
formulacdes, percebemos que ocorrem fenomenos diferentes com as duas fases anidras
testadas. Enquanto nas emulsdées com a fase anidra 1+ o tamanho aumenta com a diminuicao
da concentracao de sRNA, as emulsdes com fase anidra 2+ revelam um aumento de tamanho
com o aumento de concentracao de sRNA, exceto na maior concentracao. Estes dados sugerem
que a formulac@o com a fase anidra 1+ permite veicular mais SRNA mantendo a homogeneidade
e tamanho menor, na ordem dos 93,87 nm + 0,61.

Também foram efetuadas as medicoes de potencial zeta destas formulacoes e os resultados

estao reproduzidos na Figura 1.9..
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T 207 -+ Fase anidra 1+
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sem sRNA [SRNA]=316pg/mL

Figura 1. 9. Comparacao do potencial zeta das emulsées com e sem RNA, obtidas com as fases anidras 1,
1+, 2 e 2+,
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Tanto a emulsdao E1 como a emulsdao E2 (sem lipido cationico e sem sRNA) apresentaram
goticulas com carga superficial ligeiramente negativa, tendo a emulsdo E25*"* valor absoluto
superior. A adicao do sRNA as emulsdes aproximou o valor de potencial zeta da neutralidade.
Uma vez que as membranas celulares estdao polarizadas negativamente, a presenca de carga
negativa forte nas emulsdes é desfavoravel para a eficiéncia de transfecao. Isto porque forcas
eletrostaticas repulsivas que se poderiam gerar entre a goticula e a membrana da célula
impediriam o uptake do sRNA. Ainda que o potencial seja apenas ligeiramente negativo, com a
adicao de um lipido catidnico (fases anidras 1+ e 2+) pretendia-se que o novo componente
contribuisse para a alteracdo do potencial zeta, para que a emulsdao adquirisse um valor de
carga superficial positivo.

Escolheu-se este componente porque é uma amina quaternaria que atua como tensioativo
cationico. Atualmente existem medicamentos comercializados que utilizam este excipiente
com o objetivo de obter emulsdes cationicas mucoadesivas (28).

As emulsdes com o lipido cationico adquiriram potencial zeta positivo de 25,09 mV + 0,06 e
12,50 mV + 3,68 (E1+, E2+, respetivamente, Figura 1.9.). Valores fortemente positivos podem
ser problematicos na administracdo, uma vez que estdo associados a elevada citotoxicidade
(19) mas 25,09 mV + 0,06 ainda nao seria problematico. Porém, nas emulsées com sRNA (E1+5RNA
e E2+"N4) " o potencial desceu para valores que rondaram os 7 mV (considerado neutro de um
ponto de vista pratico (44)) em ambas as emulsdes. Considera-se que podem existir trés tipos
de interacao entre os acidos nucleicos e as nanoemulsdes cationicas: associacao, adsorcao e
complexacao. A diminuicao da carga com a adicao do sRNA sugere que este se encontra na
interface da emulsdo (35). Este valor é promissor para a administracdo in vivo porque se
consegue ultrapassar o problema da repulsdo, promovendo a internalizacdo pela célula alvo.
Possivelmente, as interacoes estabelecidas entre as formulacdes E1+5*M sao diferentes das que
sao estabelecidas nas formulacées com fase anidra E2+"™* pois a variacdo do valor da carga
superficial é mais acentuada.

Era previsivel que a associacao de sRNA as goticulas provocasse a diminuicao do potencial zeta
das emulsdes com fase oleosa com lipido catidnico (fases 1+ e 2+), uma vez que o SRNA é
carregado negativamente. Este resultado sugere que as interacdes estabelecidas pelas
emulsoes que contém o lipido cationico tém uma componente eletrostatica acentuada, em que
parte das cargas positivas e negativas se neutralizam. Contudo, nao era espectavel que tivesse
ocorrido um aumento do potencial zeta nas emulsdes em que a fase anidra estava carregada
negativamente, nomeadamente as emulsdes E15’NA @ E25RNA,

No caso das emulsdes sem lipido catidnico as interacdes que ocorrem nado sao identificadas de
imediato mas ha algumas hipoteses para explicar este valor. Nas emulsdes criadas, as interacoes
hidrofobicas, ou com a parte polar dos tensioativos, podem ser mais prevalentes e o sRNA a
superficie da goticula adotar uma conformacdo que mascare a carga negativa por efeito

estérico (Figura 1.10.).
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Figura 1. 10. Representacao das emulsoes sem lipido catiénico com e sem sRNA.

Por outro lado, ao longo do trabalho experimental, nem sempre foi imediato que as medicoes
de potencial zeta apresentassem resultados com qualidade nas emulsdes que continham sRNA
na sua composicao. Nao raras vezes os resultados ndo respeitavam os critérios de qualidade da
medicao impostas pelo zetasizer software®. Por vezes o software sugeria que a amostra
poderia estar a agregar e em algumas medicoes o potencial zeta determinado estava a variar
ao longo das medicées na mesma amostra, e a aproximar-se da neutralidade. A medicao do
potencial zeta depende do movimento das particulas, motivado pela carga superficial. Quando
as particulas tém carga proxima da neutralidade movem-se menos, sdao mais dificeis de detetar
e por esse motivo as medicdes apresentam mais problemas. De facto, a medicao deste
parametro foi alvo de tentativas de melhorias ao longo do trabalho experimental e em trabalho
futuro deve ser alvo de otimizacdo. A forca idnica e o pH sao parametros que tém impacto e
influenciam a determinacao do potencial zeta. Para que exista reprodutibilidade nas medicoes
estes fatores devem ser controlados (44).
Fazendo uma avaliacao intermédia dos resultados apresentados, compreende-se que:
e As emulsdes preparadas com as fases anidras 1 e 1+tém tamanhos hidrodinamicos
menores, mais promissores para o uptake da célula;
e As emulsdes preparadas com as fases anidras 1 e 1+ tém PDI menores, e por isso maior
homogeneidade;
e As emulsoes preparadas com fases oleosas que contém o lipido cationico (fases anidras

1+ e 2+) tém potenciais zeta mais promissores para a administracao.

Feita esta analise, decidiu-se avancar o trabalho experimental testando uma fase anidra com

os 6leos 1 e 2, e com uma quantidade maior de lipido cationico, ou seja, a fase anidra 1++
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descrita da Tabela 1.3.. Além disso, nesta fase de otimizacao da formulacdo também se avaliou
qual o método mais eficaz para proceder a preparacao da emulsdo. Em causa estava o nUmero
de passos em que se adicionava a fase aquosa, ou seja, adicionar apenas em um Unico passo ou
em dois passos. No caso de se adicionar em dois passos adicionava-se o sRNA primeiro, e de
seguida a quantidade de agua DEPC restante.

Os resultados de tamanho e PDI da emulsao E1++ foram melhores do que os da emulsao E1+,
uma vez que apresentaram menor tamanho e menor PDI (Figura 1.11.). Contudo, as emulsoes
E1++RVA " independentemente do método de adicdo da fase aquosa, tiveram tamanhos e PDI
maiores do que as respetivas emulsdes de comparacao (com fase anidra tiveram tamanhos e
PDI maiores do que as respetivas emulsoes de comparacao (com fase anidra 1+). Quanto ao
potencial zeta das emulsdes E1++ e E1++5®RNA ndo apresentaram critérios de qualidade e nao
foram reprodutiveis, motivo pelo qual ndo foram apresentados.

Obtiveram-se também melhores resultados para o procedimento em que se adicionou a fase
aquosa em dois passos (Figura 1.11.). Provavelmente isto ocorre porque com este método de
adicao o sRNA interage de imediato com os componentes da fase anidra e forma-se uma emulsao
a/o, e ao adicionar de seguida a restante agua ocorre a inversdao de fases, formando-se a

emulsao o/a e promove-se uma maior homogeneidade da emulsao.

PDI: [0,3420,185)(0,07210,238| [0,13310,173]
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Figura 1. 11. Comparacao dos tamanhos e indice de polidispersao (PDI) das emulsdes obtidas com as fases
anidras 1+ e 1++ e da influéncia do método de adicao da fase aquosa.

Nesta fase de otimizacdo avaliou-se ainda se o0 método de agitacdo tinha influéncia no tamanho
e PDI. Para isso prepararam-se as emulsdes E1+5®N agitando manualmente e em vortex suave.
Os resultados (Figura 1.12.) demonstraram menor tamanho para as emulsoes agitadas em vortex
do que aquelas que foram agitadas manualmente. Contudo, o PDI foi maior nas emulsdes

agitadas com vortex. A execucdo do procedimento € mais comoda para o operador utilizando
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vortex porque para além de diminuir o tempo de preparacao, € visualmente mais facil

identificar quando a emulsao ja esta homogénea.

PDI:|0,133 0,069

1504 Bl Fase anidra 1+

—_ *

£

.2 100

o

£ *-Resultados anteriormente
o apresentados

g 50

£

I

|_

0_

pgites”

Figura 1. 12. Comparacao dos tamanhos e indice de polidispersdo (PDI) das emulsdes obtidas com a fase
anidra 3 e a influéncia das condicoes de armazenamento e agitacao.

4.2.2. Avaliacdo da Capacidade de Encapsulacao

A capacidade de encapsulacao foi avaliada de acordo com o procedimento descrito no ponto
3.5.2., comecando pela destabilizacao e posterior avaliacao por eletroforese em gel de
agarose.

Numa primeira fase testou-se a destabilizacao da emulsao com fase anidra 1+ com isopropanol.
Os resultados (Figura 1.13.) nao foram os esperados, mas retiraram-se algumas conclusoes e
hipoteses que os explicam. A imagem demonstra que ha sRNA a migrar durante a corrida, e por
comparacao, depreende-se que ha alguma encapsulacdo, pois a intensidade das linhas 1-4 é
bem menor que a intensidade na linha 5. Ainda assim, quando se procede a destabilizacao com
o isopropanol nao existem grandes diferencas, o que indica que a recuperacao do sRNA apds a

destabilizacao nao foi totalmente eficaz.
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Figura 1. 13. Avaliacdo da encapsulacao das E15®N e E1+RNA através da destabilizacdo com isopropanol.
1- E1+ [SRNA] 316 pg/mL, agitada em vortex; 2- E1 [SRNA] 316 pg/mL, agitada em vortex; 3- E1+ [SRNA]
316 pg/mL, agitada manualmente; 4- E1 [sSRNA] 316 pg/mL, agitada manualmente; 5- Controlo [SRNA] 316
pg/mL; 6- E1+ [SRNA] 316 pg/mL, agitada em vortex - destabilizada com isopropanol; 7- E1 [sRNA] 316
pg/mL, agitada em vortex - destabilizada com isopropanol; 8- E1+ [sRNA] 316 pg/mL, agitada
manualmente - destabilizada com isopropanol; 9- E1 [sRNA] 316 upg/mL, agitada manualmente -
destabilizada com isopropanol; 10- Controlo [SRNA] 316 pg/mL - destabilizado com isopropanol.

Ocorreram algumas dificuldades ao executar este procedimento experimental, pois era uma
pequena quantidade de amostra, e os pellets formados apos a centrifugacao eram translicidos
e portanto dificultavam o passo de ressuspensao, introduzindo variabilidade no procedimento
de recuperacao de amostra para amostra. Esta variabilidade justifica a diferenca de
intensidades notadas nos pocos 6-10. Além disso, houve necessidade de fazer um loading buffer
novo porque havia a possibilidade de o glicerol (constituinte do loading buffer) interagir com a
emulsao e destabiliza-la, podendo causar dlvidas quanto aos resultados das eletroforeses.
Assim, substituiu-se pela sacarose que conferia densidade a mistura mas nao interferia com a
amostra.

Esta imagem suscitou algumas dividas porque o poco onde a amostra foi depositada
apresentava fluorescéncia (Figura 1.13., linhas 1 a 4), surgindo a suspeita que o sRNA tivesse
ficado ai retido. A eletroforese mostra que nao ha diferencas na interacao estabelecida caso se
recorra ao vortex para fazer a agitacao da emulsao durante a preparacao. Os dados de tamanho
e potencial zeta das emulsdes nao davam informacao sobre a integridade do biofarmaco na
formulacdo. Uma vez que ndo existem bandas arrastadas nem varias bandas na mesma linha, o
sRNA manteve a sua estabilidade. A velocidade e o periodo durante o qual se faz a agitacao foi
curto o suficiente para nao influenciar a integridade do biofarmaco, o que se torna benéfico
pois torna-se mais pratico e agiliza o procedimento realizar a agitacdo em vortex em vez de
agitacao manual.

Identificadas as falhas deste procedimento, utilizaram-se outros agentes destabilizantes que

pudessem extrair o SRNA sem o inviabilizar. Estes testes foram feitos nas emulsoes preparadas
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com a fase anidra 1+ e com sRNA 158 pug/mL e 316 pg/mL, para que se pudessem comparar os

métodos de destabilizacdo nas duas concentracdes diferentes.

Figura 1. 14. Efeito de diferentes agentes destabilizantes nas nanoemulsdes de E1+5RNA, Linhas 1-5: E1+RNA
[SRNA] 158 pg/mL destabilizada com: 1- Isopropanol, 2-Triton X100, 3-NaCl; 4-Kolliphor 5-Nao
destabilizada, 6-Controlo de [sRNA] 158 pg/mL. Linhas 7-12: E1+f"NA preparada com [sRNA] 316 pg/mL
destabilizadas com: 7-Isopropanol; 8-Triton X100, 9-NaCl, 10-Kolliphor 11- Nao destabilizada, 12-
Controlo de [sRNA] 316 pg/mL) 13-emulsao E1+.

Com esta eletroforese (Figura 1.14.) percebemos que a fluorescéncia notada no poco, embora
possa ter a contribuicdo do sRNA, deve-se grande parte a fluorescéncia dos componentes da
fase anidra, uma vez que no poco n.°13 foi depositada a emulsao sem sRNA e esta possui
igualmente fluorescéncia.

De facto, nota-se a diferenca de intensidade entre as linhas que contém o sRNA numa
concentracao de 158 pg/mL e 316 pg/mL. Os pocos que foram carregados com emulsao com
316 pg/mL apresentam uma banda mais intensa. Contudo, a diferenca de tonalidade entre as
emulsoes destabilizadas e as respetivas nao destabilizadas (linhas 5 e 11) é muito ténue, o que
torna estes resultados pouco conclusivos. Ainda que o sSRNA migre separadamente dos restantes
componentes da emulsao nao é claro que a emulsao nao seja capaz de encapsular o sSRNA.
Uma das hipoteses para este comportamento é que quando expostas ao campo elétrico durante
a eletroforese, a interacao entre o sSRNA e a emulsao seja anulada e desse modo a emulsao
migra no sentido oposto ao sRNA (uma vez que tém cargas opostas). Isto pode significar que a
emulsao é competente para veicular o biofarmaco, mas a eletroforese em gel de agarose nao
€ 0 método mais adequado para verificar a encapsulacao do mesmo. Segundo Teixeira et al.
para nanoemulsdes com pequenas sequéncias de acidos nucleicos o mais adequado é o gel de

poliacrilamida (10% - 20%) em condicoes desnaturantes (35).
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Ainda para compreender o motivo da fluorescéncia e excluir a hipétese do agente intercalante
greensafe interagir com os 6leos ou tensioativo da formulacao, fez-se uma corrida do gel de
agarose a 1% sem greensafe, para verificar se a formulacao emitia sinal. Como se pode ver nao
houve sinal associado ao SRNA porque o agente intercalante nao estava presente, mas a emulsao

apresenta sinal (Figura 1.15.).

Figura 1. 15. Eletroforese em gel de agarose 1% sem greensafe. Legenda: 1- E1+5RNA; 2. E{sRNA; 3. F{445RNA,

Este resultado demonstra que os componentes da fase anidra emitem fluorescéncia, e estes
dados corroboram a hipotese anteriormente descrita. A eletroforese nao se revelou o método
mais adequado para avaliar a encapsulacdo, porque torna indistinguivel se a fluorescéncia se
deve a emulsao ou ao sRNA. E também de salientar que a fluorescéncia ndo apresenta a mesma
intensidade no poco onde sao colocadas as amostras comparativamente com as eletroforeses
apresentadas anteriormente. Este resultado pode sugerir que de facto, alguma da marcacao

fluorescente nos pocos das Figuras 1.13. e 1.14. pode ser atribuido ao sRNA.

5. Conclusao

O presente trabalho de investigacao teve como objetivo o desenvolvimento de uma formulacao
que veicule sRNA, passando pela maioria dos passos biotecnolégicos.

Ainda que Ruvinov et al. sugerisse que o seu protocolo de formacao de nanocomplexos com
calcio pudesse ser alargado a outras ferramentas terapéuticas, nomeadamente miRNA, esta
proposta nao nos permitiu alcancar resultados promissores com o sistema em estudo. As
determinacdes de tamanho, PDI e potencial zeta realizadas nao respeitaram os critérios de

qualidade, contudo, a técnica podera ser otimizada futuramente utilizando miRNA puro.
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Neste caso poderiam realizar-se diversas melhorias e ensaios que deem continuidade a este
trabalho. Seria interessante compreender realmente o motivo pelo qual os nanocomplexos de
Ca?*-sRNA nao funcionaram e testar outras formas de avaliar a sua viabilidade.

No que concerne as nanoemulsdes, estas apresentaram resultados mais favoraveis. Todas as
nanoemulsdes atingiram tamanhos nanométricos, inferiores a 200 nm, tendo a maioria
tamanhos inferiores a 150 nm. Das diferentes fases anidras testadas, as que sao compostas
pelos oleos 1 e 2 (fases oleosas 1, 1+) demonstraram resultados mais promissores, com
tamanhos hidrodinamicos menores e maior homogeneidade, comparativamente as fases anidras
compostas pelos oleos 1 e 3 (fases oleosas 2 e 2+). Quanto ao potencial zeta, as nanoemulsoes
cationicas (E1+RN e E2+5RNA) foram as mais promissoras, sendo ligeiramente positivos (cerca de
7 mV). Estas caracteristicas sdao muito vantajosas pois podem beneficiar o uptake e vao de
encontro ao objetivo delineado para este trabalho experimental.

Um dos grandes obstaculos deste trabalho de investigacao foi encontrar uma técnica que se
demonstrasse adequada a avaliacdo da encapsulacdo, uma vez que os dados das eletroforeses
acabam por ser pouco conclusivos.

Isto pode dever-se a destabilizacdo da nanoemulsdo quando exposta ao campo elétrico, mas
também as caracteristicas dos componentes da fase anidra que emitem fluorescéncia e tornam
a interpretacao das imagens mais complexas.

Seria também muito interessante compreender qual o comportamento desta formulacao in
vitro e in vivo. Através desses estudos podia escolher-se a formulacao com melhores resultados
entre todas as variaveis que mais influenciam a transfecao de células. Além disso seria
interessante compreender se o lipido cationico esta presente em concentracbes aceitaveis e
compativeis com a viabilidade celular, ou se é citotoxico. O lipido catidnico pode tornar-se uma
mais valia na administracao intranasal porque possui propriedades mucoadesivas que sao
fundamentais para as preparacdes que se destinam a administracao intranasal.

Um dos grandes obstaculos deste trabalho de investigacao foi encontrar uma técnica que se
demonstrasse adequada a avaliacao da encapsulacdo, uma vez que os dados das eletroforeses
acabam por ser pouco conclusivos.

De um modo geral, desenvolveram-se nanoemulsdes com tamanho nanométrico adequado a
administracdao, mas os métodos utilizados ndo permitiram obter resultados conclusivos quanto
a avaliacao da eficiéncia de encapsulacao e protecao do RNA. A fase anidra 1+ foi aquela que
se revelou mais promissora, no entanto, todas as nanoemulsdes desenvolvidas podem ser alvo

de melhoria e otimizacédo, devendo ser testadas em células in vitro.
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Capitulo Il - Relatério de Estagio em
Farmacia Comunitaria

1. Introducao

1.1. Principios Basicos da Legislacao Farmacéutica

A atividade farmacéutica em Portugal esta legislada por diversos diplomas e o facto de ser uma
area extremamente dinamica criou a necessidade de reformular o conteldo legislativo e redigir
o Decreto-Lei n.° 307/2007, que estabelece um quadro global de enquadramento do sector (1).
Este diploma é a base legislativa do sector (1) mas existem outros orgaos que contribuem para
a regulamentacao, nomeadamente a Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Salde,
I.P. (INFARMED I.P.) e a Ordem dos Farmacéuticos (OF).

O INFARMED I.P. tem a missao de regular e supervisionar os setores do medicamento de uso
humano e dos produtos de salde (2) e a OF pretende colaborar na definicao e execucédo da
politica de salde, defender a profissdo farmacéutica e fomentar e defender os interesses da
profissao farmacéutica (3).

Para além dos medicamentos e produtos de salde, o farmacéutico numa farmacia comunitaria
lida também com medicamentos de uso veterinaria e com suplementos alimentares. A entidade

reguladora destes produtos é a DGAV (Direcao Geral de Alimentacao e Veterinaria) (4,5).

1.2. Farmacia Comunitaria: O Seu Papel na Comunidade

A farmacia comunitaria € sem divida alguma o espaco de salde de maior proximidade a
comunidade, e é aqui que os cidadaos se deslocam em primeira instancia quando tém um
problema de salde ligeiro. Isto revela a confianca que os utentes depositam nos farmacéuticos
para os ajudar a alcancar ou a manter um bom estado de salude, visto que nao se procede
apenas a dispensa dos medicamentos, mas também a promocdo do seu uso racional, ao
aconselhamento e acompanhamento do utente.

Por este motivo, o farmacéutico deve ser altamente qualificado e o estagio curricular é
importante para que os estudantes possam colocar em pratica todos os conhecimentos
cientificos que adquiriram ao longo da sua formacdao e poderem ambientar-se ao mundo
profissional com o apoio dos farmacéuticos. Garante-se assim que o servico que é prestado é

de enorme qualidade e promove o bem estar da populacao.

0 meu estagio ocorreu entre 21 de janeiro e 5 de abril e durante este periodo, para além de

toda a dinamica da farmacia me ter sido dada a conhecer, foram-me também propostos alguns
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desafios para aprofundar mais o meu conhecimento e contribuir positivamente para a farmacia

e para a sua equipa.

2. Organizacao da Farmacia

2.1. Breve Contextualizacdao sobre a Farmacia Diamantino,

Localizacao e Horario de Funcionamento

A farmacia onde realizei o meu estagio esta situada na Rua dos Trés Lagares n.° 16 da cidade
do Fundao, no distrito de Castelo Branco. Esta localizacao faz com que tenha escolas, o hospital
e também um lar de idosos proximos, alargando assim a diversidade de faixas etarias que usufrui
deste espaco de saude. Dispde de lugares de estacionamento para os utentes, o que lhes traz
uma maior comodidade. Esta farmacia esta aberta ha 20 anos na sua localizacao atual e desde

2011 integra a rede nacional de farmacias Holon.

As farmacias Holon disponibilizam uma grande variedade de servicos e linhas de produtos. Deste
modo, procuram contribuir para o aumento da efetividade e seguranca das terapéuticas
instituidas, bem como melhorar a qualidade de vida dos seus utentes (6).

Ao integrar esta rede, a Farmacia Diamantino propde-se a otimizar as suas atividades do dia a
dia, prestando servicos de qualidade com foco no utente (7).

0 horario de funcionamento reflete a procura de satisfacao de necessidades dos seus utentes.
A segunda-feira é um dia de elevada afluéncia a cidade e portanto a farmacia esta disponivel
das 8h00 as 20h00. De terca a sexta-feira o horario de funcionamento é das 8h30 as 20h00 e no
sabado das 9h00 as 13h.

A farmacia encontra-se em servico de disponibilidade de cinco semanas em cinco semanas,
devido a rotatividade entre as farmacias do municipio. Deste modo, durante uma semana (de
quinta-feira a quinta feira da semana seguinte) encontra-se em funcionamento

ininterruptamente.

As farmacias comunitarias pertencem a uma associacdo que as representa, podendo esta ser a
ANF, Associacdao Nacional das Farmacias ou a AFP, Associacao das Farmacias de Portugal. A

Farmacia Diamantino integra a Associacao Nacional das Farmacias.

2.2. Recursos Humanos

Os recursos humanos de uma farmacia sao extremamente importantes pois estes sao a ponte
entre o utente e o medicamento, tendo uma grande responsabilidade no uso apropriado do
medicamento. A Farmacia Diamantino conta com uma equipa multidisciplinar (Tabela 1.), com

cerca de onze colaboradores permanentes dos quais seis sdo farmacéuticos, trés sao técnicos
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de farmacia, uma técnica auxiliar de farmacia e uma auxiliar de limpeza. Conta também com

quatro prestadoras de servicos que se deslocam a farmacia com periodicidades distintas.

O Dr. José Diamantino é proprietario e diretor técnico e a Dra. Natalia Oliveira é farmacéutica
adjunta, sendo também a orientadora do meu estagio curricular. O diretor técnico cumpre
todos os deveres que sao enumerados no artigo 21° do Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de
agosto, como por exemplo assumir a responsabilidade pelos atos farmacéuticos praticados na
farmacia, garantir a prestacao de esclarecimentos aos utentes sobre o modo de utilizacdo dos
medicamentos e promover o uso racional do medicamento. Na sua auséncia é a farmacéutica

adjunta que acumula esses deveres.

Tabela 2. 1. Elementos da equipa da farmacia Diamantino e respetivas funcdes (* - prestadoras de servicos)

Nome Funcao
Dr. José Diamantino Diretor técnico
Dr. Pedro Diamantino Farmacéutico
Dra. Natalia Oliveira Farmacéutica Adjunta
Dra. Daniela Batista Farmacéutica
Dra. Melissa Martins Farmacéutica
Dra. Rita Cabral Farmacéutica
Sr. Carlos Salvado Técnico de farmacia
Sr. Tiago Barata Técnico de farmacia
Sra. Maria Moreira Técnica de farmacia
Sra. Margarida Mouco Técnica auxiliar de farmacia
Sra. Alice Neves Auxiliar de limpeza
*Dra. Patricia Gabriel Nutricionista
*Enf? Raquel Limao Enfermeira
*Dra. Vera Couto Podologista
*Dra. Joana Ferreira Farmacéutica responsavel pelo servico de dermofarmacia

2.3. Caracterizacao do Espaco

Tal como vai ser explicado pormenorizadamente nos dois pontos seguintes, as instalacoes da
farmacia relnem todas as condicoes necessarias para um bom acolhimento daqueles que
usufruem deste espaco. Estas condicoes sao por exemplo instalacoes que assegurem a
seguranca, conservacao e preparacao dos medicamentos e a privacidade quer da equipa de
colaboradores quer dos utentes que a visitam. Estes requisitos estao descritos no n.° 1 do Artigo
29° do Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de agosto.

2.3.1. Espaco Exterior
Fazendo jus ao enunciado no Artigo 28° do Decreto-Lei n.° 307/2007 de 31 de agosto, e alterado

pelo Decreto-Lein.° 171/2012, de 1 de agosto, a Farmacia Diamantino tem todas as informacodes
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relevantes visiveis para os seus utentes, nomeadamente a identificacdo com o letreiro
“FARMACIA”, o nome do diretor técnico, o horario de funcionamento e as escalas de turno das
farmacias do municipio. O utente pode conhecer todas estas informacées mesmo sem entrar
nas instalacdes pois estdo visiveis na fachada exterior.

Nesta fachada encontra-se a cruz verde colocada perpendicularmente a mesma e um letreiro
onde se pode ler “FARMACIA DIAMANTINO” o que permite a facil identificacdo do tipo de

estabelecimento de que se trata.

Também se cumpre o referido nas Boas Prdticas Farmacéuticas para a farmdcia comunitdria,
BPF (8), no que diz respeito ao facil acesso a farmacia pois a entrada encontra-se instalada ao
nivel da rua, e os utentes com mobilidade reduzida e/ou portadores de deficiéncia nao terado
dificuldade em aceder a este espaco. Existe ainda um postigo com campainha que é utilizado

durante as noites em que a farmacia se encontra em regime de turnos de servico permanente.

As montras existentes contém informacao que da conhecimento sobre os servicos prestados,
assim como algumas atividades que possam ser desenvolvidas futuramente, como é o exemplo

de programas de rastreio.

2.3.2. Espaco Interior

No espaco interior temos as diferentes divisdes exigidas pelo n.° 2 do artigo 2° da Deliberacao
n.° 1502/2014, de 3 de julho, bem delimitadas. Possui a zona de atendimento ao publico, o
armazém, o laboratério, instalacoes sanitarias e gabinete de atendimento personalizado (9).
Para além do exigido, a Farmacia Diamantino possui as divisdes facultativas descritas no n.° 1
do artigo 3° da Deliberacao n.° 1502/2014, de 3 de julho, como o gabinete da direcédo técnica,

a area técnica de informatica e o quarto (9).

Adicionalmente ao redigido na legislacdo, detém uma area destinada a determinacao de
parametros bioquimicos, chamada de zona de check salde e mais dois gabinetes de
atendimento personalizado, que favorecem a qualidade dos servicos prestados. Nao
esquecendo a maior comodidade para os seus colaboradores dispde a copa. As areas de todas
as divisoes respeitam o legislado (12).

A zona de atendimento ao publico é ampla, com aspeto moderno e dispde de seis balcoes, cada
um deles equipado com o equipamento necessario para o atendimento. Trés destes balcoes sao
distintos do comum, pois permitem que os utentes se sentem, o que se revela muito Gtil para
os que tém uma mobilidade mais limitada e para atendimentos que necessitam mais tempo

para a explicacao da terapéutica.

Nesta area encontram-se os lineares que expoe os medicamentos nao sujeitos a receita médica,

estrategicamente atras dos balcoes para impedir o acesso direto dos utentes aos mesmos.
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Os restantes produtos de salde estdo expostos nos lineares e gondolas em seccoes bem
definidas. Assim, podem-se encontrar produtos capilares, de puericultura, ortopedia, materiais
de primeiro socorro, veterinaria, podologia, suplementos alimentares, sexualidade, cosméticos
e higiene oral. A disposicdo dos produtos nos lineares é feita mediante a estratégia de
marketing adotada. Por fim, a zona de atendimento possui ainda duas balancas, uma para
criancas e outra para as restantes faixas etarias, o contentor da VALORMED e um sistema de

senhas de atendimento.

0 armazenamento dos medicamentos e produtos de salde é feita em quatro locais distintos:
no robot, num armario com gavetas deslizantes, num frigorifico e num outro armario do
armazém. Sao armazenados no robot todos os medicamentos que nao precisam ser guardados
a temperaturas mais baixas e cujas dimensoes e formato o permitam, sejam eles MNSRM ou
MSRM. A arrumacao do robot é feita pelo mesmo de forma a economizar espaco. No armario
com gavetas deslizantes estdo os medicamentos cujas dimensdes ndo sao compativeis com o
robot e a arrumacao é por ordem alfabética. No frigorifico podemos encontrar os medicamentos
que requerem conservacao entre 2 °C e 8 °C, organizados alfabeticamente, bem como as
enzimas utilizadas para a determinacao dos parametros bioquimicos. No armario do armazém
sdo colocados os produtos de salde para os quais ndo ha espaco na zona de atendimento ao

publico.

A zona de determinacao de parametros bioquimicos esta equipada com dois postos de trabalho
e podem fazer-se diversas medicoes, sendo os pedidos mais prevalentes a medicao da pressao

arterial e a determinacao dos valores de glicémia e colesterol total.

No laboratdrio pode encontrar-se todo o tipo de material para a preparacdo de medicamentos
manipulados, como € o caso de um Unguator®, que auxilia na preparacdo de medicamentos
semi-solidos, duas balancas de precisao, assim como as matérias-primas mais comumente
utilizadas na preparacdo dos mesmos, devidamente organizadas e arrumadas em prateleiras. E
ainda nesta divisao que podemos encontrar o Formulario Galénico Portugués, FGP, documento
oficial de grande utilidade para na preparacao de medicamentos manipulados e um dossier com
o registo de todos os manipulados realizados durante o ano civil corrente. Neste espaco, para
além dos medicamentos manipulados sdo preparadas as caixas pillbox da preparacao
individualizada da medicacao (PIM) e sdo feitas as preparacdoes extemporaneas, como € o

exemplo do Zithromax® 40 mg/ml, um antibiético em pé para suspensao oral.

Nos gabinetes de atendimento prestam-se os mais variados tipos de servicos, desde a
administracao de injetaveis, consultas farmacéuticas, consultas de nutricdo, consultas de
podologia ou até consultas do pé diabético. Caso se verifique ser imprescindivel fazer um

atendimento com maior privacidade, esta divisao pode ser utilizada.
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Para além do que ja referi anteriormente, podemos ainda encontrar esta farmacia uma pequena
biblioteca com todo o tipo de livros de relevancia cientifica, protocolos de atendimento,

panfletos sobre diversas tematicas e sobre os servicos prestados.

2.3.3. Equipamentos Gerais e Especificos da Farmacia

A tecnologia disseminou-se um pouco por todos os setores e a farmacia nao € excecao, sendo
até um exemplo de boa adaptacao. Sendo assim, no decorrer do funcionamento da Farmacia
Diamantino, os colaboradores utilizam diariamente computadores, leitores oticos, leitores de
cartao do cidadao, impressoras de taldes, impressoras de etiquetas, impressoras de cartao de
clientes, telefones, sempre que é necessario contactar armazenistas, meédicos, outras
farmacias ou os utentes, o robot para armazenar os medicamentos e que também auxilia na
dispensa. Na area de check saude é utilizado o CR3000, centrifugadoras, (para determinacao
dos parametros bioquimicos), tensiémetros, balancas, entre outros.

A farmacia possui ainda camaras de videovigilancia, sistemas de alarme e extintores.

2.3.3.1 Sistema Informatico - Sifarma 2000

No que diz respeito ao sistema informatico utilizado, todos os computadores estao equipados
com o Sifarma 2000. Este sistema € muito importante porque permite fazer a gestao dos
produtos desde a entrada até a saida da farmacia, passando pela gestao de stocks, etiquetagem
dos produtos de venda livre e controlo de validades. Uma vez que da um grande contributo
nestas funcdes, o farmacéutico pode estar mais focado no utente, e também no atendimento.
Esta aplicacao informatica é utilizada rotineiramente pois reline a informacao relevante sobre
os medicamentos e ha a possibilidade de criar fichas de acompanhamento do utente, o que é

fulcral no acompanhamento farmacoterapéutico.

Durante o estagio compreendi que este sistema é indispensavel para o funcionamento da
farmacia, uma vez que é utilizado no atendimento, para a gestdao de stocks, das fichas de
utentes, de encomendas e até outros pontos que vao ser abordados ao longo do relatério.
Algumas vezes foi necessario contactar a assisténcia da Glintt ou por erro de funcionamento do

robot ou por falhas de funcionamento do sistema informatico.

3. Informacado e Documentacao Cientifica

Sao muito diversas as situacoes em que o farmacéutico deve consultar informacao cientifica
para que a sua funcao seja desempenhada da forma mais completa e com maior rigor cientifico
possivel. Para que nao lhes faltem fontes de informacao de cariz cientifico, na biblioteca da
farmacia onde realizei o0 meu estagio existem publicacées que podem ser consultadas por todos

os elementos da equipa.
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Consultei a Farmacopeia Portuguesa, uma das publicacdes de carater obrigatorio, segundo o
Artigo 37° do Decreto-Lei n.° 307/3007, de 31 de agosto (1), aquando da preparacao de um
medicamento manipulado em que era necessario preparar alcool a 90° a partir de alcool a 96°.
Consultei também um livro, Guia de produtos Veterindrios, para confirmar a dosagem adequada
de alopurinol para o tratamento de leishmaniose num cao.
Constatei que existiam outros tipos de documentacao cientifica, nomeadamente:

-Formulario Galénico Portugués;

-Prontuario Terapéutico;

-Principios da Quimica;

-The Merck Index;

-Manual de Antibioticos Antibacterianos;

-A Cosmetologia;

-Guia de Produtos Veterinarios, entre outros.

Além da documentacdo com edicao em papel, consultei também fontes cientificas de carater
digital como o infomed, uma base de dados de medicamentos, que se revelou ser muito util
pois reune informacao relativa ao nome comercial, dosagem, forma de apresentacao
comercializada, e até mesmo a taxa de comparticipacao aplicavel. Foi muito comum recorrer
a informacao cientifica disponivel no Sifarma 2000, principalmente durante o periodo de
observacao de atendimentos, e mesmo quando eu prépria fazia o atendimento ao balcdo. Com
estas ferramentas era capaz de esclarecer sempre dividas sobre indicacdes terapéuticas,
precaucoes de utilizacdo, contraindicacoes, possiveis interacdes e posologias adequadas para

fornecer ao utente informacao precisa e concisa.

Adicionalmente, podia também recorrer a panfletos e folhetos informativos. Esta informacao
podia ser cedida pelos laboratérios da industria farmacéutica, e neste caso, a informacao
centra-se no aconselhamento dos seus medicamentos/produtos de salde comercializados,
principalmente dos MNSRM, com o objetivo de promover uma utilizacao racional e um
aconselhamento adequado. Se os folhetos eram fornecidos por instituicoes ou pelo grupo Holon,
o tema podia ser uma patologia e geralmente consta uma breve explicacao da mesma e sao
indicadas medidas nao farmacologicas a adotar. Nesta vertente o objetivo é colocar esta

informacao ao dispor dos utentes e promover a literacia em salde.

4. Medicamentos e Outros Produtos de Sauide

O medicamento tem particularidades enquanto produto que fundamentam a necessidade de
um regime juridico especifico. E o Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de Agosto que marca a
mudanca no setor por compilar toda a informacao relativa aos medicamentos, harmonizando

as normas europeias e nacionais.
Define-se medicamento como toda a substancia ou associacao de substancias que apresente
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propriedades curativas ou preventivas de doencas em seres humanos ou dos seus sintomas, ou
estabeleca um diagndstico ou ainda restaure, corrija ou modifique as funcodes fisiologicas

através de uma acdo farmacologica, imunoldégica ou  metabdlica  (9).

Como consequéncia a esta definicdao, ha uma vasta diversidade de medicamentos disponiveis e
sdo utilizados varios sistemas de classificacdo. Os sistemas de classificacdo agrupam os
medicamentos mediante uma determinada caracteristica, que torne mais simples a
identificacao do fim terapéutico a que se destina. Alguns dos sistemas que existem sdo:

o Sistema de classificacio ATC (Anatomical Therapeutic Chemical): E recomendado pela

OMS e agrupa os medicamentos com base nas suas caracteristicas terapéuticas e
quimicas e/ou de acordo com o sistema ou 6rgdo em que vai atuar (10). Podemos
encontrar referéncias a este sistema por exemplo no infomed e no Sifarma 2000.

o Sistema de classificacdo farmacoterapéutica: Categoriza os medicamentos quanto as

finalidades terapéuticas (11). Esta consta nos instrumentos oficiais de apoio a
prescricdo, nomeadamente o prontuario terapéutico e no Formulario Hospitalar
Nacional de Medicamentos. Podemos encontrar referéncias a este sistema no infomed
e no Sifarma 2000.

e Sistema de classificacdo por forma farmacéutica: Cataloga os medicamentos quanto a

forma farmacéutica em que se encontram disponiveis no mercado.

Na farmacia também estdo disponiveis cosméticos e dispositivos médicos, e todos estes
produtos estao regulamentados pelo INFARMED I.P., mas com diplomas distintos. Os cosméticos
distinguem-se dos restantes produtos por serem uma substancia ou mistura de substancias que
se destina a limpar, perfumar, modificar o aspeto ou proteger, mantendo em bom estado as
partes externas do corpo, as mucosas bucais e os dentes (13). O regulamento base que enquadra

legalmente estes produtos é o Regulamento (CE) n.° 1223/2009, de 30 de novembro.

Ja os dispositivos médicos sao usados para fins de diagndstico ou terapéutico sendo que esse
efeito pode nao ser alcancado exclusivamente por meios farmacoldgicos, imunoldgicos ou
metabolicos (14). O Decreto-Lei n.° 145/2009, de 17 de Junho é o pilar legislativo destes

produtos.

4.1. Medicamentos Psicotropicos e Estupefacientes

Dentro do grande mundo dos medicamentos existem os medicamentos psicotrépicos e
estupefacientes. Devido a utilizacdo dos mesmos para fins ilicitos, este grupo de medicamentos
sao alvos de um controlo bastante restrito em todo o circuito do medicamento dentro da

farmacia.
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Os medicamentos psicotropicos representam uma particularidade na rececdo porque apesar de
virem juntamente com os restantes medicamentos, é enviada uma listagem, num formato
digital ou em papel, dependendo da pratica adotada pelo fornecedor e depois é arquivada na
farmacia em suporte fisico ou na drive.

0 armazenamento destes medicamentos na farmacia Diamantino nao representa uma diferenca
relativamente aos restantes medicamentos porque estes nao sao guardados num cofre.
Considera-se que o robot ¢ um local seguro o suficiente para evitar que sejam alvo de fraude
pois estdao arrumados entre centenas de outros medicamentos, numa posicdo aleatdria

devidamente trancados.

Ja a dispensa do medicamento psicotropico requer cuidados adicionais. Evidentemente so6 sao
cedidos mediante apresentacdo de uma receita médica. A receita onde é prescrito o
medicamento psicotrépico, caso seja materializada ou manual, ndo pode conter outros
medicamentos ou produtos de salde prescritos. Relativamente as prescricoes eletronicas nao

existe esta limitacao (15).

E necessario que o utente que adquire a medicacdo (independentemente se é o utente a quem
foi prescrita ou nao) apresente o seu cartao de identificacdo e o farmacéutico deve verificar se
se encontra dentro do periodo de validade.

O sistema informatico Sifarma 2000 também emite um alerta durante a dispensa deste
medicamento, simbolo “PSI”, para relembrar o farmacéutico dos cuidados adicionais que deve
ter.

No final da venda é emitido um talao onde é registado o niUmero da saida do psicotréopico, o
operador que efetuou a venda, bem como os dados do utente a quem foi prescrita a medicacao
e do utente que fez a aquisicao da mesma. Este talao deve ser assinado pelo utente e arquivado
na farmacia por um periodo de trés anos, assim como a copia da receita (se for manual) e o
mapa de balanco anual.

Além disto, nos momentos de faturacao mensal a farmacia deve enviar ao INFARMED I.P., até
ao dia 8 do més seguinte, a fotocopia da receita manual com medicamentos dispensados
contendo uma substancia classificada como estupefaciente ou psicotropica, bem como a lista
de saidas correspondente ao més anterior (15). Adicionalmente, anualmente também é enviada
a esta entidade o documento de balanco de entradas e saidas de psicotrépicos e a relacao de

entradas de benzodiazepinas para o ano transato.

5. Aprovisionamento e Armazenamento

O aprovisionamento e o armazenamento sao pontos fulcrais na sustentabilidade da farmacia.
Ao desempenhar as funcées relacionadas com o aprovisionamento, o farmacéutico atua como
gestor, pois tem que conseguir conciliar aquelas que sao as necessidades dos seus utentes com
a viabilidade econdémica da farmacia. E importante analisar as vendas dos produtos conhecendo

arotatividade, a sazonalidade associada a alguns medicamentos, estar a par dos novos produtos
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que surgem no mercado, assim como algumas caracteristicas de prescricdo dos médicos e

médicos veterinarios.

Ja na parte do armazenamento, a maior organizacao possivel aliada a uma boa gestao de stocks
impede que roturas de stock ocorram e gera beneficios para a farmacia.
Pelos motivos supracitados, compreende-se que a selecao dos fornecedores, a rececao e

armazenamento dos produtos sejam tao importantes no circuito do medicamento.

Foi neste ponto que o meu estagio comecou, e tive assim oportunidade de me ambientar com
nomes comerciais que até entao nao me eram familiares, e permitiu que comecasse a lidar com

o Sifarma 2000 de forma mais assidua.

5.1. Critérios para a Selecao de um Fornecedor

No momento de optar por um fornecedor em detrimento de outro, sao numerosos os fatores
tidos em conta. Importa conhecer a disponibilidade de produtos (para que as falhas sejam
minimas), a qualidade da distribuicao e transporte, a periodicidade e horarios em que ocorre,

os precos praticados e possiveis descontos disponiveis.

Reunindo todos estes fatores, os fornecedores que abastecem a farmacia Diamantino sao
preferencialmente a UDIFAR e a OCP Portugal. As entregas ocorrem duas vezes ao dia, uma
pela manha e outra a meio da tarde. A eficiente entrega de produtos por parte dos fornecedores

permite a farmacia ter stocks mais pequenos da maioria dos produtos.

Na maioria das vezes este nimero de entregas é suficiente, mas caso o utente revele uma
grande urgéncia em adquirir determinado medicamento e recorrer aos fornecedores ndao é uma
opcao viavel, contactamos outras farmacias proximas para saber se tém stock disponivel e
deslocamo-nos até la para comprar o produto.

Em ultimo recurso, se os principais fornecedores nao forem capazes de dar resposta pode
recorrer-se a outros, nomeadamente a Alliance Healthcare e a Pural. Estas sao o conjunto de

medidas encontradas para satisfazer sempre as necessidades do utente.

5.2. Encomendas

Tal como ja referi no ponto anterior, as encomendas sao recebidas duas vezes por dia, o que
implica que estas sejam feitas também duas vezes por dia (a cada fornecedor preferencial). As
encomendas podem ser:
e Instantaneas - sao feitas geralmente durante o atendimento em que se revele a
necessidade de encomendar o produto solicitado especificamente pelo utente. Estas
encomendas podem ser feitas diretamente ao fornecedor através do Sifarma 2000 ou

telefonicamente, sem que o produto seja incluido na encomenda diaria.
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e Diarias - sao realizadas com base nos stocks minimos e no armazenista preferencial de
cada produto. Sempre que o stock atinge o minimo, ou fica abaixo dele, surge na
encomenda uma sugestao com a quantidade suficiente para que o stock passe a ficar
no maximo. Esta encomenda ainda que surja automaticamente, podem ser feitos alguns
acertos manuais e a encomenda sé segue para o fornecedor ap6s aprovacao pela pessoa
responsavel por esta tarefa.

e Diretas - quando o beneficio econdmico para a farmacia € maior encomendando
diretamente ao fabricante e nao passando pelo armazenista podem ser feitas
encomendas deste tipo.

e Via verde - recorre-se a esta forma de encomendar medicamentos quando se sabe a
priori que estamos perante um medicamento cuja disponibilidade no mercado é
reduzida e esta disponivel uma receita associada. Isto implica que, em caso de stocks
reduzidos ao nivel do armazenista, da-se prioridade ao envio do medicamento que foi
encomendado por via verde em detrimento do mesmo medicamento que foi
encomendado através de outro tipo de encomenda (por exemplo encomenda diaria).
Durante o meu estagio tive oportunidade de fazer algumas destas encomendas,
particularmente do medicamento Pradaxa® e Lantus®.

e Manuais - quando se justifica a encomenda de um produto sem que exista um motivo

dos mencionados anteriormente.

Na farmacia Diamantino as encomendas diarias sao realizadas pelo diretor técnico em dois
momentos distintos: antes das 12h e até as 20h. Os produtos que sao encomendados até as 12h
sdo entregues entre as 16h30 e as 17h do proprio dia. As encomendas que sao realizadas até
20h sdo entregues por volta das 7h30 do dia seguinte. A excecdo das encomendas diretas, os

restantes tipos de encomendas chegam nos horarios supracitados.

Quando as encomendas chegam a farmacia chegam também as respetivas faturas em duplicado.
Nestas faturas vem a informacao que permite garantir que os produtos sao realmente aqueles
que foram encomendados, através do nome comercial, codigo do produto, dosagem, tamanho
da embalagem, quantidade encomendada, quantidade enviada, entre outros dados. O passo
seguinte é armazenar devidamente os produtos que requerem refrigeracao, garantindo a sua

estabilidade.

De seguida, procede-se a rececdao da encomenda, com o leitor otico introduz-se o codigo de
barras ou o CNP de todos os produtos. Para cada produto existe uma série de confirmacgoes que
devem ser feitas, nomeadamente se o produto se encontra em bom estado de conservacao,
verificar a data de validade (caso se adeque, atualizar no sistema, conferir o nimero de
embalagens que chegam a farmacia, e ainda o PVF e o PVP. Apds todas as verificacoes o

montante que esta registado no sistema deve coincidir com montante apresentado na fatura.
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Se existirem faltas de medicamentos num determinado fornecedor estas podem ser transferidas

para outro de modo a evitar roturas de stock.

Quanto a marcacao de precos, esta nao é feita nos medicamentos sujeitos a receita médica.
Para estes os precos de venda ao pUblico vém logo definidos e marcados na embalagem
secundaria.

0 mesmo ndo acontece com os restantes produtos que estao disponiveis, pois o preco de venda
ao publico é calculado tendo em conta o PVF, se é taxado com IVA a 6% ou 23% e a margem
praticada na farmacia. Multiplicando todos estes fatores obtemos o PVP a que o produto vai ser
vendido. Efetuados estes passos o0 medicamento é etiquetado e esta pronto a seguir para a fase

de armazenamento.

5.3. Armazenamento

O armazenamento dos medicamentos acata as condicoes que acautelam a boa conservacao e
estabilidade dos mesmos. Os parametros temperatura, humidade e luminosidade séo

controlados de modo a respeitar as especificacoes dos diversos medicamentos.

Os medicamentos que sdao armazenados no robot sao colocados no tapete rolante apos leitura
do cddigo de barras e introducao da data de validade, a partir dai a disposicdo nas baias e
prateleiras é feita de forma a maximizar o espaco de arrumacao. Contudo, sabemos que o robot
vai dispensar em primeiro lugar o medicamento solicitado que apresente validade mais curta
dentro do stock disponivel. De um modo geral esta tarefa de armazenamento é desempenhada

pela técnica auxiliar de farmacia, mas todos os colaboradores estdao aptos a executa-la.

Nos restantes locais de armazenamentos os colaboradores organizam os medicamentos segundo
a regra FEFO, “first-expire, first out” para que o escoamento dos produtos seja o mais eficaz
possivel. No caso dos produtos que nao tém uma data de validade associada (por exemplo os
produtos ortopédicos) sao arrumados segundo a regra FIFO, “first-in, first out” contornando o

inconveniente de ficar em prateleira muito tempo.

Uma das primeiras tarefas que realizei durante o meu estagio foi conhecer a organizacdo do
armario onde estao a maioria dos produtos que nao sao adequados ao armazenamento no robot,
o que facilitou a minha adaptacdo e conhecimento sobre o espaco da farmacia. Durante esta
fase tive ainda oportunidade de arrumar os medicamentos no robot, contribuindo para a

dindmica diaria da farmacia.

5.4. Controlo dos Prazos de Validade

Na farmacia Diamantino o controlo dos prazos de validade é feito em trés momentos distintos:

durante a rececao das encomendas, mensalmente e no momento da dispensa. Com este trio de
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verificacdes garante-se que a aproximacao da data de fim de validade € notado, permitindo

tomar as medidas devidas e que nenhum produto dispensado se encontra fora de validade.

A verificacao durante a rececao de encomendas consiste na verificacao da data de validade de
cada embalagem, e sempre que o stock se encontre a zero ou sempre que a validade da
embalagem que vai dar entrada é inferior aquela registada no programa, esta deve ser

introduzida no sistema.

A verificacdo mensal consiste na recolha de uma listagem dos produtos cuja data de validade é
igual ou inferior a trés meses. Estes produtos sao colocados numa prateleira fora do alcance
visual dos utentes, mas visivel aos colaboradores para que se relembrem que devem ser os
produtos a escoar em primeiro lugar. Contudo, se estes nao forem vendidos até dois meses
antes do término da data de validade sdo devolvidos ao fornecedor.

A verificacao no momento da dispensa ocorre durante o atendimento e garante que nenhum

medicamento escapou aos mecanismos adotados nas fases anteriores.

5.5. Devolucées

Sao diversas as causas para se proceder a uma devolucao, nomeadamente a rececao de produtos
danificados, rececao de produtos que nao foram encomendados ou produtos que foram
encomendados por engano, proximidade do término da data de validade, retirada do produto
do mercado etc.. As devolucdes sao feitas através do sistema informatico, que tem uma secgao
dedicada a gestao de devolucdes, onde é gerada uma nota de devolucdo.

Nessa nota de devolucdo consta informacao relativa a identificacdo da nota de devolucao,
identificacdo da farmacia, identificacdo da empresa fornecedora do produto, quantidade
devolvida e o motivo da devolucdo da devolucdo. E impresso em triplicado, sendo uma das
copias armazenada na farmacia e as restantes acompanham o produto na devolucdo. Consta

em anexo (Anexo 1) um exemplo de uma nota de devolucao da Farmacia Diamantino.

6. Interacdo Farmacéutico-Utente-Medicamento

A interacdo farmacéutico-utente-medicamento ocorre todos os dias numa farmacia
comunitaria, todavia, com cada utente a interacdo é diferente. E essencial que a nossa postura
enquanto farmacéutico seja sempre respeitadora, demonstre disponibilidade, sigilo,
responsabilidade e conhecimento cientifico. Em todos os momentos devemos respeitar o codigo

deontoldgico a que nos cingimos.
Relembrando os principios gerais da conduta profissional, devemos desempenhar as fungoes

tendo sempre em mente que a “primeira e principal responsabilidade do farmacéutico é para

com a saude e o bem-estar do doente e do cidaddo em geral, devendo privilegiar o bem-estar

41



Desenvolvimento de uma formulacao para administracao de sRNA

destes em detrimento dos seus interesses pessoais ou comerciais e promover o direito de acesso

a um tratamento com qualidade, eficdcia e seguranca.” (3).

6.1. Comunicacao com o Utente

A adequacao do discurso é importante para que a mensagem que queremos transmitir chegue
ao utente e seja compreendida. Se algumas vezes a informacao verbal seria suficiente,
complementar com informacao escrita deixa menor margem para dividas. Ha sempre algumas
ferramentas que nos auxiliam a entregar a mensagem: etiquetas com a descricao da posologia,
etiquetas com pictogramas para aqueles que nao sabem ler, folhetos informativos entre outros.
Se o farmacéutico for observador pode captar alguns dados sobre o utente e adequar a forma

de comunicacao.

A comunicacdo com o utente é dinamica e ndo é unidirecional. Se por um lado é muito
importante explicar toda a terapéutica, € também muito importante que o farmacéutico escute
o utente. Com esta atitude podemos perceber melhor as suas necessidades, detetar
insegurancas, duvidas, contraindicacoes e estabelecer uma relacao de confianca demonstrando
ao utente que o farmacéutico é um profissional de saide com o qual ele pode contar. O simples
ato de receber o utente com um sorriso e ajustar o tipo de linguagem favorece a empatia e

torna a comunicacao mais eficaz.

Muitas das insegurancas estdo ligadas aos efeitos indesejaveis dos medicamentos, e o
farmacéutico deve sempre ponderar sobre como e quando informar as mesmas, para nao
amedrontar o utente e usufruir dos beneficios do medicamento, minimizando os riscos. Com
isto ndo se quer dizer de forma alguma que se deve esconder informacao ao utente,

simplesmente analisar a melhor forma de a transmitir.

Questionar o utente é fulcral para detetar contraindicacoes. No meu estagio tive oportunidade
de realizar um atendimento em que o utente se dirigiu a farmacia para comprar Brufen® 600mg.
Perante este pedido (bastante vulgar) tive oportunidade de perguntar ao utente para que efeito
queria este medicamento e explicar-lhe que este medicamento é sujeito a receita médica.
Posto isto questionei-o sobre que outra medicacao tomava, se tinha outras patologias, e qual o
motivo para querer adquirir este medicamento. Com a resposta do utente fiquei a saber que
tomava omeprazol, um medicamento para controlar a hipertensao (o qual nao soube especificar
o0 nome) e Xarelto®. Apods recolher toda a informacdo necessaria, pude explicar-lhe que o
medicamento que me solicitava nao podia ser vendido e era contraindicado tomar o
medicamento tendo em conta as suas patologias concomitantes. Explicando-lhe o motivo,
aconselhei-o com uma alternativa que nao interferia com as patologias que detinha,

solucionando o problema que o trazia a farmacia.
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6.2. Farmacovigilancia

A farmacovigilancia é a atividade que monitoriza a seguranca dos medicamentos na fase em
que se encontram disponiveis no mercado. Em Portugal existe o Sistema Nacional de
Farmacovigilancia (SNF), que trabalhar em estreita cooperacdao com as Unidades Regionais de
Farmacovigilancia (URF) e a Agéncia Europeia do Medicamento. A este sistema devem ser

reportadas as reacoes adversas aos medicamentos de uso humano.

No caso da Farmacia Diamantino, caso se detete algum reacdes adversas ao medicamento
(RAM), quando reportada vai ser analisada pela Unidade de Farmacovigilancia da Beira Interior,
pois é esta a unidade responsavel por analisar as todas as notificacdes da regidao da Guarda,

Castelo Branco e Viseu (16).

Quando se detetam RAMs estas devem ser reportadas no portal RAM. Tanto os profissionais de
salde como os proprios utentes podem reportar em qualquer altura, contudo, idealmente a
notificacdo deve ser feita até 10 dias ap6s a ocorréncia.

Deve reportar-se sempre, mesmo que se considere um efeito insignificante ou irrelevante pois
vai contribuir para um maior conhecimento sobre o medicamento, aumentando sempre a

qualidade de informacéo disponivel.

E funcdo do farmacéutico incentivar os utentes a relatar os efeitos adversos que experienciem
com a utilizacdo dos medicamentos. Durante o meu estagio em farmacia comunitaria nao tive
oportunidade de identificar RAMs ainda nao documentadas em RCM, pelo que nao reportei no
Portal RAM. Todavia a Farmacia Diamantino participa no programa de acompanhamento ao
doente com insuficiéncia cardiaca em terapéutica com Entresto®, que pretende recolher a
maior informacdo possivel sobre o medicamento. Explicitarei melhor este programa de

acompanhamento no ponto 11.2.5..

6.3. Medicamentos Fora de Uso

Atualmente a consciencializacdo ambiental é uma questdao muito pertinente, e a tratamento
dos residuos de medicamentos nao é excecao. A empresa ValorMed tem como objetivo fazer a
gestao, incluindo a recolha e o tratamento, colocando pontos de recolha junto da comunidade
(17). E neste ponto que a farmacia comunitaria da o seu contributo, uma vez que tem os
contentores de recolha e os utentes levam as suas embalagens vazias e/ou os medicamentos

fora de uso, quer dos medicamentos de uso humano, quer os de uso veterinario.
A farmacia Diamantino tem o sistema bem implementado, e existe na zona de atendimento ao

publico um contentor onde se podem depositar os residuos. Os colaboradores sensibilizam os

cidadaos a colaborar, e por conseguinte, os seus utentes, incluindo quem faz a gestao dos
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residuos dos medicamentos dos lares de idosos que aviam as receitas nesta farmacia, aderem
ao sistema.
Também as embalagens que sao fornecidas aos utentes que aderiram ao servico de PIMs sao

colocadas neste contentor quando ja se encontram vazias.

Sendo assim, sempre que um contentor fica cheio um farmacéutico ou técnico de farmacia sela-
o devidamente e imprime um taldo onde consta a informacao sobre a farmacia, o niUmero de
série do contentor de recolha, um campo para assinatura do farmacéutico e um campo para
assinatura do armazenista. Depois disto o contentor é entregue ao armazenista numa das

deslocacgdes diarias a farmacia.

7. Dispensa de Medicamentos

A dispensa de medicamentos é uma das tarefas de grande responsabilidade do farmacéutico,
independentemente do medicamento dispensado ser sujeito a receita médica ou néo.

Contudo, os cuidados sao diferentes, pois ha alguns parametros que devem ser verificados com
a prescricao médica e outros critérios que devem ser verificados na dispensa de medicamentos

nao sujeitos a receita médica.

7.1. Verificacdao Farmacéutica da Receita Médica

A receita médica deve ser cuidadosamente interpretada quando chega a farmacia. Atualmente
circulam trés tipos de receita médica: a manual e a eletrdnica, sendo que a eletronica pode

ser subdividida em materializada/informatizada ou desmaterializada (sem papel).

A prescricdo manual (18) so deve ser feita excecionalmente em quatro situacdes devidamente
justificadas, nomeadamente em caso de faléncia do sistema informatico, inadaptacao
fundamentada do prescritor, situacoes de prescricao ao domicilio, ou outras situacdes até um
maximo de 40 receitas médicas por més. A receita manual tem um campo de preenchimento
obrigatorio e uma destas quatro opcoes deve estar obrigatoriamente indicada. Este é um dos
campos que o farmacéutico deve confirmar que esta devidamente preenchido, pois implica a

inviabilidade da receita.

Para além deste campo, o artigo 12° da Portaria n.®° 224/2015, de 27 de julho refere os restantes
parametros a validar, tais como:

o Se aplicavel, vinheta identificativa do local de prescricao;

o Vinheta identificativa do médico prescritor;

o Identificacdo da especialidade médica, se aplicavel;

o Se aplicavel, contacto telefénico do prescritor;

o Nome e nimero de utente;
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o Se aplicavel, referéncia ao regime especial de comparticipacao de medicamentos;

o Denominacdo comum internacional da substancia ativa;

o Assinatura autografa do prescritor;

o Dosagem, forma farmacéutica, dimensao da embalagem, nimero de embalagens;

o Se aplicavel, denominacdo comercial do medicamento;

o Cddigo nacional de prescricdo eletronica de medicamentos (CNPEM) ou outro codigo
oficial identificador do produto, se aplicavel;

o Data de prescricao (permite deduzir se a receita esta dentro do seu prazo de validade

ou nao).

Enfatizo também que na receita informatizada e na receita manual s6 podem constar até quatro
medicamentos ou produtos de saude distintos e o nUmero total de embalagens prescritas nao
pode ultrapassar o limite de duas por medicamento ou produto, nem o total de quatro
embalagens (18). A excecao admissivel ocorre com medicamentos prescritos que se apresentem
sob a forma de embalagem unitaria, em que é permitido a prescricao de quatro embalagens

numa so receita.

E relevante referir ainda que se o prescritor nao indicar dosagem do medicamento, sé deve ser
cedida a menor dosagem que existe no mercado, e 0 mesmo acontece se nao for indicado o

tamanho da embalagem, em que deve ser cedida a que tem um menor nimero de unidades.

As receitas manuais sao alvo de um controlo minucioso por parte do farmacéutico para se
certificar que tudo esta conforme. Se surgirem dulvidas, (seja relativamente a dosagem
prescrita, interacoes entre os medicamentos indicados, adequacédo terapéutica a patologia ou
outras davidas) o farmacéutico discute em primeira instancia com os seus colegas, e caso nao

se chegue a uma conclusao pode ainda contactar-se o prescritor.

Relativamente as prescricoes eletronicas desmaterializadas, comummente chamadas de
“receitas sem papel”, sao as receitam mais prescritas, e nao representam problemas na
identificacao do medicamento prescrito. Estas receitas sao geradas eletronicamente e enviadas
por SMS para o telemovel do utente ou sdo impressas as guias de tratamento, onde estdo os
codigos necessarios para aceder a receita.

A grande diferenca neste tipo de receita mais recente é que os medicamentos ndo tém
necessariamente que ser todos adquiridos de uma sé vez, o utente é livre de o fazer enquanto
a linha de prescricao se mantém dentro do prazo de validade para aquisicdo. O nUmero maximo

de embalagens por linha de prescricao é seis.

7.2. Regimes de Comparticipacao

A grande maioria dos medicamentos sujeitos a receita médica dispensados na farmacia

Diamantino enquadraram-se em algum regime de comparticipacao.
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Com os regimes de comparticipacao o utente paga apenas uma percentagem do PVP do
medicamento, e o organismo paga o restante valor. A percentagem paga pelo utente é variavel
de medicamento para medicamento, depende do escalao de comparticipacao que foi
determinada e do plano de comparticipacao associado.

A Portaria n.° 195-D/2015 de 30 de junho define os escalées de comparticipacao podendo os
grupos farmacoterapéuticos pertencer ao escalao A, B, C ou D e ser comparticipados em 90%,
69%, 37% e 15% respetivamente.

As comparticipacdes que ocorrem mais frequentemente sao feitas através do regime geral, pelo
SNS (representado pelo organismo 01) e pelo regime especial o organismo SNS-Pensionistas

(representado pelo nimero 48).

Para além do SNS-Pensionistas ha outros regimes de comparticipacao especial, e para que o
utente usufrua deles o médico prescritor deve mencionar a portaria ou despacho que a
contempla. Algumas dessas comparticipacdes especiais estao direcionadas a patologias ou
condicoes cronicas, como é o exemplo da psoriase, doenca de Alzheimer e Parkinson e os
materiais para ostomizados. Devido as particularidades de alguns destes medicamentos ha
determinadas portaria que s6 podem ser mencionadas por médicos especialistas. A titulo
exemplificativo, os medicamentos prescritos para a doenca de Alzheimer beneficiam de uma

comparticipacao excecional quando prescritos por neurologistas e psiquiatras.

Adicionalmente aos sistemas, existem ainda subsistemas que contribuem com uma
comparticipacao adicional nos medicamentos. Estes subsistemas estao muitas vezes associados
as atividades profissional do utente e ha também laboratorios de indUstria farmacéutica que
comparticipam os proprios medicamentos. Assim, o subsistema com o qual mais lidei
diariamente foi o SAMS.

Para validar estas comparticipacdes de subsistemas, deve ser impressa uma copia da receita
(no caso das informatizadas com leitura manual e das manuais) e do cartao identificativo de
membro do subsistema. Mensalmente sao enviadas estas copias para a entidade responsavel

que depois de avaliar cada uma das situacoes reembolsa a farmacia com o dinheiro que falta.

0 Sifarma 2000 é uma vantajosa ferramenta no momento de identificar os planos, percentagens
e medicamentos sujeitos a comparticipacdo visto que este campo de atividade da farmacia
comunitaria é sujeito a frequentes alteracdes e o Sifarma encontra-se sempre atualizado das

mesmas, minimizando os erros.

8. Automedicacao

A automedicacao consiste em instituir uma terapéutica farmacologica por iniciativa do doente
(8). Esta pratica é bastante comum e o farmacéutico tem um papel fundamental para promover
a utilizacao racional do medicamento, e pode detetar situacoes potencialmente prejudiciais

para o utente.
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8.1. Aconselhamento e Dispensa de Medicamentos Nao Sujeitos a

Receita Médica

Sempre que o utente se dirige ao farmacéutico e solicita um medicamento o farmacéutico deve
tentar recolher a informacdo necessaria para compreender se se trata da opcao terapéutica
mais adequada, se seria realmente adequado instaurar medidas farmacoldgicas, se pode
proceder a dispensa, se existem contraindicacdes ou possiveis interacées com terapéuticas ja
implementadas ou se os sintomas manifestados carecem de cuidados médicos. Todas as

perguntas devem ser feitas no sentido de oferecer a melhor solucdo para a saude do utente.

Se por um lado a automedicacao € positiva por permitir tratar rapidamente as afecées menores
que nao carecem de cuidados médicos, existe o lado negativo em que ha consequéncias mais
graves por ocultacao de sintomas que exigem cuidados especializados ou despoletam reacoes

adversas.

Para desempenhar o aconselhamento da melhor forma possivel, a farmacia Diamantino
facultou-me protocolos de dispensa para as afecées mais comuns e passiveis de automedicacao.
Com o estudo destes documentos tornei-me mais capaz de abordar o utente, sugerir medidas
nao farmacologicas complementares e de promocao de salde e fornecer ao utente todas as
informacdes necessarias para que tivesse conhecimento da forma mais adequada de instituir a

medicacao.

Para um aconselhamento mais completo e adequado foram diversas as situacoes em que
encaminhei os utentes para outros servicos disponibilizados na farmacia, e noutras situacoes
recomendei que voltassem a farmacia para dar feedback do seu estado de salde e para avaliar

a eficacia da terapéutica.

9. Aconselhamento e Dispensa de Outros Produtos

de Saude

Um dos trabalhos que desenvolvi ao longo de todo o meu estagio foi procurar conhecer todos
os produtos existentes na farmacia para poder fazer um aconselhamento de qualidade. Sao
diversas as areas abrangidas na farmacia Diamantino e abordarei nos proximos pontos os

produtos disponiveis em cada seccéao.
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9.1. Produtos de Dermofarmacia, Cosmética e Higiene

Como ja referi anteriormente, os produtos de dermofarmacia, cosmética e higiene que o utente
pode adquirir na farmacia sao regulados pelo INFARMED. Com o objetivo de fazer um
aconselhamento rigoroso, o farmacéutico deve sempre avaliar o motivo pelo qual o utente
procura ajuda e estar alerta para as situacdoes em que deve ser feito o encaminhamento ao

dermatologista ou outro especialista.

De um modo geral, as marcas de cosméticos que a farmacia Diamantino dispde tém gamas
direcionadas para peles atopicas, gamas de limpeza e hidratacdo da pele, de anti
envelhecimento, para peles sensiveis e com vermelhidoes, para peles oleosas/acneicas, e
gamas de protecao solar.

Ja as marcas de tratamentos capilares tém gamas anti queda, gamas para cabelos danificados,

produtos fortificantes, para couro cabeludo sensivel, para couro cabeludo oleoso entre outras.

Assim, é de extrema importante saber determinar o tipo de pele e reconhecer o problema do
utente e por vezes é relevante fazer o encaminhamento para o servico de dermofarmacia para
um aconselhamento mais rigoroso, suportado pelos instrumentos utilizados no servico (exemplo

do sebometro).

Algumas das marcas disponiveis sao Uriage®, Rene Furterer®, Phyto®, Bioderma®, Ducray®,
Caudalie® e Lierac®. A disposicao nos lineares depende da época do ano e de algumas

campanhas promocionais em vigor.

9.2. Produtos Dietéticos para Alimentacao Especial

Existem variados produtos dietéticos para alimentacdo especial na farmacia. A maioria deles
procura dar um suporte nutricional adequado aos doentes. Geralmente sao procurados por
doentes oncologicos com perdas de peso, populacao geriatrica com dificuldades na mastigacao
de alimentos, doentes com disfagia, diabéticos, doentes em risco de desnutricao, ostomizados
(principalmente gastro e ileostomizados) doentes com Ulceras de dificil/demorada cicatrizacao
ou pessoas que vao fazer a preparacao para uma colonoscopia.

Sendo assim, os produtos mais comuns sao os espessantes, as gelatinas, papas multivitaminicas,
preparacdes multivitaminicas liquidas hiperproteicas, hipercaloricas entre outros. Estes
produtos sdo de alimentacdo entérica mas alguns deles podem ser adaptados a alimentacao
parentérica. Pode haver um Programa de Apoio Especial (PAE) nestes produtos que faz com que
estes sejam comparticipados em complementaridade (ou nao) com o SNS.

As marcas mais vendidas sao Fortimel®, Resource® e Meritene®.

0 aconselhamento é mais uma vez de elevada importancia pois estes produtos nao sao inécuos.

Podem existir contraindicacées (por exemplo um doente com insuficiéncia renal nao deve
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recorrer aos suplementos com elevadas quantidades de proteina) e deve sempre fomentar-se
que estes produtos nao devem substituir a alimentacao tradicional sempre que o doente ainda

esteja apto a faze-la.

9.3. Produtos Dietéticos Infantis

O mercado disponibiliza uma grande variedade de produtos dietéticos direcionados para a
populacao pediatrica. Existem disponiveis farinhas para preparacao de papas, leites em po e

boides com refeicdes pré-preparadas.

Antes de se proceder a venda de leite em p6 deve promover-se o aleitamento materno e
esclarecer duvidas que possam existir. Contudo, quando esta opcdo nao € escolhida ou néao é
viavel existem os leites adaptados que vao de encontro as necessidades do bebé. Existem leites
adequados desde o nascimento, leites de transicao, leites de crescimento e formulas especiais
destinados a corrigir alguns problemas detetados (cdlicas, regurgitamento, obstipacado). O

farmacéutico pode ajudar a identificar estes problemas e aconselhar o leite mais adequado.

Além disso, pode ainda aconselhar quanto a forma de preparacdo (indicacdes sobre a
esterilizacdo, proporcoes de leite e agua, indicacdo de utilizacdo da colher de medida e
condicOes de armazenamento do leite).

As papas infantis e os boides também estao adequadas a idade e o farmacéutico pode fazer o

aconselhamento personalizado.

Algumas das marcas disponiveis na farmacia Diamantino sdao NAN®, Nutribén® e Aptamil®.

9.4. Fitoterapia e Suplementos Nutricionais

A fitoterapia aproveita as propriedades terapéuticas naturais das plantas, seus derivados e
preparados a partir das mesmas (9). Na farmacia existem alguns produtos que satisfazem a
procura dos utentes, nomeadamente folhas de sene e algumas infusoes para tratar problemas
relacionados com o sono.

Quanto aos suplementos nutricionais destinam-se a suplementar o regime nutricional
permitindo um aporte maior de determinadas substancias ou nutrientes.

Neste campo o farmacéutico deve ter em conta as patologias e medicacdo concomitantes que
possam existir para avaliar a possibilidade de utilizacao segura destes produtos. Todavia, deve
também alertar durante a dispensa que muitas vezes estes sao produtos naturais mas isso nao

implica que sejam inocuos.
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9.5. Medicamentos de Uso Veterinario

Na Farmacia Diamantino os medicamentos de uso veterinario sdo solicitados pontualmente.
Durante o meu estagio compreendi que os produtos mais procurados era desparasitantes
externos para caes e gatos, e vacinas para coelhos (contra a mixomatose - Mixohipra® e contra
a febre hemorragica - Cylap®).

Ainda que os produtos mais procurados fossem desparasitantes externos é importante
recomendar também a desparasitacdo interna e as medidas de higiene adequadas.

Tive ainda oportunidade de dispensar com indicacao do veterinario medicamentos de uso

humano (alopurinol e famotidina) para caes distintos.

Enfatizo ainda que a farmacia Diamantino tem uma parceria com o “Espaco animal”, um servico
que permite um apoio técnico permanente (24h) de médicos veterinarios e usufruem também

de algumas formacdes neste ambito.

9.6. Dispositivos Médicos

Como referi no ponto 4., o Decreto-Lei n.° 145/2009, de 17 de Junho serve de suporte legislativo
a tudo o que diz respeito aos dispositivos médicos. Visto que os dispositivos médicos interagem
com o corpo humano de diferentes formas conforme a sua funcao, existe uma classificacao que
os agrupa de acordo com os potenciais riscos inerentes a utilizacdao do dispositivo,
a invasibilidade no corpo humano, duracdo do contacto do dispositivo com o corpo humano
entre outras caracteristicas.

Reunidos todos estes fatores resultam quatro categorias (1, Ila, 1lb e Ill) sendo o risco associado

crescente.

Na farmacia Diamantino existem dispositivos de todas as classes, desde sacos para ostomizados,
meias de compressdo, pessarios vaginais, canetas de insulina e dispositivos utilizados na

contracecao de longo prazo.

Durante o estagio tive oportunidade de dispensar canadianas, material de penso nomeadamente
gazes, Salvigol Spray®, NasoDrill® e dispositivos médicos inalatorios. Em todos eles tive
oportunidade de explicar alguns aspetos do funcionamento, mas principalmente os dispositivos
inalatérios foram aqueles em que investi mais tempo de explicacdo, pois os utentes

manifestavam muitas davidas na utilizacao.

10. Preparacao de Medicamentos

N&o raras vezes é preciso utilizar medicamentos que nado sao especialidades farmacéuticas, ou
porque a forma de administracdo nao € adequada, ou porque a dosagem disponivel nao é

adequado ao doente, por exemplo nos casos pediatricos e nas preparacoes de utilizacdo topica.
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Nestes casos pode ser preparado um medicamento manipulado que va de encontro as

necessidades do utente, o que se revela uma vantagem na personalizacao da terapéutica.

0 medicamento manipulado é definido como qualquer formula magistral ou preparado oficinal
preparado e dispensado sob a responsabilidade de um farmacéutico (19).
Sempre que existe uma prescricdo médica de um manipulado na receita deve constar um dos

termos “Manipulado” ou “FSA” (faca segundo a arte) (21).

E obrigacdo do farmacéutico avaliar e interpretar a prescricio médica de modo a certificar-se
de que a prescricao esta adequada ao perfil fisiopatoldgico especifico de cada doente, de que
nao existem interacdes entre os componentes do manipulado, interacdes com medicacao

concomitante, nem contraindicacoes as mateérias-primas utilizadas (8).

Para que exista garantia de qualidade quanto ao medicamento fornecido é imperativo
estabelecer os procedimentos a seguir. Para a preparacao do medicamento estes devem ser
seguidos com o maior rigor possivel e registados de modo a que a reconstituicio do momento
de preparacao possa ser feito. Apds o procedimento de manufatura sao realizados os ensaios

de verificacao de qualidade e registados os resultados.

As matérias-primas utilizadas sdo sempre acompanhadas do boletim de analise e da ficha do
produto que garante a conformidade com as exigéncias mencionadas nas monografias da
farmacopeia mais recente (Farmacopeia Portuguesa VIl ou Farmacopeia Europeia). Na farmacia
onde realizei 0 meu estagio, todos os registos (ficha de preparacao, boletins de analise e ficha
de seguranca) ficam guardado na drive da farmacia, mas também em suporte fisico arquivado
num dossier.
A rotulagem também é responsabilidade do farmacéutico e tem os seguintes itens:
e Nome do doente (no caso de se tratar de uma formula magistral);
e Formula do medicamento manipulado prescrita pelo médico;
e NUmero do lote atribuido ao medicamento preparado (na farmacia Diamantino atribui-
se o numero de manipulados feito nesse ano civil. Ex.: Lote do segundo manipulado
feito em 2019: Lote: 2_2019);
e Prazo de utilizacdo do medicamento preparado;
e Condicoes de conservacao do medicamento preparado;
e Instrucoes especiais, eventualmente indispensaveis para a utilizacdo do medicamento;
e Via de administracao;
e Posologia (se indicada);
e Identificacao da farmacia;

e Identificacao do farmacéutico diretor técnico.

Aliando a informacado prestada no atendimento e a informacdo que consta no rotulo do
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medicamento o utente deve ter a informacéo indispensavel para o uso correto e racional do
medicamento.

0 calculo do preco do medicamento é feito tendo em conta os honorarios, as quantidades de
matérias primas utilizadas, o seu custo (sem IVA), a quantidade e custo dos recipientes para
embalamento e os devidos fatores multiplicativos a utilizar, nao esquecendo o IVA a 6% (20).
Como aprovado pelo Despacho n.° 18694/2010, 18 de Novembro, existe uma lista de
medicamentos manipulados que sao comparticipados a 30%. Para que possam usufruir desta
comparticipacao o manipulado deve ser prescrito mediante indicacao na receita da substancia
ou substancias ativas, respetiva concentracao, excipiente ou excipientes aprovados e forma

farmacéutica (21).

A preparacao de medicamentos manipulados ocorre com alguma frequéncia na Farmacia
Diamantino pois os pedidos ou receitas que chegam a Farmacia Pedroso e Farmacia Holon
Covilha sao encaminhados para esta farmacia. Por este motivo tive a oportunidade de preparar
uma suspensao oral de trimetoprim a 1% (m/V), um creme para o tratamento da rosacea, alcool
a 60% (m/V) saturado em acido borico, vaselina salicilada 1% e suspensao oral de omeprazol 2

mg/mL sob supervisao.

No ambito da preparacao de medicamentos manipulados o desafio que me foi proposto foi

organizar todas as fichas de seguranca das matérias-primas presentes na farmacia.

Além dos manipulados também podem ser feitas as preparacoes extemporaneas. Muitas vezes
sao antibioticos, que sdo comercializados sob a forma de p6 para preparacédo de suspenséao oral.
0O motivo para que a indUstria farmacéutica proceda desta forma geralmente é para prolongar
a estabilidade e consequentemente a validade do medicamento. O medicamento sé é preparado
(adicionando a quantidade de agua purificada necessaria indicada pelo fabricante) quando o
utente vem aviar a sua medicacao. Com estes medicamentos devem ser dadas as indicacoes

especificas de utilizacao.

11. Servicos Adicionais Prestados pela Farmacia

Como ja referi anteriormente, a farmacia atualmente nao é um mero local de dispensa de
medicamentos, e fornece a populacdo uma grande diversidade de servicos que complementam
as terapéuticas que os doentes tém instituidas, mas também promovem o bem estar de quem
os procura. Seja a monitorizacao dos parametros bioquimicos, o personalizado aconselhamento
de produtos cosméticos, seja o acompanhamento dos utentes com patologias e terapias
cronicas, todas as acoes desempenhadas na farmacia através da prestacao de servicos sao uma
mais valia na promocao da qualidade de vida.

Os seguintes pontos sao dedicados a explicacao dos servicos prestados.
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11.1. Determinacdo de Parametros Bioquimicos, Fisiologicos e
Fisicos
A Farmacia Diamantino tem ao dispor os meios necessarios para determinacdo rigorosa de

parametros bioquimicos. A realizacao dos testes permite ajudar a compreender se a terapéutica

instituida esta a ser eficaz, monitorizacado da mesma, e ajuda na detecao precoce de patologias.

11.1.1. Pressao Arterial

Este é sem duvida o parametro que os utentes da farmacia Diamantino mais monitorizam, sejam
hipertensos ou ndo. A realizacdo da medicao é gratuita, apenas se deve cumprir um repouso de
pelo menos cinco minutos antes da medicao. A medicdo é feita num tensiometro digital que
apresenta os valores da pressdo sistolica e diastolica assim como os valores de frequéncia

cardiaca.

Os valores de referéncia indicam um valor de pressao sistdlica inferior a 120mmHg e pressao
diastolica inferior a 80mmHg como sendo a pressao arterial ideal (22). Ao fazer a medicao
ponderamos sempre a necessidade de uma repeticdio da medicao, e adequamos o
aconselhamento ao resultado obtido. Algumas das medidas indicadas podem incluir medidas

nao farmacoldgicas, regresso a farmacia ou encaminhamento a consulta médica.

Grande parte das vezes os valores estavam acima dos valores de referéncia e nao raras vezes
detetavam-se situacdes de ndao adesdo a terapéutica anti-hipertensiva tendo eu o papel de

reforcar a importancia e promover a adesao, explicando os beneficios da mesma.

11.1.2. Glicémia, Perfil Lipidico, Acido Urico e Hemoglobina

A medicao da glicémia € também muito solicitada pelos utentes, assim como a medicao do
colesterol total. Tanto a medicao da glicémia, perfil lipidico, acido Urico, e hemoglobina sao
feitas no aparelho Callegari CR3000® utilizando cuvetes, enzimas e capilares adequados e
especificos de cada teste.

0 perfil lipidico inclui a medicdo do colesterol total, colesterol HDL, triglicéridos e o calculo

automatico pelo aparelho do colesterol LDL.

Foram muitas as oportunidades de realizacao dos testes supracitados. Adicionalmente ao
aconselhamento devido, registava também os valores determinados na ficha de
acompanhamento do doente no programa Sifarma 2000 e num cartao de registo que oferecia

ao utente para que se pudesse acompanhar a evolucao dos parametros.
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11.1.3. Determinacao de Parametros Fisicos - Medicao da Estatura e Peso

Na farmacia esta disponivel um equipamento (Keito®) que permite fazer a medicao da altura
e do peso em simultaneo. Se o utente indicar o sexo e a idade este calcula também a
percentagem de massa gorda. No final da utilizacao o ticket apresenta os resultados: peso,
altura, percentagem de massa gorda, IMC e os valores de referéncia para os dois Ultimos

parametros.

11.2. Outros Servicos

11.2.1. Servico de Nutricao

E funcdo do farmacéutico estar atento aos utentes com que lida diariamente e saber
encaminha-los, sempre que adequado, para a consulta de nutricdo. Este é dos servicos
prestados onde se verifica uma grande afluéncia, pois adequa-se a todas as pessoas. A
nutricionista integrada no grupo Holon presta os seus servicos na farmacia duas vezes por

seémana.

Numa primeira consulta sao avaliados os habitos de vida e também os habitos alimentares, bem
como quais sdo os objetivos do individuo. E avaliado o peso da pessoa e é sugerido um plano
alimentar adaptado as suas necessidades. De seguida, nas consultas sucessivas, cuja
periodicidade é variavel mediante a fase da intervencao, é determinado novamente o peso e
faz-se um acompanhamento do utente, ajustando o plano alimentar e tendo sempre em conta

0s objetivos pessoais.

Durante o estagio tive oportunidade de acompanhar o percurso de um utente neste servico,

desde a sua primeira consulta.

11.2.2. Servico de Podologia

Este servico também é muito procurado por pessoas de quase todas as faixas etarias, pois trata
condicdes que abrangem todas as idades, sejam os problemas as onicocriptoses, heloses,
onicomicoses entre outros. A podologista do grupo holon desloca-se a farmacia dois dias da
semana quinzenalmente. Numa primeira consulta é feita uma anamnese e nas consultas
sucessivas sao tratados os problemas que vao surgindo ou continuacao dos problemas que

surgiram logo na primeira consulta.

Durante o estagio tive oportunidade de acompanhar um dia de consultas, fazer

encaminhamento e marcacao de consultas para este servico.
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11.2.3. Servico de Dermofarmacia

Este servico € um dos mais recentes na farmacia Diamantino, ocorre mensalmente e conta com
uma farmacéutica do grupo Holon cuja formacao é direcionada para o ramo da dermofarmacia.
Neste servico o foco da avaliacdo é o problema que a pessoa refere, que pode ser muito
variavel, desde determinacao do tipo de pele, estados de pele, avaliacdo do couro cabeludo e
mediante os resultados obtidos é feito um aconselhamento personalizado (23).

Também no ramo da dermofarmacia, conselheiras das marcas de cosméticos, nomeadamente
a Caudalie®, deslocam-se a farmacia fazendo um tratamento facial aos utentes com os produtos
da marca e no final sao aconselhados sobre quais os produtos mais adequados para o seu tipo
de pele. Assim promove-se a fidelizacao dos clientes e aumentam-se as vendas dos produtos
cosméticos. Tive a oportunidade de acompanhar um dia em que a conselheira esteve na
farmacia, o que se revelou muito Gtil na minha aprendizagem de aconselhamento de

cosméticos.

11.2.4. Servico do Pé Diabético

A prestacao deste servico € uma mais valia para a comunidade pois permite travar o progresso
de complicacdes graves da diabetes. A consulta é feita por uma enfermeira do grupo Holon e é
avaliado o IPTB, o grau de risco do doente (o0 que ajuda a determinar a periodicidade com a
qual a consulta deve ser feita), realiza-se o corte de unhas e hidrata-se a pele, faz-se o
aconselhamento sobre a higienizacao, o calcado e o uso de meias adequadas e promove-se o
autocontrolo da doenca. Estas consultas sdo feitas mensalmente e durante o estagio tive

oportunidade de acompanhar um dia deste servico (24).

Um dos desafios que me foi proposto e tive a oportunidade de concretizar foi a elaboracao de

um protocolo de encaminhamento para a consulta de pé diabético (Anexo 2).

11.2.5. Consulta Farmacéutica

Sao numerosos 0s casos que necessitam de um acompanhamento personalizado da parte do
farmacéutico para controlar os seus problemas de saude.

Na farmacia Diamantino a intervencdo farmacéutica ocorre sempre que o doente solicite o
servico ou que o farmacéutico se aperceba de um caso que fosse favorecer com a consulta e o
proponha. Este tipo de intervencdes sdo inovadoras e permitem ao farmacéutico desempenhar

um papel de atuacao diferenciador.

Este servico destina-se a pessoas com problemas de salde (sejam ou nao cronicos), pessoas
polimedicadas ou que tém duvidas em relacao aos medicamentos que tomam (25).

A consulta prestada pode ser considerada de nivel | ou Il mediante a intervencdo que tem que
ser feita. O nivel Il estda reservado a doentes com doencas descompensadas, que sejam

polimedicados e que apresentem dificuldades na gestdo da terapéutica.
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O nivel | (maior complexidade) adequa-se a doentes com idade superior a 65 anos com 0s
problemas semelhantes aos enunciados para o nivel Il mas que tém alteracoes frequentes da
terapéutica, que sao acompanhados por médicos de varias especialidades em simultaneo.

Estas consultas também podem ser feitas no ambito do seguimento farmacoterapéutico
promovido por entidades externas a farmacia. E esse o caso do programa de acompanhamento
ao doente com insuficiéncia cardiaca em terapéutica com Entresto®, promovido pela Novartis.
O utente a realizar esta terapéutica é convidado a participar no programa e quando aceita faz
um seguimento com uma periodicidade variavel. Nesse seguimento monitoriza-se a pressao
arterial, aplica-se um questionario pré-definidko e onde constam a algumas perguntas
direcionadas para a detecao de reacOes adversas. Se estas foram descritas pelo utente sao

depois reportadas no portal da Novartis.

Com estas consultas consegue-se fazer o acompanhamento farmacoterapéutico e resolver os
problemas detetados a um ritmo confortavel para o doente. Estas consultas podem ainda ser
direcionadas para os utentes com habitos tabagicos que demonstrem interesse em deixar de
fumar, ou utentes que manifestem algumas preocupacdes quanto aos cuidados de salide que
devem ter numa viagem.

Durante o estagio tive oportunidade de assistir a algumas consultas farmacéuticas.

11.2.6. Servico de Preparacao Individualizada da Medicacéao

Este servico destina-se a utentes que tenham dificuldade em fazer a gestdo da sua medicacao,
ou porque esta sofre alteracdoes com frequéncia, ou devido a polimedicacdo de complexo
entendimento por parte do utente ou dos seus cuidadores, ou até outros motivos que dificultem
a adesao a terapéutica.

0 objetivo é promover a adesao a terapéutica maximizando os beneficios para o utente.

Os utentes que recorrem a este servico decidem a periodicidade com que vao buscar as pillbox
a farmacia (pode ser semanal, quinzenal ou mensalmente). Na farmacia existe um saco
(identificado com “propriedade de:”) com a medicacao do utente, bem como uma ficha que
indica os estados patologicos, RAMs prévias e alergias conhecidas, caracteristicas do
medicamento tomado (cor, forma, dosagem e forma farmacéutica), o nome do médico
prescritor, a posologia, algumas informacdes relevantes na terapéutica e um registo de todos
os lotes dispensados, bem como a data de preparacdo dos mesmos. Na farmacia é o
farmacéutico que faz a preparacao, sendo que coloca apenas as formas farmacéuticas solidas
orais (capsulas e comprimidos que sdo estaveis durante o intervalo de tempo entre a preparacdo
e toma) nos alvéolos da pillbox.

Durante o estagio tive a oportunidade de preparar varias pillbox (Anexo 3) sob supervisao apos

ter compreendido e acompanhado todos os procedimentos envolvidos neste servico.
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11.2.7. Administracao de Injetaveis e Vacinas

A administracao de injetaveis e vacinas pode ser feita na farmacia pelo farmacéutico habilitado
com uma formacao especifica (com reconhecimento pela ordem dos farmacéuticos). Segundo
a Deliberacao n.® 139/CD/2010, 21 de Outubro de 2010, devem ser reunidas algumas condicoes
para garantir um suporte eficaz durante a administracao. A titulo exemplificativo, o gabinete
onde ocorre a administracao deve estar apetrechado com uma marquesa ou cadeira reclinavel
até a posicao horizontal, assim como uma estrutura adequada a arrumacao do material a
utilizar no processo de vacinacao (26).

Na farmacia Diamantino é a farmacéutica adjunta que desempenha esta funcdo caso se
despolete uma reacao adversa durante a administracdo tém acesso a material para tratamento
urgente de uma reacao anafilatica.

Para que seja administrado o injetavel ha que recolher informacdes como o lote do
medicamento a administrar, e tém que haver uma receita que demonstre a prescricao do
medicamento em questao.

As vacinas que podem ser administradas sao aquelas que nao se encontram no Plano Nacional

de Vacinacao.

11.2.8. Rastreios e Educacao para a Saude

A proximidade da farmacia a comunidade é um fator muito vantajoso na promocao da educacao
para a saude. O aconselhamento pode ser uma via de entrega de informacdo que favoreca a
educacdo para a salde, mas podem ser desenvolvidos diversos projetos que fomentem a
literacia em salde.

Posto isto, a farmacia aproveita a posicao privilegiada de contacto com a populacdo que serve
e durante o meu estagio promoveu duas atividades diferentes: uma dentro da farmacia e outra
fora da farmacia.

A atividade fora da farmacia tem o nome “Mais cor, mais salde” e teve como ponto de acéo a
escola primaria mais proxima das instalacoes da farmacia. O projeto incluiu uma fase de
ensinamento sobre a alimentacao e a forma de incluir os legumes no dia a dia, e o quao bom
podia ser experimentar novos alimentos que fossem legumes. Depois desta fase as criancas
foram registando ao longo das semanas os legumes que foram provando de novo, bem como
aqueles que comiam diariamente para que no final se avaliar a progressao mesmo a nivel fisico,

pois todas as criancas foram pesadas e medidas inicialmente.

A atividade dentro da farmacia intitulou-se “Dormir melhor”. Neste ambito, durante trés dias,
os utentes que se dirigiam a farmacia foram convidados a responder a um questionario sobre a
qualidade do sono e mediante as respostas fez-se um aconselhamento personalizado. Na
maioria dos inquiridos foram apresentadas as medidas da higiene do sono.

Estas atividades nao sdo isoladas no tempo, tém um seguimento por parte do farmacéutico que

vai fazer avaliacbes periodicas.
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12. Contabilidade e Gestao

12.1. Processamento e Faturacao do Receituario

Ainda que os utentes paguem parte dos medicamentos, a grande fatia das receitas da farmacia
vém das comparticipacdes. Para que a farmacia possa receber o reembolso de todas as
comparticipacbes que foram feitas ao longo do més deve conferir todas as receitas que foram

aviadas na farmacia para garantir que nao ha erros e nao vai ter problemas no reembolso.

A conferéncia (interna) de receitas ocorre diariamente para que haja tempo de corrigir os erros
que possam acontecer e podem-se ir organizando por organismos e lotes as receitas ja
conferidas. A atribuicdo do nimero e lote da receita é feito pelo sistema informatico que as
agrupa em lotes de 30.

Para além da verificacdo dos itens enunciados no ponto 7.1., o farmacéutico deve datar,
carimbar e rubricar o verso da receita. Esta verificacdo s6 ocorre nas receitas manuais e
materializadas pois ndo ha nenhum documento relativo as receitas desmaterializadas que fique
guardado na farmacia.

Na farmacia Diamantino, geralmente no primeiro dia do més seguinte faz-se a faturacao dos
lotes fechados. Os lotes de receitas fecham as 23h59 do Gltimo dia do més, sendo que no minuto
seguinte se inicia uma nova contagem, independentemente do ultimo lote estar completo ou
ndo. Sao impressos, através do separador da faturacdo do sistema informatico, varios

documentos entre eles o Verbete de ldentificacao de Lote, a Relacao Resumo de Lotes.

O verbete resume algumas informacoes daquele lote, incluindo o nimero de receitas que o
constituem, o nimero de embalagens (etiquetas) que vao ser comparticipadas em cada receita,
qual o PVP, o valor correspondente ao utente e o valor que vai ser comparticipado. Agrupa-se
este documento as receitas que dizem respeito a esse lote, rubrica-se e carimba-se, procedendo

da mesma maneira para todos os lotes de todos os  organismos.

As receitas que dizem respeito ao SNS e aos seus subsistemas publicos sao enviadas através dos
CTT numa caixa que identifica a farmacia para o CCF (centro de conferéncia de faturas). Deve
ser enviada toda a documentacao exigida legalmente pela Portaria n.° 223/2015, de 27 de
julho, para o CCF. Sendo assim, para além do verbete e das receitas sao envidas:
e Informacao relativa as prescricdes desmaterializadas (Relacdes Resumo de Lotes; Guia
de Proveitos);
e Fatura eletronica mensal, que descreve o valor da comparticipacdo do estado
independentemente do suporte da receita (também enviadas via eletronica);
e Notas de débito ou crédito em caso de retificacdo de ndo conformidades detetadas nas

faturas emitidas anteriormente.
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Todos os organismos que nao sao responsabilidade do SNS sao enviados para a ANF que faz
depois o devido encaminhamento as entidades responsaveis. A mesma via é utilizada para

depois se receber o valor das comparticipacoes.

13. Outras Atividades

Durante o estagio tive oportunidade de observar a dinamica da equipa e compreendi que
algumas tarefas estdao ao especificamente ao encargo de um ou mais colaboradores. Isso
acontecia no ambito da gestdo de campanhas (criacdo, implementacao, regularizacdo), acoes
de marketing, gestao da marcacao dos servicos, tarefas relacionadas com a gestao de stocks,

entre outras.

Na farmacia Diamantino trabalha-se a area do marketing com o objetivo de rentabilizar e fazer
um melhor aproveitamento dos produtos que se tém de acordo com o publico-alvo e a época
do ano. Durante o estagio ajudei na implementacao de campanhas, quer ajustando a disposicdao
dos produtos expostos, quer ja na componente da regularizacao e verificacao dos talées de
desconto. Esta era uma area por mim desconhecida até entao, mas que compreendi o seu valor

na rotina da farmacia.

Neste ambito tive oportunidade de realizar o desafio que me foi proposto. Com o auxilio do
sistema informatico fiz um levantamento dos produtos mais rentaveis dentro de algumas gamas

com mais saida na farmacia para as afecoes menores.

Enquanto membro integrante da equipa, tive também a oportunidade presenciar algumas
formacdes como “1° Seminario de Oncologia do Fundao: Cancro colo-retal: Conhecer para
prevenir” e “Workshop de Estomaterapia” (Anexo 4 e 5), e de desenvolver uma
apresentacao/formacao sobre dispositivo médicos inalatorios e apresenta-la aos membros da
equipa, contribuindo também para a formacdo daqueles que contribuiram para a minha

formacao.

14. Consideracées finais

Este estagio permitiu-me consolidar a minha concecéo da farmacia comunitaria. E um espaco
de saude ndo apenas focado no doente, nao apenas na sua salde fisica e psicologica mas sim
uma visao holistica da pessoa que entra na farmacia. A componente humana é notéria em cada
atendimento que é feito e os utentes estabelecem de facto uma relacao de confianca com
quem os atende.

Esta farmacia sabe tirar proveito do lugar privilegiado de contacto com a comunidade e

promove o seu bem estar com as varias medidas que implementa, nao se limitando a dispensar
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medicamentos.

Com a ajuda da equipa pude evoluir enquanto futura farmacéutica e aprender todos os dias

como desenvolver mais as minhas faculdades cientificas, de comunicacédo e procurar entender

quem estava do outro lado do balcao. Esta equipa dedicou parte do seu atarefado tempo a

integrar-me na equipa e a incutir-me principios que me tornam melhor farmacéutica, e tenho

muito a agradecer por isso.

Estes meses demonstraram-me o desafiante mundo da farmacia comunitaria que pretendo

continuar a explorar e prestar servico de qualidade a populacao.

15.

o Ul N W

10.

11.

12.

13.

14.
15.
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Capitulo Ill - Relatério de Estagio em Farmacia
Hospitalar

1. Introducao

Sao numerosas as areas em que o farmacéutico desempenha o seu papel enquanto profissional
de salde. A farmacia hospitalar € uma dessas areas, em que o servico é prestado num organismo
hospitalar e inclui “todas as atividades inerentes a selec@o, preparacdo, armazenamento,
manipulagGo e distribuicGo de medicamentos e produtos de saude, assim como o
aconselhamento aos utentes e aos outros profissionais de saude sobre o uso seguro, eficaz e

eficiente de medicamentos e produtos de saude” (1,2).

Cada farmacéutico hospitalar tem a responsabilidade de fazer a gestdao do medicamento e dos
produtos de saide no ambito hospitalar e de implementar e monitorizar as politicas que dizem
respeito ao medicamento (que estao definidas tanto pelo Formulario Hospitalar Nacional de

Medicamentos como pela Comissao de Farmacia e Terapéutica).

Os servicos farmacéuticos, ainda que estejam sujeitos a orientacao geral dos orgdos de
administracdo sao organismos com autonomia técnica e cuja direcdo é obrigatoriamente da

responsabilidade de um farmacéutico hospitalar.

E da competéncia deste servico assegurar a terapéutica medicamentosa aos doentes e que esta
seja de qualidade, eficaz e segura. O farmacéutico hospitalar tem como funcoes:
v Selecionar e adquirir medicamentos, produtos farmacéuticos e dispositivos médicos;
v" 0 aprovisionamento, armazenamento e distribuicao dos medicamentos experimentais
e os dispositivos utilizados para a sua administracao, bem como os demais
medicamentos ja autorizados, eventualmente necessarios ou complementares a
realizacdo dos ensaios clinicos;
v" Produzir os medicamentos;
v Analisar as matérias primas e produtos acabados;
v' Participar em Comissdoes Técnicas (Farmacia e Terapéutica, Infecdo Hospitalar,
Higiene e outras);
v Desenvolver trabalho na area da Farmacia Clinica, Farmacocinética, Farmacovigilancia
e a prestacao de Cuidados Farmacéuticos;
v Colaborar na elaboracao de protocolos terapéuticos e desenvolver acdes de formacéo;

v Participacao nos Ensaios Clinicos.

E o Decreto-Lei n.° 44 204, de 2 de Fevereiro de 1962 que serve de regulamento geral da

farmacia hospitalar e existe o Manual de Boas Praticas da Farmacia Hospitalar que orienta os
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profissionais para uma boa conduta, uniformizacdo de processos, aumento da eficiéncia e

promove a exceléncia na pratica profissional (3).

0 estagio que realizei entre 8 de abril e 31 de maio de 2019 nos Servicos Farmacéuticos do
Hospital Sousa Martins (integrado na Unidade Local de Salude da Guarda) concedeu-me a

oportunidade de compreender melhor a realidade desta area de atuacdo do farmacéutico.

1.1. Unidade Local de Saude da Guarda, E.P.E

A Unidade Local de Saude da Guarda é uma Entidade PUblica Empresarial que foi criada em
2008, e presta Cuidados de Saude Primarios, Cuidados de Salde Hospitalares e Cuidados
Continuados Integrados. Deste modo, esta ULS engloba dois hospitais e treze centros de salde
(Guarda, Almeida, Celorico da Beira, Figueira de Castelo Rodrigo, Fornos de Algodres, Gouveia,
Manteigas, Meda, Pinhel, Sabugal, Seia, Trancoso e Vila Nova de Foz C6a) servindo a populacao
do distrito da Guarda, cerca de 160 000 habitantes (4).

E no Hospital Sousa Martins que se encontram as instalacdes dos Servicos Farmacéuticos, bem
como dos servicos de urgéncia, consultas externas e internamento em especialidades como a
cardiologia, pneumologia, ortopedia, neonatologia, obstetricia, ginecologia, psiquiatria,

pediatria, entre outras (4).

1.2. Caracterizacao dos Servicos Farmacéuticos da ULSG

As instalacoes dos servicos farmacéuticos da Guarda cumprem os requisitos mencionados no
Manual de Boas Praticas no que diz respeito a localizagdo. Situam-se no piso -1, onde o acesso
através do interior e do exterior esta facilitado. Todas as areas de implantacdo estao neste piso
e o gabinete destinado ao atendimento em ambulatorio esta proximo do corredor onde circulam
os utentes. Além disso os sistemas de circulacao vertical estdao proximos, nomeadamente os

elevadores.

0 horario de funcionamento para atendimento ao publico é das 9h00 as 20h00. Apos este horario
e até as 24h esta destacado um farmacéutico, em presenca fisica, para assegurar os servicos
essenciais da farmacia. A partir dessa hora o farmacéutico fica de prevencao, ou seja, nao esta
presente fisicamente mas esta contactavel telefonicamente durante a noite e até as 9h do dia
seguinte. Nos feriados e fins de semana existe também um farmacéutico de presenca fisica,

entre as 9h00 e as 20h00, permanecendo das 20h as 9h do dia seguinte de prevencao.

Quanto a caracterizacdo do espaco, os SF usufruem de otimas e recentes instalacdes, e
enumerame-se as seguintes divisdes: vestiarios, gabinete administrativo, gabinete do diretor do
servico, arquivo, secretariado, laboratodrio (area da farmacotecnia), sala de pausa, openspace
(sala de trabalho dos farmacéuticos), sala de distribuicdo, gabinete de ambulatorio, sala dos

estagiarios (que serve também para acolher formacdes a equipa), sala de citotoxicos, sala de
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sujos e desinfecao de material, sala de reembalagem e armazém que contempla trés divisoes:
farmacia central, armazém de solucdes de grande volume e armazém de desinfetantes e

inflamaveis.

2. Organizacao e Gestao dos Servicos

Farmacéuticos

2.1. Aprovisionamento

O aprovisionamento é uma tarefa da responsabilidade do farmacéutico. A este cabe-lhe
selecionar os medicamentos a adquirir, mas também faz a gestao do stock, gestao de validades,
elabora as previsdes de consumo e faz a rececdao dos medicamentos que contém substancias
psicotropicas, estupefacientes e benzodiazepinas. Para além do que ja foi mencionado faz
também o controlo das condicées de armazenamento dos medicamentos e produtos

farmacéuticos (2).

0 trabalho realizado neste ambito tem impacto direto na qualidade dos cuidados prestados aos
doentes porque é neste ramo que se garante que os medicamentos estdao em quantidades
suficientes no momento certo e com precos suportaveis pelo hospital.

Para evitar grandes empates de capital e ndo comprometer o tratamento é muito importante
definir o ponto de encomenda. O ponto de encomenda é o stock minimo que é atingido antes
de ser recomendado efetuar a encomenda. A determinacdo do stock minimo tem em conta a
quantidade que costuma ser suficiente para garantir as necessidades do hospital até a rececdo

do pedido seguinte, tendo por referéncia os consumos habituais.

Quando o ponto de encomenda ¢ atingido o sistema “Gestao Hospitalar Armazém e Farmacia”
(GHAF) emite automaticamente uma sugestao de encomenda que deve ser validada pelo
farmacéutico. O farmacéutico também pode gerar um pedido de encomenda, autonomamente,
sem a sugestao do sistema. A verificacao para autorizar os pedidos de encomenda ocorre
diariamente e apos ser feita o pedido é enviado para os servicos de aprovisionamento que
tratardo de emitir a nota de encomenda. Assim que esta é emitida ocorre a validacao por parte
do farmacéutico e a encomenda ¢ efetivada quando os servicos administrativos emitem a ordem
de compra para o laboratério. Relativamente aos pagamentos, sao feitos mediante as regras
estabelecidas pela Lei n.° 8/2012, de 21 de fevereiro e o farmacéutico nao intervém no

processo.
No HSM os stocks sao geridos tendo em conta varias ferramentas de gestao:

e Analise ABC - Este método rege-se pela lei de Pareto, em que “cerca de 20% dos

produtos utilizados consomem 80% do orcamento”. Assim agrupam-se os medicamentos
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e produtos em trés classes aos medicamentos mediante o custo e a
rotatividade/movimento, o que acaba por influenciar a programacao da periodicidade
das compras.

e Analise XYZ - Esta ferramenta ndao tem em conta o custo mas sim a facilidade de
substituicdo por equivalentes terapéuticos. Assim a classe X engloba os medicamentos
cuja facilidade de substituicdo € maior, na classe Y os medicamentos sdo substituiveis
mas a qualidade pode ficar comprometida, e a classe Z contempla os medicamentos
insubstituiveis.

e Just in time - nesta forma de gerir o stock procura-se a minimizacao de empate de
capital. Isto acontece através da programacdo da entrega de modo a evitar a

acumulacao de stock dos produtos.

Como se pode compreender, o farmacéutico que trabalha neste setor trabalha em articulacao
com os outros setores do hospital e do mercado dos produtos farmacéuticos (Conselho de

administracao, servicos de aprovisionamentos e laboratoérios da industria farmacéutica).

2.2. Sistema e Critérios de Aquisicao

A selecao dos medicamentos é um processo continuo e dinamico para que os medicamentos
adquiridos estejam sempre adaptado as exigéncias farmacoterapéuticas da ULSG. Ha que ter
em conta os servicos clinicos e os tipos de locais que prestam os cuidados de saude (incluindo
as unidades de salde familiar, unidades salide de cuidados primarios etc.) para que a escolha
feita seja adequada. O procedimento de selecao deve ter por base o Formulario Hospitalar
Nacional de Medicamentos (FHNM), no entanto nem todos os medicamentos constam do
formulario mas caso se considerem importantes podem ser propostos pela Comissdao de

Farmacia e Terapéutica (CFT) para que passem a ser incluidos na adenda (5).

A aquisicao de medicamentos € um procedimento que envolve alguma burocracia pois o
processo de selecdo do laboratorio fornecedor envolve a adjudicacdo através de um concurso
publico, legislado pelo Decreto-Lei n.° 111-B/2018, de 31 de agosto (6). Existem varios tipos de
procedimentos para que se formalize o contrato. Se o medicamento que se pretende comprar
consta no Catalogo Eletronico dos Servicos Partilhados do Ministério da Saude efetua-se um
concurso pUblico. Os concursos feitos através do catalogo do SPMS sao benéficos pois permitem
"centralizar, otimizar e racionalizar a aquisicGo de bens e servicos no Servico Nacional de
Saude” (7).

Quando o medicamento nao se encontra no catalogo do SPMS pode adjudicar-se a um
laboratorio especifico, por ajuste direto.

Pontualmente pode ser necessario que as instituicdes comprem medicamentos que nao tém AIM
em Portugal. Nessas circunstancias faz-se um pedido de Autorizacao de Utilizacao Especial ao
INFARMED, seguindo as orientacoes da Deliberacdo n.° 105/CA/2007, de 1 de marco. A AUE so
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pode ser pedida para medicamentos que respeitem os requisitos descritos no Artigo 8° deste
mesmo diploma, que referem a obrigatoriedade do medicamento em causa nao apresentar
biosimilares em Portugal e deve ser também considerado imprescindivel a prevencao,
diagnostico ou tratamento de determinadas patologias e comprovadamente sem alternativa

terapéutica (8).

As benzodiazepinas, psicotropicos e estupefacientes requerem um procedimento adicional na
sua requisicao pois, tal como consta na Portaria n.° 981/98, de 8 de Junho, deve ser anexado a
nota de encomenda, que vai para o laboratério fornecedor, o Anexo VIl devidamente carimbado
pela ULSG (9). Depois o laboratorio fornecedor envia o original carimbado e deve arquivar-se

este anexo no hospital durante 5 anos.

Em situacoes de emergéncia, por exemplo casos de rotura de stock, podem ser efetuadas as
compras aos fornecedores locais ou a farmacia comunitaria, ou pedir a outros hospitais

empréstimo do produto em falta.

Durante o meu estagio pude fazer a validacao de algumas encomendas com a supervisdao do
farmacéutico responsavel e verifiquei que em algumas situacdes houve necessidade de se
recorrer a farmacia comunitaria para fazer a compra, e outras vezes recorrer ao empréstimo

hospitalar.

2.3. Rececao e Conferéncia de Produtos Adquiridos

E através da rececdo e conferéncia da encomenda que os produtos encomendados ficam
disponiveis para utilizacdo nos Servicos Farmacéuticos e portanto este € um ponto importante

no circuito do medicamento.

Assim que as encomendas chegam ao hospital ficam logo na area de rececao de encomendas,
pois esta diretamente acessivel através do exterior do hospital. Esta area tem nas imediacoes
os armazéns e portanto demonstra a boa gestao e organizacao requerida do espaco. Quando a
encomenda chega o técnico superior de diagnostico e terapéutica (TSDT) faz a verificacdo de
conformidade dos produtos recebidos. Desta maneira confirma-se se a quantidade recebida
esta de acordo com a quantidade mencionada na guia de remessa, e também se esta de acordo
com a quantidade encomendada ao fornecedor, que consta na nota de encomenda. Se todos os
critérios verificados estao em conformidade o TSDT assina a guia de remessa ao transportador,

guardando o original para entregar ao secretariado.
Depois o TSDT procede a rececao da encomenda no programa GHAF, procedendo a leitura otica

do produto, verificacao da validade e do tipo de acondicionamento e a quantidade que deve

dar entrada.

67



Desenvolvimento de uma formulacao para administracao de sRNA

No HSM esta a ser implementado um novo sistema de rastreabilidade de medicamentos. Apos a
rececdo da encomenda faz-se a leitura otica de um QR code que consta na cartonagem do
medicamento e é possivel obter mais informacdes sobre o medicamento (lote, validade ente
outras informacoes), tendo em vista o cumprimento da Diretiva Europeia sobre a contrafacao
de medicamentos.

Para findar o processo os produtos sao colocados em sitios especificos que correspondem ao

local onde vao ser armazenados.

No caso dos produtos sujeitos a controlo especial a rececdo nao ocorre da mesma forma. E o
farmacéutico que € responsavel pela rececdao dos hemoderivados, psicotropicos,
estupefacientes e benzodiazepinas. Sendo assim é o farmacéutico que confere os parametros
anteriormente mencionados para os restantes medicamentos, mas também confirma que o
anexo VIl retornou ao Hospital se a rececao corresponde ao grupo de medicamentos referidos.
Se estiver a receber hemoderivados averigua se os boletins de analise e dos certificados de
aprovacao emitidos pelo INFARMED I.P. acompanham a encomenda no caso das matérias primas

confirma que vém acompanhadas dos boletins de analises.

Cada documento deve ser guardado no local adequado e arquivado durante o tempo necessario

(cinco anos o anexo VI, cinquenta anos o boletim de analises dos hemoderivados).

Durante o meu estagio tive oportunidade de proceder a rececao de uma encomenda (Anexo 6)

2.4. Armazenamento

Tal como referi no ponto anterior, depois da rececao da encomenda os produtos sao colocados
num sitio especifico dependendo do local onde devem ser armazenados. Assim, os
medicamentos que sdo de armazenamento refrigerado sdo colocados no frigorifico, que se
encontra na area de rececdo de encomendas e s6 depois sao colocados nos frigorificos que estao
no armazém central. Alguns produtos que sao exemplo deste método de armazenamento sao

os hemoderivados e vacinas.

Os soros e restantes produtos de grande volume sao arrumados numa sala do armazém destinada
a este fim e 0 mesmo acontece aos desinfetantes e inflamaveis. Este espaco tem condicdes que
permitem a circulacao de porta paletes visto a dimensao e quantidades destes produtos assim
o exigirem. Os produtos volumosos como as bolsas de nutricdo parentérica e os suplementos
dietéticos, bem como os medicamentos volumosos de grande rotatividade (exemplo do
paracetamol 10mg/mL, metilprednisolona 40mg, piperacilina tazobactam 4g + 0,5g)

encontram-se perto da entrada do armazém central para maior comodidade de arrumacao.
0 armazém central tem armarios que se encontram fechados e sdo de acesso restrito para
guardar as benzodiazepinas, psicotropicos e estupefacientes, bem como os medicamentos de

custo avultado (nomeadamente o medicamento Harvoni®) e armarios para guardar os
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medicamentos de Autorizacao Utilizacao Excecional (AUE) e antidotos. Os antidotos encontram-
se aqui para maior rapidez e facilidade de acesso no momento em que precisam de ser
utilizados. Os restantes medicamentos que se encontram no armazém central estdo dispostos

nas prateleiras por ordem alfabética de DCI.

Além dos medicamentos, também os materiais de penso se encontram nesta area de
armazenamento, em prateleiras reservadas para este fim.

As matérias-primas que sao utilizadas, na area da farmacotecnia, nomeadamente nas
preparacoes nao estéreis, sdo armazenados nos armarios do laboratério devidamente arrumados

por ordem alfabética.

Os medicamentos citotoxicos/citostaticos nao estdo no armazém central por motivos de
seguranca, se existir algum tipo de derrame ou erro por troca de medicamento. Por este motivo

encontram-se na sala dos citotdxicos, proximos da sala limpa.

Os medicamentos fotossensiveis quando estdo acondicionados na cartonagem de origem nao
precisam precaucoes adicionais. Porém, quando sao retirados da embalagem secundaria para
ficarem no stock da sala dos técnicos forram-se as gavetas com papel de aluminio para as

proteger da exposicao a luz.

Todos os medicamentos, independentemente do local de armazenamento (mesmo até no stock
de cada enfermaria), tém uma etiqueta associada com uma sinalética propria da ULSG que
identifica:
e Forma farmacéutica;
e (Codigo hospitalar nacional do medicamento, (o CHNM identifica quer os medicamento
com AIM, quer os medicamentos com AUE (10));
e Dosagem;

e Via de administracao.

A forma como as etiquetas estao apresentadas, com grafismos e cores diferenciadoras,
demonstra que no seu desenvolvimento procuraram seguir as recomendacdes das normas n.°
020/2014 e n.° 014/2015. A implementacao destas medidas permite a todos os colaboradores,
sejam eles TSDT, enfermeiros ou farmacéuticos, estar alerta para os medicamentos LASA e para
os medicamentos de alto risco, e permite fazer uma rapida identificacdo das varias dosagens
disponiveis para a mesma substancia ativa. Estas medidas contribuem para a reducao incidentes

relacionados com a distribuicao e administracao da medicacao. (11,12).
No armazém central as condicdes ambientais permitem a protecdo de luz solar direta, a

humidade é inferior a 60% e a temperatura maxima é 25 °C. Estes dois Ultimos parametros sao

registados através das sondas aqui instaladas e verificadas diariamente pelo farmacéutico.
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A arrumacao propriamente dita procura garantir que os produtos com menor prazo de validade
sejam dispensados em primeiro lugar, ou seja, seguem o principio “First Expired, First Out”
(FEFO). Todavia, os prazos de validade sao verificados mensalmente para uma melhor gestao
de stock e poder verificar se se adequam as previsoes ou se devem contactar os laboratorios

farmacéuticos e devolver medicamentos.

No estagio tive oportunidade de acompanhar a farmacéutica responsavel aquando da
verificacdo diaria das condicoes de temperatura e humidade no programa informatico para o

efeito.

3. Distribuicao

No hospital a distribuicao tem um papel fundamental para o cumprimento da prescricao,
promocao da correta administracao e utilizacao racional do medicamento, contribuindo
consequentemente para diminuir os erros relacionados com a medicacao (erro de dosagem,
trocas na via de administracdo etc.). A fase da distribuicdo permite ao farmacéutico
monitorizar a terapéutica e racionalizar os custos pois esta a par dos gastos de cada servico
(14,15).

Os farmacéuticos que desempenham as suas funcdes na distribuicdo devem (2):
e Participar na visita médica e na selecao da terapéutica mais adequada a cada doente;
e Elaborar o perfil farmacoterapéutico (verificar a existéncia de duplicacdes, interacoes
medicamentosas, contraindicacdes etc.);
e Fazer a conferéncia da preparacdo da dose unitaria e dispensar toda a informacao

técnica necessaria aos doentes e restantes profissionais de salde.

3.1. Distribuicao Classica

A distribuicao classica (também chamada de tradicional) € uma das formas de distribuicao mais
antiga. Caracteriza-se pela distribuicao dos medicamentos e dos produtos farmacéuticos com
base nas necessidades verificadas no servico. O pedido é feito pelo Enfermeiro Chefe ou
eventualmente por um substituto, que perante as faltas notadas faz o pedido a farmacia. Depois
de o farmacéutico receber este pedido valida-o e torna-o disponivel no sistema informatico
para que o TSDT o possa preparar. Posteriormente o farmacéutico verifica se o pedido esta
correto quer em quantidade quer na diversidade de produtos requeridos. Posto isto o auxiliar

leva os produtos para o servico que os solicitou.

Este método tem varias desvantagens, pois impossibilita o controlo da utilizacdo da medicacao
dispensada e o farmacéutico atua meramente como dispensador.
No HSM recorre-se a este sistema, para todos os servicos no que diz respeito as solucoes

injetaveis de grande volume, os antissépticos e desinfetantes. Para compreender o
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funcionamento tive oportunidade de preparar alguns dos pedidos, fazendo a verificacao final

com o farmacéutico.

3.2. Reposicao por Stocks Nivelados

Este método de distribuicdo apresenta melhorias em relacdo ao anterior. Neste caso as
enfermarias tém os medicamentos que sao utilizados por rotina para as patologias abrangidas
naquele servico, com stocks pré-definidos face aos consumos médios e tendo em conta a
periodicidade da reposicao. Estes stocks sao definidos em conjunto pelo enfermeiro chefe e

pelo farmacéutico.

Os pedidos de reposicao sao feitos a farmacia semanalmente e refletem a diferenca entre o
nivel estipulado e o stock daquele momento. Como o farmacéutico conhece o stock
estabelecido, caso verifique que algo nao esta conforme contacta o enfermeiro chefe para
esclarecer a situacao e depois faz a validacdo. Uma vez feita a validacdo o procedimento é
semelhante ao que acontece na distribuicao: o TSDT prepara os medicamentos/produtos, o
farmacéutico confere por amostragem a conformidade e o auxiliar leva para o servico. Esta
forma de distribuicdo ndo é estritamente restritiva, isto €, caso o servico precise de algum
medicamento fora do stock habitual ou fora da periodicidade estipulada, pode fazer um pedido
extra perfil que depois de analisado pelo farmacéutico, desencadeia todo o processo de forma

semelhante.

A reposicao por stocks nivelados ja permite o controlo dos consumos dos servicos e a verificacao
de adequacdo dos mesmos. A partir daqui podem-se fazer analises da sazonalidade e

rotatividade dos produtos contribuindo para uma melhor gestao da unidade hospitalar.

3.3. Distribuicao Personalizada

A distribuicao personalizada € o tipo de distribuicdo menos utilizada no HSM, ocorrendo apenas
esporadicamente. Este tipo de distribuicao ocorre por exemplo quando médico do servico de
urgéncia prescreve um medicamento extra-formulario. Nestes casos a medicacdo nao segue
para o servico juntamente com a gaveta da distribuicdo individual diaria em dose unitaria,
segue individualizada e confirma-se com o médico durante o periodo de internamento que o

doente precisa de continuar a realizar a toma ou se € apenas uma toma isolada.

3.4, Distribuicao Individual Diaria em Dose Unitaria

A Distribuicdo Individual Diaria em Dose Unitaria (DIDDU) é considerado o método de

distribuicao que aumenta a seguranca no circuito do medicamento e permite compreender o
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perfil farmacoterapéutico dos doentes e por consequéncia é mais facil diminuir a ocorréncia de
interacoes. Esta tipologia de distribuicao implica uma distribuicao diaria de medicamentos, em

dose individual unitaria (14).

No que diz respeito ao processamento da DIDDU, quando o médico prescreve através do sistema
informatico o farmacéutico tem acesso a prescricdo. A partir desse momento faz a revisao da
terapéutica, analisando eventuais interacdes, duplicacdo de terapéutica ou qualquer outro
problema. Se detetar alguma irregularidade pode e deve contactar o prescritor de modo a
corrigir o mais depressa possivel a situacdo. Por fim valida a medicacao e o TSDT passa a ter
acesso a mesma e pode preparar a gaveta de medicacao. Esta gaveta é individualizada, e esta
identificada com o nome do doente e o servico em que esta internado. Além disso esta
organizada com varios subcompartimentos e a medicacdo € arrumada mediante a posologia
adequada. Antes de o auxiliar levar as cassetes com todas as DIDDU para o servico

correspondente o farmacéutico faz a conferéncia.

Este procedimento de preparacao das cassetes ocorre diariamente com excecao dos fins de
semana em que a preparacao ¢é feita a sexta feira e durante o fim de semana fazem-se apenas

as alteracdes que possam ocorrer. A distribuicdo a cada servico é feita diariamente.

Se por alguma razao a medicacao nao for administrada ao doente, quando as cassetes voltam
aos servicos farmacéuticos podem fazer-se as reverténcias, isto &, a medicacao que néo foi

administrada e esta em perfeitas condicdes de acondicionamento volta ao stock da farmacia.

No hospital onde realizei o estagio concederam-me a oportunidade de validar (com supervisao)
a medicacao de varios doentes de varios servicos e tive também a oportunidade de preparar a

cassete de alguns servicos.

3.5. Distribuicao a Doentes em Ambulatério

Ha determinadas patologias cuja terapéutica nao implica internamento hospitalar mas devido
a algumas particularidades sao dispensadas pelos servicos farmacéuticos. Essas particularidades
estao relacionadas com o controlo e vigilancia que tém que ser feitos, seja:

e Pela possibilidade de efeitos adversos graves;

e Pela importancia de assegurar a adesao a terapéutica;

e Pelos avultados custos que estas terapias representam.

Com a distribuicao a doentes em ambulatorio evitam-se internamentos dispensaveis e portanto
€ vantajoso porque se consegue reduzir tanto os custos associados ao internamento como o
risco de desenvolvimento de infecdes nosocomiais.

Excecionalmente os servicos farmacéuticos podem proceder a dispensa de medicamentos ao
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publico. Esta dispensa acontece quando ha fundamento com base em critérios clinicos e/ou de
natureza social, ou situacdes de urgéncia em que se revele apropriada a imediata acessibilidade

ao medicamento (16).

Durante o estagio pude acompanhar o setor do ambulatério e assisti a dispensas de
medicamentos para doentes abrangidos pelo Despacho n.° 18419/2010, de 2 de Dezembro, ou
seja, com patologias como a artrite reumatodide, espondilite anquilosante, artrite psoriatica,
artrite idiopatica juvenil poliarticular e psoriase em placas. As despesas de tratamento destes

doentes ficam ao encargo da ULSG e portanto a terapéutica é gratuita para os doentes (17).

A lista de medicamentos disponiveis para estas doencas foi atualizada pelo Despacho n.°
14242/2012, de 25 de outubro. Dessa lista atualizada a ULSG tem disponivel o etanercept,

adalimumab, infliximab e golimumab (18).

Como determinado pelo Despacho n.° 13382/2012, de 4 de outubro, a prescricao de
medicamentos para dispensa em regime de ambulatério pelas farmacias hospitalares é
obrigatoriamente realizada através de sistemas de prescricao eletronica. Assim, a dispensa
ocorre tendo em conta a prescricao médica que consta no sistema GHAF, e onde se introduz a
quantidade, o lote e validade da medicacao dispensada. O doente tem um cartao onde consta
0 seu nome, nimero de processo e onde € registada a data e a medicacdo que leva em cada
deslocacao aos servicos farmacéuticos.

Por vezes a dispensa nao é feita ao proprio utente, mas sim a um cuidador ou representante.
0 sistema informatico GHAF ja contempla esta situacdo e pode-se associar ao processo do
doente os representantes que podem ir buscar a medicacado. Fica registado o nimero de
identificacao do utente e o comprovativo de dispensa € assinado por este (19).

Tanto o sistema informatico como o cartdo que o doente tem consigo contribuem para
monitorizar a adesdo a terapéutica. Além disso todas as informacdes relevantes sobre o

medicamento sao prestadas ao utente.

3.6. Medicamentos Sujeitos a Controlo Especial

Os medicamentos sujeitos a controlo especial (estupefacientes e psicotropicos) sao sujeitos a
medidas de controlo adicional, impostas pelo Decreto Regulamentar n.° 61/94 de 12 de
outubro. Assim a dispensa de benzodiazepinas esta dependente do correto preenchimento do
Anexo X da Portaria n.° 981/98, de 8 de Junho. No HSM é o Enfermeiro chefe do servico que faz
a requisicao deste tipo de medicamento e esse pedido é assimilado na farmacia preenchendo-
se 0 Anexo X. Regista-se o nome da sustancia ativa (em DCl), a dosagem, a forma farmacéutica,
a quantidade dispensada, e o numero de registo sequencial. Este anexo é assinado pelo
Enfermeiro chefe e pelo Farmacéutico que dispensa a medicacao. Este impresso possui um

original e um duplicado e portanto o duplicado ficar arquivado nos SF e o original so regressa a
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farmacia quando preenchido com os nomes dos doentes que receberam a medicagao. No final
o numero de doentes tem que corresponder ao nimero de unidades cedidas. Posto isto procede-

se ao arquivo destes documentos por um periodo de cinco anos.

Os hemoderivados também sao medicamentos sujeitos a controlo especial e a sua requisicao,
distribuicao e administracao estao regulamentados pelo Despacho Conjunto n.° 1051/2000.
Estes medicamentos sdo sujeitos a procedimentos especiais porque é importante que existam
formas de detetar a causalidade entre a administracao e a detecao de doenca infeciosa

transmissivel pelo sangue.

Nos Servicos Farmacéuticos do Hospital Sousa Martins esta a iniciar-se a metodologia que
implica o registo eletronico dos atos de requisicao clinica, tal como recomendado pelo
Despacho n.° 10287/2017, de 27 novembro. Alguns servicos ja tém implementado, outros ja
continuam a preencher as fichas de requisicao que sao fornecidas pela Imprensa Nacional- Casa
da Moeda S.A.. Sempre que a requisicao é feita recorrendo as fichas de requisicao este impresso

€ guardado em arquivo durante cinquenta anos.

No que toca aos antibidticos de reserva e os medicamentos extra-formulario, sempre que sao
prescritos tém associada uma justificacdo que menciona o motivo da prescricao. O
medicamento sé é cedido se existir esta justificacdo por parte do médico, e é avaliada pelo

farmacéutico.

3.7. Distribuicao de Medicamentos para as Restantes Unidades
da ULSG

Como as aquisicdes de medicamentos sao da responsabilidade do hospital central, este também
tem o encargo de fazer a distribuicdo para as restantes unidades de saude. De certo modo
funciona como a distribuicao para os servicos internos, mas a periodicidade de distribuicao e o
tipo de medicamentos é diferente. A distribuicao para os centros de salde costuma ocorrer

mensalmente, estando definido em que dia de cada més essa distribuicao é feita.

4. Producao e Controlo

A industria farmacéutica coloca no mercado uma grande quantidade de alternativas
medicamentosas, incluindo diversas dosagens e formas farmacéuticas do mesmo principio ativo.
Todavia, nem todas as necessidades que se afiguram no meio hospitalar sao satisfeitas pelos
produtos disponiveis no mercado. Posto isto, as unidades hospitalares tém que desenvolver
mecanismos que assegurem as terapéuticas indicadas para os doentes, produzindo e

controlando os medicamentos produzidos, reacondicionados e reetiquetados. E por isso que nos
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servicos farmacéuticos da ULS da Guarda encontramos o laboratéorio de farmacotecnia,
destinado a preparacdo de formas farmacéuticas ndo estéreis e que na maioria das vezes da
resposta aos casos de prescricao na pediatria que nao tem forma farmacéutica ou dosagem
adequada. Encontramos também a area de citotoxicos, onde sao preparados os medicamentos

para a oncologia e a sala de reembalagem, cuja utilidade sera descrita no ponto 4.5..

4.1. Reconstituicdao de Farmacos Citotoxicos

Dado que a manipulacao destes farmacos acarreta riscos tanto para o profissional de salde que
0 manipula como para o doente a quem vai ser administrado, ha uma grande restricdo no

circuito destes medicamentos.

0 farmacéutico hospitalar ndo se limita a fazer a reconstituicao dos farmacos citotoxicos, mas
faz também o perfil farmacoterapéutico do doente, elabora os rotulos da preparacao,
supervisiona a preparacao dos citotoxicos e verifica a medicacdo apds a preparacao (2).

A preparacéo destes medicamentos é efetuada em camara de fluxo vertical tipo Il B e tanto o
TSDT como o farmacéutico devem utilizar vestuario protetor, luvas, touca, 6culos de protecao
e mascara. Estas medidas diminuem o risco de contaminacao tanto do manipulador como do
medicamento. Existe na zona de preparacao dos medicamentos um kit que serve para atuar
caso exista algum derrame ou extravasao.

Nesta area o trabalho estd programado semanalmente. A sexta feira o farmacéutico recebe o
planeamento para a semana seguinte onde constam os doentes que vao fazer tratamento e em

que dia esta programado.

Depois de preparados e devidamente acondicionados para o transporte seguem para o hospital

de dia, onde serao administrados pela equipa de enfermagem.

4.2. Preparacao de Formas Farmacéuticas Nao Estéreis

As formas farmacéuticas nao estéreis sao preparadas no laboratério de farmacotecnia onde
podemos encontrar todo o tipo de material para a preparacao das mesmas. No laboratorio
podemos também encontrar os dossier com os registos de manipulacao e atribuicao de lotes,
os dossiers com as fichas de seguranca, as monografias e as fichas técnicas relativas as matérias

primas, bem como o arquivo das receitas médicas de manipulados.

A preparacao deste tipo de medicamentos rege-se pelas orientacdes indicadas nas Boas Prdticas
a Observar na Preparacéo de Medicamentos Manipulados em Farmdcia de Oficina e Hospitalar,
que estipulam as regras a que devem obedecer a preparacao e a dispensa de medicamentos

manipulados. Para além disso assegura-se a qualidade da preparacao (20-22).
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A preparacao destes medicamentos nao estéreis, que ocorre na sequéncia de uma prescricao
médica, é feita pelo farmacéutico, e registam-se os dados relativos a cada prescricao no registo

de lotes e na ficha de preparacao relativa a cada preparacao.

Nos servicos farmacéuticos do HSM as fichas de preparacdao do manipulado sao personalizadas
para o hospital, mas contém informacodes idénticas as que estdo disponiveis no FGP, onde se
anota o nome do doente e do servico clinico que solicitou o preparado, o nome do
medicamento, as matérias primas utilizadas (nome, lote, validade e laboratdrio de origem),
prazo de utilizacdo do manipulado e o registo dos ensaios de conformidade. Faz-se também o
registo do procedimento adotado.

Uma vez preparado o medicamento deve ser acondicionado em recipiente adequado e
convenientemente rotulado. Os rétulos estao ja feitos a priori com o nome da preparacao, o
simbolo identificativo da ULSG, e dos servicos farmacéuticos, recomendacées de utilizacao e
armazenamento. Resta apenas preencher o lote, prazo de validade, nome do doente e a

posologia.

No laboratério estao arquivados registos de lote e fichas de preparacao do ano corrente.

Durante o estagio pude realizar com auxilio da farmacéutica responsavel a preparacao de uma
solucao de Shohl, solucao oral de captopril 1mg/mL, solucao oral de furosemida 2mg/mL,
suspensao oral de piridoxina 25mg/mL, nistatina composta, solucdo de acido acético 5% e

solucao de Lugol.

4.3. Reembalagem e Rotulagem

E dever do farmacéutico responsavel pela farmacotecnia coordenar e controlar a rotulagem e
reembalagem (2). A reembalagem é feita com alguma frequéncia no Hospital Sousa Martins uma
vez que muitos dos medicamentos adquiridos ndao estdao adequados as necessidades de uma
unidade hospitalar. Geralmente os medicamentos seguem da farmacia para os restantes
servicos através da dose unitaria e portanto a medicacdo precisa de estar devidamente
identificada quer para a administracao correta quer para efeitos de rastreabilidade.
Assim, quando se faz a rotulagem desta deve estar representada a seguinte informacao:

e Nome da substancia ativa em DCl;

e Dosagem;

e Data de validade;

e Lote;

Muitas vezes esta informacao nao consta no espaco do alvéolo do blister e por isso tem que
imprimir a etiqueta com o tamanho adequando para quando o blister for cortado, cada unidade
tenha a informacao a cima mencionada. No HSM as etiquetas sao feitas pelos TSDT e a

etiquetagem é feita pelos auxiliares. O farmacéutico verifica a conformidade dos dados.
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Por outro lado, ha alguns medicamentos que precisam ser reembalados (e consequentemente
reetiquetados). Isto acontece quando os medicamentos vém acondicionados em frascos
(exemplo do Coversyl® 5mg) e precisam de embalamento para se adequarem a distribuicao
unidose, ou entdao quando é necessario fracionar o comprido, para que se possa adequar a

posologia e fazer reembalagem.

Quando se realiza este procedimento faz-se um registo datado onde se menciona informacao
do medicamento original e do medicamento reembalado. Relativamente ao medicamento
original consta:

e DCI;

e Dosagem;

e Lote;

e Prazo de validade;

e Quantidade;

e Nome de Marca/laboratorio.

Quando ao medicamento reembalado regista-se a seguinte informacao:
e Dosagem;
e Lote (interno);
e Prazo de validade;
e Quantidade;
e Nome de quem o fracionou;
e Nome de quem o reembalou;
e Copia do rétulo utilizado;

e Nome de quem validou a reembalagem.

Apos ver o instrumento que permite fazer a reembalagem em funcionamento compreendi a
pertinéncia de referir a quantidade do medicamento reembalado, pois durante o processo de
fracionamento ha alguns comprimidos que ficam danificados e ndao sao reaproveitaveis e por

isso ndo é automaticamente previsivel o niUmero dos medicamentos reembalados que se obtém.

Saliento que o prazo de validade do medicamento reembalado é seis meses a partir do momento
de reembalagem a menos que o prazo do medicamento original seja menor. Nesse caso

mantém-se o prazo do original.

0 farmacéutico intervém na reembalagem no momento de verificacdo que o processo ocorreu
como deveria. Confirma que a rotulagem ficou devidamente feita, assim como verifica que
nenhum dos medicamentos reembalados esta danificado. S6 depois desta verificacao é que os

lotes sao libertados e podem ser utilizados.
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5. Informacao e Atividades de Farmacia Clinica

O farmacéutico responsavel pelo setor da informacao deve organizar o centro de informacao
de medicamentos dos servicos farmacéuticos e fazer a preparacao e divulgacdo da informacao
que considere pertinente divulgar aos restantes colegas (2).

A atividade da farmacia clinica engloba todas as acdes que os farmacéuticos possam adotar que
promovam a otimizacao da terapia, a saude, o bem estar e previnam as doencas. Pode dizer-
se que a pratica da farmacia clinica procura que os doentes tenham os melhores resultados
possiveis e tem também a obrigacao de contribuir para o avanco do conhecimento e das praticas

que cooperam para o progresso da qualidade de vida (24).

Tive oportunidade de contribuir para a formacao da equipa realizando uma apresentacao em
conjunto com a minha colega de estagio sobre “As vantagens do ferro isomaltosido 1000 perante
as restantes alternativas de administracao de ferro EV”. Esta apresentacao revelou-se muito
proveitosa porque pudemos fazer uma avaliacdo custo beneficio e conhecer as vantagens de
cada opcao terapéutica e de poder transmitir este conhecimento a equipa. Dada a importancia
do tema, este sera apresentado a Comissao de Farmacia e Terapéutica. Além desta atividade
tive a oportunidade de assistir a uma formacao sobre “Vantagens da insulina degludec -

Tresiba”.

Quanto a cedéncia de informacao sobre a terapéutica, pude transmitir esclarecimento aos
servicos sobre a administracao de alguns medicamentos orais aos doentes cuja alimentacao €

feita por sonda entérica.

Esta tarefa € muito importante pois as formas farmacéuticas nao sao todas adequadas para
administracao por sonda e por vezes ha incompatibilidades que comprometem a qualidade do
tratamento prestado. Assim a informacao concedida focava-se no procedimento de
administracao (se havia necessidade de diluicdo, forma de triturar as formas farmacéuticas
solidas, se havia necessidade de lavagem da sonda antes e depois da administracdo do
medicamento) e possibilidade de administracao com a alimentacdo ou com outros

medicamentos.

Algumas vezes detetamos incompatibilidades que comprometiam a viabilidade do tratamento
e em que se devia trocar a opcao terapéutica. A maioria da informacao era concedida através
do sistema informatico, mas quando se considerava a informacao mais urgente comunicava-se

telefonicamente.
De facto é inquestionavel a importancia da informacao sobre a medicacao porque promove o

uso racional dos medicamentos e contribui para o alargamento do conhecimento sobre os

farmacos e medicamentos.
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6. Farmacovigilancia

Tal como referi no capitulo Il, a farmacovigilancia monitoriza a seguranca dos medicamentos
na fase em que se encontram disponiveis no mercado e a este sistema devem ser reportadas as

reacoes adversas aos medicamentos de uso humano (23).

No ambito da farmacia hospitalar também os farmacéuticos tém o dever de reportar as reacoes
adversas que identificarem no ambito da sua area de atuacdo. O hospital acaba por ser um local
fulcral para a identificacao de reacdes adversas porque ha uma grande quantidade e variedade
de medicamentos administrados e por outro lado os profissionais de salde estdo alerta para as
reacoes que possam surgir, independentemente de serem comuns ou nao.
Cabe ao farmacéutico fomentar a notificacdo de reacdes adversas através de formacdes sobre

farmacovigilancia (14).

Durante o meu estagio no HSM foi-me sugerido fazer uma simulacao de notificacdo. Recebi um
caso clinico onde na histéria clinica constava a histéria medicamentosa e a reacao adversa que
ocorreu. Assim tive oportunidade de analisar o caso, encontrar um possivel mecanismo que
fosse provavel de justificar a ocorréncia da RAM e preencher um formulario que simulava a
notificacdo ao SNF. Além desta atividade pude ainda realizar um curso de e-learning de curta
duracdo sobre farmacovigilancia promovido pela Strengthening Collaboration for Operating

Pharmacovigilance in Europe (SCOPE) Joint Action, (Anexo 7).

7. Participacdao do Farmacéutico nos Ensaios

Clinicos

Os ensaios clinicos sao estudos conduzidos no Homem e que pretendem verificar os efeitos dos
medicamentos experimentais. Estes ensaios sao autorizados pelo Infarmed I.P. e o
acompanhamento dos mesmos permite monitorizar a seguranca de utilizacao. As leis que
regulamentam a realizacdo dos ensaios clinicos sdo as Lei n.° 21/2014, de 16 de abril (lei de
investigacao clinica) e a Lei n.° 73/2015, de julho (que transpde as diretivas europeias e

harmoniza as regras a que estao sujeitos os ensaios clinicos na Unido Europeia).
A Comissdo de Etica para a Investigacdo Clinica (CEIC) tem o dever de emitir o parecer Unico
relativo a realizacao de ensaios clinicos, no entanto pode incumbir a emissao do parecer Unico

a uma comissao de ética para a salde competente (26).

A avaliacao de riscos e beneficios da realizacao dos estudos clinicos depende do INFARMED I.P.

e da Comissao de Etica Competente, seja ela a CES ou a CEIC. Um estudo sé é feito quando a
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avaliacao das entidades anteriormente referidas determina que os beneficios superam os riscos

e inconvenientes previsiveis (25).

Tal como descrito pelo artigo 32° da Lei n.° 21/2014, de 16 de abril, os hospitais tém um papel
fundamental na realizacao destes ensaios, estando envolvidos no circuito do medicamento
experimental. E da responsabilidade dos servicos farmacéuticos a rececdo, armazenamento,
preparacdo, dispensa, recolha e devolucdo ou destruicio do medicamento. E também uma
obrigacao dos SF elaborar um documento descritivo do circuito do medicamento experimental
contendo elementos relativos a rececao, ao armazenamento, a dispensa e a administracao do

medicamento experimental (25).

Durante o periodo de estagio nao existia nenhum ensaio clinico a decorrer, pelo que nao pude

ver de perto como se processam 0s ensaios no HSM.

8. Nutricdo Assistida

A nutricdo parentérica serve para suprimir as caréncias nutricionais dos doentes hospitalizados.
Pretende-se assim fornecer os nutrientes em quantidade e proporcoes adequadas de modo a
possibilitar o normal e bom funcionamento celular. Como cada individuo possui necessidades e
patologias diferentes, o suporte nutricional deve ser individualizado, adequando as
necessidades energéticas. Deve encarar-se esta via de administracdo como sendo (quase
sempre) uma situacdo transitoria. No fim de contas, este tipo de nutricdo acaba por ser uma
modalidade terapéutica e portanto o farmacéutico hospitalar € um elemento ativo e

imprescindivel na prestacao deste cuidado ao doente (27).

Como referi anteriormente, as instalacdées do HSM sao recentes e ainda nao dispdem de uma
area reservada a preparacao de nutricao parentérica. Para colmatar esta situacdo compra a
indUstria farmacéutica as bolsas compartimentadas que depois sao preparadas nas enfermarias

cumprindo os requisitos de assepsia.

9. Farmacocinética Clinica: Monitorizacao de

Farmacos na Pratica Clinica

Dentro de todas as atividades desenvolvidas pelo farmacéutico hospitalar enquadra-se também
a monitorizacdo de farmacos - a farmacocinética clinica. Com esta tarefa o farmacéutico
consegue acompanhar a evolucao temporal das concentracdes séricas do farmaco e assim

consegue fazer uma sugestao de ajuste da dose a administrar mediante os resultados obtidos.
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Esta pratica gera varios beneficios pois consegue-se mais facilmente que o doente esteja sob
efeito da dose terapéutica, e o ajuste de dose corrige casos em que se verifique uma sub-
dosagem ou sobre-dosagem. Com efeito, promove-se a eficacia do medicamento, minimizam-
se efeitos secundarios e possiveis danos para o doente. A monitorizacao é feita apenas para
alguns farmacos, nomeadamente os de estreito indice terapéutico ou com variabilidade do

comportamento cinético.

No HSM monitorizam-se trés farmacos: gentamicina, amicacina e vancomicina. Desde modo,
pela manha o farmacéutico responsavel por esta atividade faz a recolha da lista de doentes que
estdo medicados com estas ferramentas terapéuticas através do GHAF e consulta o sistema
Modulab, programa este que permite ver as analises solicitadas pelo médico que esta a
acompanhar o doente. Caso ja estejam os resultados determinados pode fazer-se a consulta
dos mesmos. Apos este procedimento o farmacéutico consulta um outro programa informatico,
o DOXBox, que permite calcular qual a dose indicada para o doente em particular. Este calculo
é feito tendo em conta a idade, peso, altura, funcao renal para o ajuste mais personalizado
possivel. Para finalizar o procedimento, o farmacéutico coloca um aviso no GHAF para agendar
a determinacao da proxima colheita para avaliacdo das concentracbes séricas de farmaco e
para descrever ao médico a sugestdo de alteracdo (caso exista). Esta sugestdo que é

apresentada ao médico prescritor pode ser aceite ou nao.

Durante o meu estagio tive a oportunidade de ver o farmacéutico a atuar nesta area algumas

vezes e a fazer sugestoes de alteracao de dose.

10. Acompanhamento da Visita Médica

Para desempenhar plenamente a sua funcdo e efetuar a intervencao farmacéutica, o
farmacéutico hospitalar deve estar proximo do doente de modo a contribuir para implementar
os regimes terapéuticos adequados, aumentar a efetividade da terapéutica e se possivel

melhorar a relacao custo-efetividade.

A visita médica é uma visita multidisciplinar organizada, que ocorre na enfermaria, em que é
apresentado o caso clinico do doente, o diagndstico e o plano terapéutico que esta
implementado e ocorre semanalmente em alguns dos servicos. Os servicos onde a visita ocorre

€ a Pneumologia, Ortopedia, Medicina A e Medicina B.
A visita médica permite uma visao holistica do doente, pois todos os profissionais de saude

podem falar da componente que lhes compete e por isso permite uma interligacao de todos

elementos integrantes (enquadramento social, alimentacao, terapéutica instituida) e ver o
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doente como um todo. Como os varios profissionais estao presentes em simultaneo podem

resolver-se os problemas que surjam no momento e em conjunto.

Durante o meu estagio tive oportunidade de participar na visita médica que ocorreu no servico

da medicina A.

11. Atividades Farmacéuticas na Enfermaria

0 farmacéutico também desempenha o seu papel na enfermaria. No caso da ULSG a gestao do
stock da enfermaria do servico da Urgéncia esta ao encargo de um farmacéutico. Isto acontece
porque é um stock com grandes quantidades de medicamentos e com uma grande rotatividade.
Além disso € uma forma de controlar os gastos e fazer recomendacdes para uma boa gestao dos
recursos disponiveis. Os gastos deste servico também refletem a sazonalidade de rotacado de

alguns medicamentos.

Posto isto, o farmacéutico desloca-se a enfermaria uma vez por semana para conferir os stocks,
de modo a adequar as quantidades requeridas de cada produto. Por rotina, no servico de

Urgéncia esta visita ocorre a quarta feira para que o stock seja reposto na quinta feira.

No estagio tive a oportunidade de acompanhar o farmacéutico e ajudar a desempenhar esta

tarefa.

12. Comissoes Técnicas

Como definido no Decreto-Lei n.° 183/2008, de 4 de setembro, na ULSG sao imperativamente
constituidas as seguintes comissoes (13):

e Comissdo de Etica para Saude;

e Comissao de Qualidade e seguranca do doente;

¢ Comissao de Controlo da infecao nosocomial;

e Comissao de Farmacia e terapéutica (CFT).

A CFT propde as orientacdes terapéuticas adequadas as unidades de salde para promover a
utilizacao eficiente do medicamento. Para isso os membros da comissdo tém por suporte a
evidéncia da farmacologia clinica e os dados de economia da salde sobre o custo-efetividade

e procuram garantir a equidade, de todos os utentes, no acesso a terapéutica (28).
A CFT tem farmacéuticos e médicos na sua constituicdo, em igual nimero, e portanto atua

como orgao de ligacdo entre os servicos de acdo médica e os servicos farmacéuticos e

pronunciar-se sobre a adequacédo da terapéutica prescrita aos doentes. Também é funcao da
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CFT analisar os custos das terapéuticas implementadas com cada servico hospitalar auditando

periodicamente e identificando desvios na utilizacao dos medicamentos (29).

Quanto a comissdo de ética para a saude (CES) “cabe zelar pela observidncia de padrées de
ética no exercicio das ciéncias médicas, por forma a proteger e garantir a dignidade e
integridade humanas, procedendo a andlise e reflexdo sobre temas da prdtica médica que

envolvam questées de ética” (30).

Esta comissio € uma equipa multidisciplinar constituida por médicos, enfermeiros,
farmacéuticos, juristas, teologos, psicélogos, sociologos ou profissionais de outras areas das
ciéncias sociais e humanas Como ja referi anteriormente a CES da o seu parecer quanto a
realizacao de protocolos de investigacao cientifica e quanto a autorizacdo para a realizacao de

ensaios clinicos (30).

A comissao de controlo de infecdo nosocomial é constituida por infeciologistas,
epidemiologistas, microbiologistas, farmacéuticos, enfermeiros, entre outros, tem como
objetivos aumentar os estudos relativos a infecao hospitalar, elaborar normas e recomendacoes
(como por exemplo para a sensibilizacdo sobre o tema da utilizacao dos antissépticos) e divulgar

informacdes disponiveis no ambito da problematica da infecao hospitalar.

Durante o meu estagio tive oportunidade de assistir a uma reunidao da CFT e uma reuniao de
PPCIRA.

13. Conclusao

A Farmacia Hospitalar € uma area de grande importancia na prestacao dos cuidados de saude
de qualidade. O facto dos servicos hospitalares fornecerem toda a medicacao para os doentes
do HSM e para os centros de salide englobados pela ULS tém impacto na salde de todo o distrito.
Além disso os farmacéuticos ndo servem apenas de meros fornecedores e diariamente
promovem o uso racional do medicamento, de maneira que contribuem para a melhoria da

qualidade de vida dos doentes.

O estagio no Hospital Sousa Martins concedeu-me a oportunidade de compreender toda a
dinamica do servico e contactar com areas como a farmacia e farmacocinética clinica, que até
entdo eram apenas conhecimentos tedricos e ao longo do estagio pude aprofundar os meus
conhecimentos cientificos e torna-los mais praticos.

Foi um percurso que contribuiu para a minha formacao e decerto que aquilo que aprendi
influenciara a minha forma de atuacao profissional.

Para finalizar, agradeco a toda a equipa dos Servicos Farmacéuticos do Hospital Sousa Martins

a possibilidade de integrar a equipa durante os dois meses de estagio.
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Anexo 2. Protocolo de Encaminhamento para o Servico de Pé
Diabético

Fluxograma de indicacéo do Servi¢co de Pé Diabético

Utente diabético/ Diabético que se desloca a Diabético que se desloca a
cuidador/ familiar que farmécia com davidas na farméacia com queixas de
se desloca a utilizacé@o do aparelho falta de sensibilidade ou
farmécia para aviar a medidor de glicémia OU alguma ferida no(s) pé(s)

medicacéo pretende medir a glicémia OU procura algum produto

de cuidado para pés

Faz/ ja fez algum tipo de vigilancia
aos seus pés com um profissional de
salde?

Ejp e SN
! |

-Quando foi a Ultima vez?
-O que foi avaliado?

-Qual o seu grau de risco? — gxepr:/?sgndtgrpoé
-Sente dificuldade em cortar as ¢

unhas dos pés sozinho? Diabetico

/Utilizar o folheto sobre o servico para informar o utente e reforgar ideias \
como:

-O servigco permite fazer uma avaliagdo completa e evita que as complicagfes
surjam;
-E avaliado o grau de risco para complicagdes no pé, bem como a
sensibilidade;
-As les@es sao tratadas quando possivel ou € feito 0 encaminhamento
adequado;
-O diabético aprende a vigiar 0s seus pés e a adotar medidas que diminuem a
ocorréncia de lesbes
\—O acompanhamento neste servico promove o aumento da qualidade de vida;/
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Anexo 3. Imagens da PillBox

! EARMACIAS HOLON

| PREPARACAO INDIVIDUALIZAD

A DA MEDICACAO

A\ SUk MEDICAGHO DIA-A-DIk
-

cmmmm— o G

@ www .farmaciasholon.pt € farmaciasholon
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Anexo 4. Certificado de Participacao “1° Seminario de Oncologia

do Fundao

Conhecer para Prevenir”

Cancro colorretal:
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Anexo 5. Certificado de Participacao “Workshop Estomaterapia”

(CETERIEE L)
|D87] PURIY s W

6102/50/60 ‘0BPUNS

£ Wod ‘ogpun j— wo3eo

VINOISO WOD TINAL ON VIOVINYVA Vd TddVd  *
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GOHD op FIdVYALYINOLSE 4d FLTIASNOD *
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Anexo 6. Nota de Encomenda e Guia de Remessa

S
FaturaN® FT FVLG19/931
K PharmaKERN rorrucar
O Produtos Farmachulicos Data: 2019-04-15

Avenida do Forte, n.° 3
Edificio Suécia |, Piso 0, salas 1.04 e 1.28

2794-038 Camaxide - Portugal
Telel.: (351) 214 200 290 Fax: (351) 214 200 299
E-mail: geral@pharmakem.pt 7 .
CAPITAI SNCIAL 1500 000 FUROS - CONT NR 807 002 571 - C R SINTRA 21834 Pégina 1 de 1
'MORADA DE FACTURAGAO MORADA DE ENTREGA i
UNIDADE LOCAL DE SAUDE GUARDA, EPE UNIDADE LOCAL DE SAUDE GUARDA, EPE
AVENIDA RAINHA D. AMELIA

AVENIDA RAINHA D. AMELIA

6301-857 GUARDA

OBSERVAGOES: NE F_GUARDA/ 4508/ 2018
COMPROMISSO9

Cliente N°
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E"&‘
‘ Unidade Local de Saide da Guarda
EP.E
I-j —@ Avenida Rainha Dona Amélia
B 6300-858 Guarda
Tel:
Fax

Geral: 271 200 200 271223104
Aprovisionamento: 271 205 143 271 205 144
Farmécia 271200 434 271223104

Num. Cont: 508752000

AV* DO FORTE N. 3 - EDEF. ¢
2794-038 Camaxide
TH.: 2142002 90

Num. Contr.: 507002571

incomenda F_GUARDA/ 4508/ 2019

Enc: 4,508 de 12-04-2019 - (Bens de Consumo]
00000001 / 2019-Cabim. : 51.000.119 -

Bens de Consumo
UL, : [716-Manuela Miragaia] - [
saude.pt]

Prazo Entrega . 0 dias

CTB: [4.508] - [9931] - [Desc.}-219
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Anexo 7. Certificado de Curso de e-learning sobre
Farmacovigildncia

This certificate confirms that
Diana Sofia Tiago Esteves, ==
e 3

------------------- PEEEE R sssssneevenne
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