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“To develop a complete mind:
Study the science of art;
Study the art of science;

Learn how to see.
Realize that everything

Connects to everything else.”

Leonardo Da Vinci
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Abreviaturas

DCI - Denominagao Comum Internacional
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JCI - Joint Commission Internacional
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UPC - Unidade de Preparagao de Citotdxicos
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l.Introducao

O papel do farmacéutico é cada vez mais importante para a sociedade, e a nivel
hospitalar tem-se evidenciado cada vez mais.

O farmacéutico hospitalar integra uma vasta equipa multidisciplinar de saude, estando
diretamente envolvido na aquisicao e boa gestao dos medicamentos, na sua preparagao e
distribuicao pelos blocos e enfermarias. Os diretores técnicos das farmacias hospitalares sao,
por isso, farmacéuticos especialistas pela Ordem dos Farmacéuticos, que desenvolveram
competéncias nas varias fases do circuito de medicamento no hospital e que assumem
lideranga e elevada responsabilidade na terapéutica que é administrada aos doentes'

Optei por realizar parte do meu estagio em Farmacia Hospitalar, pois sempre tive uma
enorme curiosidade e interesse em perceber de forma mais real qual o papel do farmacéutico
nesta area.

Desta forma, e considerando que é uma mais valia para a minha formagao académica e
profissional, o estagio decorreu nos Servigos Farmacéuticos do Hospital CUF Porto, que faz
parte do grupo privado José Mello Saude. Este teve a duragao de 2 meses, comegando a |
de outubro de 2018 e terminando a 27 de novembro de 2018, sob a orientacao da Dra. Ana
Vinagre, diretora técnica dos Servigos Farmacéuticos do hospital.

Assim, este relatorio sera apresentado e analisado sob a forma de uma analise SWOT,
que é uma ferramenta muito utilizada para identificar os Pontos Fortes (Strenghts), os Pontos
Fracos (Weaknesses), Oportunidades (Opportunities) e Ameagas (Threats) que experienciei ao

longo do estagio.
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2. Hospital CUF Porto

Os Hospitais CUF pertencem ao grupo privado José Mello Saude e encontram-se
espalhados de Norte a Sul do pais, garantindo a seguran¢a e qualidade na prestagao de
cuidados de saude ao doente.

O Hospital CUF Porto (HCP), inaugurado em 2010, destaca-se por ser o maior hospital
privado do Norte do pais, dispondo de 35 especialidades de cuidados de saude. Destaca-se,
também, por ser a primeira unidade privada do grupo a receber a acreditagao pela Joint
Commission Internacional (JCl), a mais prestigiada entidade acreditadora independente a nivel
mundial’.

E importante referir que o Hospital dispe de Maternidade, Cuidados Intensivos
Neonatais, Atendimento Permanente a Criangas e Adultos e Oncologia (HOSPITAL DIA),

permitindo um servigo de exceléncia desde o diagnodstico ao tratamento do doente.

2.1 Servicos Farmacéuticos do Hospital CUF Porto

Os Servigos Farmacéuticos Hospitalares sao responsaveis por assegurar a terapéutica
medicamentosa aos doentes, a qualidade, a eficacia e seguranga dos medicamentos, integrando
equipas de cuidados de saude, por forma a promover agoes de investigagao cientifica e de
ensino’.

Em particular, os Servicos Farmacéuticos (SF) do HCP sao constituidos pela Diretora
Técnica, Dra. Ana Vinagre, seis farmacéuticos e cinco auxiliares de agao médica. Estes
localizam-se no piso -1, de forma a privilegiar o acesso dos medicamentos a todos os servigos
do hospital.

Além disso, encontram-se divididos em areas distintas, que vao desde a distribuicao da
medicagao para os servigos, unidade de preparagao de citotoxicos, preparagoes galénicas
estéreis e nao estéreis e reembalagem da medicacao, até a sala onde se da o manuseamento
de medicamentos psicotropicos, estupefacientes e hemoderivados.

Finalmente, é importante referir que o HCP trabalha em conjunto com o Instituto
CUF, sendo que este Ultimo apenas funciona como local de armazenamento de medicamentos,

que todas as semanas sao repostos por um auxiliar de agao médica.



Eduarda Ribeiro
Faculdade de Farmdacia da Universidade de Coimbra

3. Analise SWOT

Oportunidades
(Opportunities)

e Facto de ser uma unidade privada

e Contacto com medicamentos de uso
exclusivamente hospitalar e material
de penso

Figura |- Resumo da minha analise SWOT
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3.1. Pontos Fortes

3.1.1. Integracdo na equipa

A equipa dos SF do hospital caracteriza-se por ser uma equipa jovem e dinamica, que
desde o inicio mostrou completa disponibilidade para responder a todas as duvidas que
pudessem surgir durante o meu estagio. No primeiro dia, fui acompanhada por uma
farmacéutica que me deu a conhecer as instalagoes dos SF, dando também uma breve
explicagao do seu funcionamento/da sua logistica.

Para além dos farmacéuticos, os auxiliares de aciao médica também tiveram um
importante papel ao longo destes dois meses, mostrando-se recetivos a ajudar sempre que
necessitei. A cooperagao entre todos estes profissionais € imprescindivel, de modo a

contribuir para a promogao da salide e bem-estar do doente.

3.1.2. Interacdo com outros profissionais de satide

Em meio hospitalar, € muito importante existir uma equipa multidisciplinar, formada
por um grupo de profissionais de saide que cooperam entre si em prol de responderem as
necessidades do doente e de |lhe prestarem os cuidados adequados.

No HCP, existe, por isso, uma dindmica de relacionamento entre médicos,
enfermeiros, farmacéuticos e nutricionistas, com o objetivo de culminar conhecimentos,
traduzindo-se numa vantagem para o doente. Para isso, todas as manhas eram feitas reunices
constituidas por um profissional de cada area, sendo dadas as informagoes necessarias de
todos os doentes que tinham dado entrada na UCIP (Unidade de Cuidados Intensivos
Polivante) e na ala de pediatria. Da parte da tarde, essas reunides abrangiam os pisos de
internamento.

Além disso, diariamente tanto médicos como enfermeiros contactavam com os SF a
fim de esclarecerem possiveis duvidas relativamente a doses ou modos de administragao de
medicamentos, remetendo para a importancia de existir uma relagao de colaboragao, dinamica
e harmoniosa, no seio de equipas de cuidados de saude.

Uma equipa multidisciplinar &, por isso, uma mais valia para a promogao da salde do

doente, dando respostas mais eficientes e eficazes na resolugao de problemas de saude.

3.1.3. Organizacdo do estdgio
Um dos fatores que valorizei imenso durante a realizagao do estagio, foi o cuidado tido

por parte da Dra. Ana Vinagre em elaborar um plano de estagio, focado na passagem pelas
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diversas areas da farmdcia, fazendo com que todos os estagiarios pudessem ter contacto com
cada uma delas. Sendo assim, na primeira semana aconselharam-me a ler os manuais de
procedimentos José Mello Saude (Anexo |), que explicavam as normas de trabalho, a
legislagao e o funcionamento dos SF do HCP, para que posteriormente fosse mais facil realizar
as tarefas que me iam ser propostas. Apds ter um conhecimento mais tedrico decorrente da
leitura dos manuais, dado que éramos 2 estagiarias, comecei por realizar tarefas em areas
diferentes, como:

e Distribuicdo de medicamentos para os diferentes servicos;

e Preparacoes galénicas ndo estéreis;

e Reembalagem de medicamentos;

e Manuseamento de medicamentos psicotropicos, estupefacientes e

hemoderivados.

Na area da distribuigao, as prescrigdoes médicas tinham de ser sempre validadas pelo
farmacéutico e s6 depois se podia proceder a preparagao das gavetas que seguiam para os
diferentes servigos. Nesta fase, pude, em conjunto com os auxiliares, proceder a preparagao
de gavetas com a medicagao respeitante a cada doente, estando estas identificadas com o seu
nome, numero da cama e o servigo para onde seguiam. Se houvesse alteragao na prescri¢ao
médica, esta também tinha de ser conferida pelo farmacéutico, sendo que a validagao ocorria
em dois momentos do dia, uma de manha e outra ao fim da tarde. Toda a medicagao que nao
era administrada, por algum motivo, regressava a farmacia onde era novamente colocada em
stock no sistema, e reposta por um auxiliar.

Ja na area das preparagoes galénicas nao estéreis, tive a oportunidade de realizar
algumas delas, nomeadamente solugoes asséticas e papéis medicamentosos para doentes com
sonda. A execucao destas preparagoes, realizadas de acordo com as normas do Formulario
Galénico, eram precedidas de uma explicagio por parte do farmacéutico. Depois de
preparadas, eram rotuladas e enviadas para o respetivo servigo.

Como referido, procedi a preparacio de algumas destas formulagoes, a referir,
Solucées de Hidrato de Coral, Alcool a 50% e a 70%, Solucio de Acido Tricloroacético a 25%,
Bochechos de Nistatina Compostos (Anexo 2), para doentes em regime oncoldgico, e papéis
medicamentosos de Quetiapina, Sinvastatina e Bisoprolol.

Também nesta area se encontrava a maquina para a reembalagem de medicamentos. A
reembalagem de medicamentos tem de ser feita quando, por um lado, estes sao dispensados

em doses individuais- DIDDU (Dispensa Individual em Dose Unitaria) - , nao sendo
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visivel no blister o lote, a validade e o nome (DCI) ou, por outro lado, quando a dose prescrita
pelo médico nao existe comercializada, sendo que se tem de proceder ao fracionamento do
medicamento. O auxiliar de agao médica é o responsavel pela execucao desta tarefa, bem
como pela impressao de uma nova etiqueta contendo todas as informagoes acerca do
medicamento, tais como a DCI, o lote, a validade e forma farmacéutica. E importante salientar
que todo este processo € sempre supervisionado e assinado por um farmacéutico.

Finalmente, também procedi ao manuseamento de medicamentos psicotropicos,
estupefacientes e hemoderivados.

Na farmacia, existia uma sala propria para o manuseio deste tipo de medicamentos,
sala esta, que continha um cofre para o seu armazenamento. Como se tratam de
medicamentos especiais, o seu circuito era também diferente de todos os outros, e feito
mediante o preenchimento do Anexo X (Anexo 3) para psicotropicos e estupefacientes, e
um outro documento para medicamentos hemoderivados (Anexo 4), assegurando, assim, o
stock destes medicamentos em todos os servigos do hospital.

O Anexo X trata-se de um impresso em duplicado, no qual se encontra escrito o nome
do medicamento que o acompanha, a forma farmacéutica, a dosagem, e a assinatura do
farmacéutico que realiza a dispensa. Este dispoe de uma tabela que deve ser preenchida pelo
enfermeiro, que realiza a administragao do medicamento, com o nome do doente e quantidade
que por ele foi utilizada, bem como a sua assinatura e data da administragao.

Os medicamentos hemoderivados ou derivados do plasma contém muitas proteinas
que apos a extragao, purificagio e formulagio tem uma enorme importancia médica®. Desta
maneira, também a dispensa de hemoderivados estd sujeita ao preenchimento de um
documento de modo a controlar a administracao terapéutica e detecao de doenga infeciosa
transmissivel pelo sangue’. Este documento trata-se de um duplicado, constituido pela “Via
farmacia” e “Via servigo”. A “Via farmacia” fica arquivada nos SF e a “Via servigo” fica arquivada
ao processo do doente. Apés o preenchimento destes dois documentos, os psicotrépicos,
estupefacientes e hemoderivados sao transportados por um auxiliar que traz consigo um
manual de transporte com o registo de todos os medicamentos, sendo que quando chegam
ao respetivo servigo, sao assinados pelo enfermeiro responsavel.

ApoOs passar por todos estes setores, has semanas seguintes, contactei com:

e Unidade de preparacdo de citotéxicos (UPC)

e Preparacdo de formas farmacéuticas estéreis.
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Na UPC, tal como acontece na distribuigao, o farmacéutico tem de validar a prescrigao
que é enviada pelo médico para os SF, prescricao essa que em oncologia é feita de acordo
com guidelines internacionais, representativas de consensos de especialistas, das quais se
destacam as guidelines da NCCN (“NCCN” — National Comprehensive Cancer Network) e
BCCA (BC Cancer Agency).

Apos a validagao, procede-se a emissao dos mapas de produgao e os seus respetivos
rotulos. Nestes mapas € sempre registado o lote, a validade, a dosagem e, se necessario, o
laboratério correspondente a cada um dos farmacos utilizados. De seguida, procede-se a
preparagao dos tabuleiros que contém tudo o que é necessario para se fazer a preparagao do
farmaco (seringas, sistema de soros, agulhas, bombas infusoras ...). Quando estao totalmente
equipados, sao enviados através de transferes para o interior da sala que contém o isolador.

Antes de entrar na sala de preparagao de estéreis, o farmacéutico deve respeitar um
conjunto de regras de higienizagao garantindo a sua propria seguranga e protegao, bem como
a assepsia do meio de preparagao. Apos realizada a comprimir estes procedimentos, o
farmacéutico esta apto para entrar na sala de estéreis (Anexo 5).

O facto do HCP estar equipado com um isolador, permitiu-me compreender quais as
suas vantagens quando comparado com uma camara de fluxo laminar vertical. Sendo assim,
pude constatar que este apresenta uma pressao negativa, responsavel por proporcionar uma
maior protecao para o operador. Assim, essa protegao é conferida pela circulagao do ar na
zona de trabalho, isto é, o ar que entra é filtrado, protegendo a preparagao, e ar que sai passa
igualmente por um filtro, prevenindo a contaminagao do ambiente de trabalho (Anexo 6).

Quando o manipulado esta terminado, é muito importante ter-se em conta o
acondicionamento que cada um tem de ter. Assim, no caso do citotoxico se tratar de um
farmaco fotossensivel, este é revestido com papel de prata, e no caso de se tratar de um
farmaco que necessite de estar no frio, tem obrigatoriamente de conter uma etiqueta que
identifique que necessita de refrigeragao.

E importante ressalvar que todos estes firmacos nio s6 tém de ser todos rotulados,
como tém de conter sempre uma etiqueta de fundo roxo de forma a identificar que se trata
de um medicamento citotoxico.

Posteriormente, as preparagoes sao novamente colocadas em tabuleiros que através
de transferes sao recebidos pelo farmacéutico, responsavel pela libertagao do lote, que ira
proceder a sua validagao.

Quando todo este processo estd terminado, os medicamentos citotoxicos sao

colocados dentro de uma caixa térmica, que mantém a temperatura, e sao transportados por



Eduarda Ribeiro
Faculdade de Farmdcia da Universidade de Coimbra

um auxiliar de agao médica até ao Hospital Dia, onde se encontram os doentes oncologicos
que irao receber o tratamento.

Paralelamente a preparagao de citotoxicos, pude também assistir a preparagao de
formas farmacéuticas estéreis como, por exemplo, nutrigoes parentéricas.

A nutrigao parentérica trata-se da forma mais sofisticada e complexa de nutrigao
artificial em que se administram os nutrientes essenciais por via intravenosa, ultrapassando-se
assim a ingestao, digestao, absorgao, estimulagdo de hormonas digestivas e a primeira
passagem do metabolismo hepatico®.

Este tipo de preparagoes eram realizadas numa sala contendo, igualmente, um isolador,
mas de pressao positiva, de maneira a garantir a protegao total da preparagao, dado que neste
caso, nao ha risco de contaminagao do operador, como acontece na preparagao de
citotoxicos.

A validagdo da prescricao é também realizada pelo farmacéutico, e todos os
procedimentos de preparagao acondicionamento e transporte eram realizados de modo

semelhante aos medicamentos citotoxicos.

3.1.4. Revisdo e preparacdo da medicacdo para os carros de emergéncia

O “carro de emergéncia” é uma estrutura moével que contém um conjunto de
equipamentos, farmacos e outros materiais, indispensaveis para a reanimagao cardio-
respiratoria. A sua existéncia, bem como de todo o seu material e a sua organizacao,
constituem ferramentas importantes para o sucesso da abordagem de um doente grave’.

E da responsabilidade dos SF, fazer o planeamento e manutencio de todos os carros
de emergéncia do hospital, verificando tanto os stocks como a validade dos medicamentos.

Assim, para cada servigo era impresso um documento onde se encontravam registadas
as validades e lotes dos respetivos produtos de cada carro. Como esta revisao era realizada
periodicamente, todos os medicamentos, com validades prestes a terminar, eram substituidos
por novos medicamentos, tendo de se atualizar os dados referentes as novas validades e lotes.

Considero que o facto de poder realizar este tipo de tarefa me ajudou a perceber o
quao importante é ter este tipo de equipamentos nos diversos servigos dos hospitais, de forma
a auxiliar em situagoes de emergéncia, proporcionando ao utente uma assisténcia rapida,

segura e com qualidade.
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3.1.5. Gestdo de stock: método Kanban

O Kaizen Institute Consulting Group é uma empresa multinacional que tem como
objetivo conferir vantagens competitivas as empresas e instituicdes publicas através, por
exemplo, do aumento de produtividade, rentabilizagao e motivagao de recursos, eliminagao
de desperdicios, redugdo de tempos de produgio ou otimizagio de equipamentos®.

No hospital utilizavam-se os Kanbans (Anexo 7), um método que foi desenvolvido
através do Kaisen Institute. Os Kabans tratam-se de uns cartoes atribuidos a cada produto
com a indicagao do ponto de encomenda, correspondente ao stock minimo, e da quantidade
de produto a encomendar. Quando o stock minimo era atingindo, o Kanban tinha de ser
retirado e colocado num local apropriado para que, posteriormente, o auxiliar responsavel
pudesse proceder a realizagio da encomenda, assegurando desta forma, que um dado

medicamento nunca estivesse em falta na farmacia.

3.1.6. Realizacdo de inventarios

A realizagao de um inventario é feita mediante a contagem e verificagao fisica de todos
os medicamentos existentes na farmacia, o que permite saber qual o stock real de cada um.

Sendo assim, foi-me proposto fazer a contagem fisica dos medicamentos psicotropicos
e estupefacientes, existentes no cofre.

Antes de realizar esta tarefa, foi-me dada uma breve explicagao de como o fazer,
remetendo para a importancia de se realizarem contagem fisicas, de modo a garantir um maior
controlo dos medicamentos na farmacia. A medida que ia fazendo esta contagem verificava,
também, o prazo de validade dos medicamentos, com o objetivo de garantir uma gestao
otimizada das validades, e assim assegurar que os de validade mais curta eram utilizados

primeiro.

3.2. Pontos Fracos

3.2.1 Ambulatério

No ambito da politica do medicamento e do acesso a prestagao de cuidados de saude,
o Servigo Nacional de Saude (SNS) assegura a utentes em regime de ambulatorio hospitalar a
dispensa de medicamentos, através dos Servigos Farmacéuticos hospitalares. Estas situagoes
especiais, devidamente regulamentadas, resultam da necessidade de existir um maior controlo
e vigilancia em determinadas terapéuticas, em consequéncia dos seus efeitos secundarios

graves, da necessidade de assegurar a adesao dos utentes ao tratamento e também, do facto
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da comparticipagao de certos medicamentos ser integral apenas quando dispensados em meio
hospitalar’. Os doentes que sio abrangidos por estes regimes sio normalmente aqueles que
apresentam doengas cronicas e doengas raras, como SIDA, Esclerose Multipla e/ou Artrite
Reumatoide.

No HCP, tratando-se de um hospital privado, isto nao se verifica uma vez que os
medicamentos que fazem parte do regime de ambulatorio sao essencialmente analgésicos e
anti-inflamatorios cedidos a doentes vindos de consultas externas ou de acidentes de trabalho.

Pessoalmente, considero este facto como um ponto negativo no meu estagio, uma vez
que nao tive a possibilidade de ter contacto com esta realidade, que é mais usual no ambito

de hospitais publicos.

3.2.2. Duragdo do estagio

O estagio em farmacia hospitalar teve a duragao de 2 meses, o que considero pouco
tempo para que consiga realizar as tarefas de forma completamente auténoma.

Esta fase foi mais de adaptagao e de aprendizagem de uma nova realidade com a qual
nunca liddmos durante toda a nossa formagao académica, sendo que as tarefas que me iam
sendo propostas eram realizadas com a ajuda do farmacéutico e sempre sob supervisao.

Contudo, como no HCP ha um nimero reduzido de setores, quando comparado com
um hospital publico, tornou-se possivel fazer a passagem por todos eles e perceber um pouco

mais sobre o funcionamento de cada um.

3.3. Oportunidades

3.3.1. Facto de ser uma unidade privada

Realizar o estagio nos SF do HCP foi, para mim, muito importante nao sé porque é um
hospital de exceléncia no ambito de cuidados de saude, mas também porque me permitiu lidar
com uma realidade um pouco diferente de um hospital publico.

O facto de ser uma unidade privada permitiu-me, também, ter um acompanhamento
maior por parte da equipa, fora de um ambiente mais atarefado caracteristico de hospitais
publicos, permitindo-me, assim, adquirir conhecimentos e aprofunda-los de forma mais

organizada.
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3.3.2. Contacto com medicamentos de uso exclusivamente hospitalar e material de
penso

Um dos pontos que realgo durante estes dois meses de estagio foi, sem duvida, o facto
de ter tido a oportunidade de contactar com medicamentos de uso exclusivamente hospitalar,
que jamais iria poder contactar em farmacia comunitaria.

Além disso, como membro de uma equipa pluridisciplinar, o farmacéutico hospitalar
tem como fungao escolher o material de penso com agao terapéutica mais adequado, assim
como, opinar sobre a orientagio do tratamento do doente'.

Considero relevante e vantajosa a explicagao que me foi feita acerca de material de
penso pois, para mim era uma area em que encontrava algumas lacunas em termos de
conhecimento.

Nesta linha de raciocinio, para promover a autonomia dos estagiarios, a equipa dava a
possibilidade de ser um de nods a atender telefonemas de pessoal de enfermagem a solicitar,
aos SF, os mais diversos medicamentos/materiais, dai ser necessario possuirmos o minimo de
conhecimento acerca de todos eles, respondendo a todos os pedidos de forma rapida, eficaz

e eficiente.

3.4. Ameacas

3.4.1. Dificuldade de acesso a area hospitalar

Atualmente, o acesso a carreira de farmacéutico hospitalar é ainda muito dificil. Para
além de s6 poderem enveredar por este caminho farmacéuticos que tenham especialidade em
farmacia hospitalar, a atual situagao economica do pais nao permite que haja a abertura de
concursos, que possibilitem o contrato de mais profissionais deste setor e, assim, poderem-
se preencher as lacunas existentes nos hospitais, respeitante aos recursos humanos.

Cada vez é mais importante marcar a posicao do farmacéutico no seio hospitalar,
garantindo o uso racional do medicamento, de modo a promover a saude e bem-estar do
doente. Por isso, devemos lutar pelos nossos direitos, pelo descongelamento das carreiras e,

assim, garantir a nossa valoriza¢cao enquanto profissionais de saude.
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4. Conclusdo

O estagio no HCP foi muito enriquecedor para mim, tanto a nivel pessoal como para
a minha formagao académica. Durante este tempo, pude perceber como funcionam os SF de
um hospital, e como é importante a sua existéncia. Possibilitou-me também perceber, ainda
mais, que o farmacéutico tem um papel muito ativo no meio hospitalar contribuindo para o
bem-estar do doente.

Além disso, saliento a importancia das relagdes com os restantes membros da equipa,
que foram fulcrais no contributo para um bom percurso neste estagio, facilitando a minha
integragao e permitindo a superagao das minhas insegurangas iniciais.

Assim, o contacto com esta area fez-me crescer a nivel pessoal e profissional,
permitindo-me adquirir/aprofundar conhecimentos e perceber que o farmacéutico é uma pega

fulcral no circuito do medicamento, e na promogao do seu uso responsavel e racional.
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N
%

JOSE DE MELLO SAUDE

de Citotoxicos

Ana Margarida Freitas
Marta Queiroz

Miguel Freitas

Ana Vinagre

Catarinz MagzlhZes

Servigos Farmacéuticos
José de Mello Szide
42 Edigzo

Anexo | - Manual de procedimentos de preparagao de citotoxicos.
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JOSE DE MELLO"SAUDE

Teor em substancia activa: 3 000 000 U.1. de Nistatina.

Datade Preparagdo:
Nedelote: _ /__
Doente/ Servi o

COMPOSICAO: ] ]

BICARBONATO DE
SODIO 1,4% 500 ML

NISTATINA SOL. ORAL

CLOROHEXIDINA
(0,20%}+
CLOROBUTANOL
(0,50%) [Eludrit
Classic®]

PREPARAGAO:

1) Num duado de 500 ml misturar
2) Junta-se 450ml da solugdo de bicarbor
3) Completa-se o volume até 500

ROTULAGEM: B,
Proceder a elaboragdo

bas st e

EQUIPAMENTO
NZose ial;qa;{ E

Anexo 2 - Ficha de preparagoes Galénicas nao estéreis- preparagao de bochechos de
Nistatina Compostos.
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Anexo 3 - Anexo X.
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Anexo 4 - Ficha de requisicio de hemoderivados- Via
farmacia.
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Anexo 5 - Regras de higienizagao: Fardamento.
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Anexo 6 - Zona de validagio de medicamentos citotoxicos e isolador.
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Anexo 7 - Kanban.
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Parte B - Relatorio de Estagio em Farmacia
Comunitaria
Farmacia Positiva

Orientadora: Dra. Ana Maria Ramos Neves
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Abreviaturas

FP - Farmacia Positiva
MICF - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
MNSRM - Medicamentos nao Sujeitos a Receita Médica

SWOT - Strenghts, Weaknesses, Opportunities e Threats.
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l.Introducao

O farmacéutico comunitario tem uma posigao privilegiada no contributo em areas
como a gestao da terapéutica, administragao de medicamentos, determinagao de parametros,
identificagao de pessoas em risco, detegao precoce de diversas doengas e promogao de estilos
de vida mais saudaveis. O farmacéutico é altamente competente em farmacoterapia, sendo,
por isso, determinante o seu contributo na promogao do uso responsavel do medicamento,
em articulagio com os restantes profissionais de salde'.

Enquanto estudantes de Ciéncias Farmacéuticas, é importante a realizagio de um
estagio em Farmacia Comunitaria, de modo a haver um maior contacto com o doente, pondo
em pratica a intervengao farmacéutica.

Neste seguimento, optei por realizar este estagio na Farmacia Positiva em Marco
de Canaveses, com inicio a |0 de dezembro de 2018 e término a 19 de abril de 2019, sob a
orientagao da Dra. Ana Maria Ramos Neves, directora técnica da farmacia.

Assim, o presente relatorio apresentar-se-a sob a forma de andlise SWOT expondo os
Pontos Fortes (Strenghts), os Pontos Fracos (Weaknesses), Oportunidades (Opportunities) e

Ameagas (Threats) que experienciei ao longo destes 4 meses de estagio.

25



Eduarda Ribeiro
Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
2. Farmacia Positiva

A Farmacia Positiva (FP) faz parte do grupo ADDO PHARM e situa-se na cidade de
Marco de Canaveses, distrito do Porto e é composta por uma equipa de nove elementos,
composta por trés farmacéuticos, dois técnicos de farmacia e quatro técnicos auxiliares de
farmacia.

O facto de se situar numa zona com aldeias proximas e longe da agitagao do centro,
faz com que abranja clientes de todos os pontos da cidade, proporcionando uma relagao
farmacéutico/utente mais vincada e com maior confianga. A farmacia abre as 8.30h da manha
e encerra pelas 22h, sendo que de 4 em 4 dias, de forma rotativa com as restantes farmacias
do concelho, faz horario noturno, respondendo as necessidades dos clientes.

Assim, a Farmacia Positiva preocupa-se sempre com o bem-estar do doente,

disponibilizando um conjunto de servigos personalizados para a promogao da sua saude.
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3. Analise SWOT

Pontos Fortes
(Strenghts)
e Equipa
e Existéncia de Cashguard
e Inexisténcia de robo
e Autonomia na realizagao de tarefas
e Servigos prestados pela farmacia
¢ Multiplicidade de tarefas
e Sistema informatico-Sifarma 2000®
¢ Valormed

Pontos Fracos
(Weaknesses)

o Aconselhamento de produtos
cosméticos, dermofarmacia,
puericultura e veterinaria

o Existéncia de tempos mortos e
numero excessivo de estagiarios

e Numero reduzido de farmacéuticos

e Reduzida preparagcao de manipulados

o Desconhecimento de nomes
comerciais
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Oportunidades
(Opportunities)

e Formagoes

e Acoes educativas em escolas primarias

e Participagao na organizagao fisica da
farmacia

Ameacas
(Threats)

e Existéncia de medicamentos esgotados
e Constante actualizagao de precos

e Erros de stock

® Receitas manuais

Figura |- Resumo da minha analise SWOT
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3.1. Pontos Fortes

3.1.1. Equipa

Durante o estagio fui bem recebida e acolhida por toda a equipa, o que para mim foi
imprescindivel, fazendo-me sentir integrada num ambiente completamente novo. Dado que
foi o meu primeiro contacto com a farmacia comunitaria, tudo para mim era uma novidade, a
descontragao e o “a vontade” transmitido por parte dos diferentes membros da equipa, desde
farmacéuticos e técnicos de farmacia até técnicos auxiliares, contribuiu para que desde logo
se estabelecesse uma relagao de maior proximidade e confianga, tornando mais facil a minha
adaptagao.

A integragao nesta equipa jovem e dinamica foi um ponto alto no meu estagio, porque
desde o primeiro dia, todos demonstraram a sua total disponibilidade para responderem as
duvidas que iam surgindo, conduzindo, apesar das minhas insegurangas, a que me tornasse
numa estagiaria mais proativa, autbnoma e com uma maior confianga na realizagao das tarefas

propostas.

3.1.2. Existéncia de Cashguard

O Cashguard trata-se de um sistema que permite a obtencao quase instantanea e
automatica do dinheiro. A existéncia deste sistema na farmacia é muito vantajosa, porque
permite um menor gasto de tempo de atendimento, principalmente em dias de maior afluéncia
de clientes possibilitando, nao s6, uma maior seguranga no controlo e fluxo de dinheiro, como
também, evita o fecho da caixa ao fim do dia por parte do farmacéutico. Para mim, a sua
existéncia traduziu-se numa vantagem, porque me possibilitou uma maior dedicac¢ao e foco no
cliente, sem ter de me preocupar com o troco, reduzindo o tempo de espera em cada

atendimento.

3.1.3. Inexisténcia de robé

O facto de uma farmacia possuir um rob6 pode ser visto como uma grande vantagem,
dado que o processo de armazenamento e de dispensa de medicamentos é feito de forma
automatica e mais rapida, permitindo um maior controlo sob o prazo de validade e gestao de
stocks.

Em contrapartida, na minha perspetiva, a inexisténcia de robo6 foi uma vantagem, dado
que pude estabelecer um maior contacto com as caixas dos medicamentos comegando a

associar o nome do principio ativo ao nome comercial e, como ja referi, dado que este foi o
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primeiro contacto com a farmacia de oficina, tal facto contribuiu ainda mais para a minha

aprendizagem e crescimento profissional.

3.1.4. Autonomia na realiza¢do de tarefas

Ao longo destes quatro meses, qualquer tarefa que me era proposta era precedida de
uma explicagao por parte do farmacéutico ou do técnico de farmacia. Desde sempre que a
equipa da FP promoveu a autonomia e proatividade dos seus estagiarios, mostrando
disponibilidade todas as vezes que existiam duvidas, fazendo um acompanhamento mais
rigoroso no inicio.

Assim, com o desenvolver das mais diversas tarefas, foi depositada em mim uma maior
confianga na realizagao da recegao e conferéncia de encomendas, no armazenamento de
medicamentos, na organizagao do espago da farmacia e, mais importante, no atendimento, o
que considero ter sido fundamental para a minha aprendizagem e para o meu crescimento

enquanto profissional de saude.

3.1.5. Servicos prestados pela farmacia

A determinagao dos parametros bioquimicos e fisiologicos permite a medicao de
indicadores para avaliagio do estado de salide do doente™.

A FP, oferece um vasto e variado conjunto de servigos farmacéuticos, desenvolvidos a
pensar nas necessidades do utente contribuindo para a promogao da sua salide e bem-estar.
Nesta linha de pensamento, a farmacia dispoe de um gabinete proprio (Anexo |) para a

determinagao destes parametros, que sao:

e Medicao da pressao arterial

e Administragao de injetaveis e vacinas
e Colesterol total

e Triglicerideos

e Glicémia

e Testes de gravidez

e Consultas de nutricao

e Consultas de podologia

e Depilagao a laser
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Apos me ter sido feita uma explicagao acerca do funcionamento destes servigos, pude
posteriormente, realizar alguns deles, de forma completamente autonoma.

A execucao deste tipo de tarefas revelou-se de extrema importancia, porque desta
maneira pude estabelecer uma relagao de maior proximidade com o utente, ajudando-o a
interpretar os resultados das suas medi¢oes, aconselhando-o a tomar medidas nao
farmacologicas que pudessem ajudar a melhora-los.

Além disso, no que respeita a administragao de injetaveis, e sempre que o utente
permitia, tive a oportunidade de acompanhar o farmacéutico ou técnico durante a
administragao.

Saliento, por isso, a importancia destes servigos, uma vez que durante medigoes da
pressao arterial, a titulo de exemplo, consegui perceber que muitos dos utentes nao tomavam
a medicagao para o efeito. Sendo assim, foi-me possivel intervir de forma ativa explicando a
importancia de fazer a toma da medicacao, elucidando para os riscos inerentes a uma pressao

arterial elevada, promovendo assim a adesao a terapéutica.

3.1.6. Multiplicidade de tarefas

Durante o tempo de estagio pude desenvolver uma variedade de tarefas na farmacia,
que permitiram uma aprendizagem mais completa e diversificada.

Deste modo, tive um papel muito ativo em atividades de back office, a referir, recegao
e conferéncia de encomendas (Anexo 2), gestaio de devolugoes, verificagio de stocks e
validades, e respetiva regularizacao. Tive também oportunidade de participar na organizagao
da farmacia, nomeadamente, na disposicao de medicamentos nos lineares, sendo que as minhas
sugestoes eram sempre tidas em consideracio por toda da equipa. Estas tarefas eram
realizadas diariamente e eram, quase exclusivamente, realizadas por mim e pelas restantes
estagiarias nos momentos de maior fluxo de utentes.

E importante referir que, nas primeiras semanas/meses apenas me era possivel
concretizar este tipo de tarefas, dado que para a realizagaio de um bom atendimento é
necessario um maior conhecimento e experiéncia.

Contudo, apesar das minhas insegurangas, tive sempre um espirito proativo tentado

acompanhar farmacéuticos e técnicos no momento da dispensa, para que posteriormente me

fosse mais facil conduzir um atendimento de forma auténoma, responsavel e confiante.
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3.1.7. Sistema informatico- Sifarma 2000°®

Durante o MICF, pude ter um primeiro contacto, mais teérico, com sistema Sifarma
2000°. Contudo, sé pude vir a aprofundar conhecimentos explorando este software, de forma
mais pratica, no decorrer do estagio em farmacia comunitaria.

O Sifarma 2000® é uma ferramenta que permite auxiliar quer na gestio (gestio de
stocks e encomendas), quer no atendimento, uma vez que nao sé oferece toda a informagao
cientifica, (posologia, indicagao terapéutica, reagoes adversas, contraindicagoes, etc...) acerca
de dado medicamento no ato da dispensa, como também oferece um sistema de seguranga,
feito através da leitura otica dos medicamentos dispensados, evitando possiveis erros no

momento da venda e garantindo o foco, fundamental, no bom aconselhamento ao utente’.

3.1.8. VALORMED

A FP é uma das varias farmacias aderentes ao programa VALORMED. Este foi criado
com objetivo de organizar a gestao dos residuos gerados pelo setor farmacéutico, colocando
ao servigo dos cidadaos um sistema cdmodo e seguro para que estes se possam libertar de
embalagens vazias e medicamentos fora de uso, de origem domeéstica, contribuindo de uma
forma significativa para a protecio do meio ambiente®.

Durante os atendimentos, pude perceber que hoje em dia ha uma maior
consciencializagao para se entregarem embalagens de medicamentos fora de uso na farmacia,
uma vez que eram varios os utentes que nos faziam chegar essas embalagens.

Contudo, continuei sempre a alertar os utentes para a importancia de verificarem os
prazos de validade dos medicamentos que tinham em casa ou outros que por algum motivo ja
nao eram utilizados, fazendo-os chegar a farmacia para que no ambito deste programa

pudessem ter o fim adequado.
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3.2. Pontos Fracos

3.2.1. Aconselhamento de produtos cosméticos, dermofarmdcia, puericultura e
veterindria

Uma das minhas maiores barreiras ao longo do estiagio foi, sem duvida, o
aconselhamento de produtos de dermofarmacia e cosmética, puericultura e veterinaria.
Apesar de ao longo do MICF existirem unidades curriculares que contemplam estas areas, é
impossivel conseguir-se explorar todas elas de forma adequada, para que futuramente seja
possivel responder melhor as necessidades do utente.

No que diz respeito a area de dermofarmacia e cosmética, as minhas maiores
dificuldades resultaram do facto de existir uma enorme diversidade de marcas com diferentes
gamas, tornando-se muito dificil adquirir conhecimentos rapidos acerca de cada produto e de
cada marca. Ja na area de puericultura e veterinaria, essas dificuldades mostraram-se ser
maiores, uma vez que foram areas pouco exploradas, o que me levou a fazer uma pesquisa
sobre os produtos que existiam na farmacia, para que assim pudesse fazer um melhor
aconselhamento ao utente no ato da compra.

Além disso, saliento a extrema importancia de ter uma equipa com grande experiéncia,
que desde logo se mostrou disponivel para fazer uma pequena apresentagao das gamas dos

produtos, de modo a tornar, o meu atendimento mais completo e independente.

3.2.2. Existéncia de “tempos mortos” e nlilmero excessivo de estagidrios

A FP, como referido anteriormente, situa-se a entrada da cidade de Marco de
Canaveses. Por se tratar de uma cidade relativamente pequena, existiam alturas do dia, em
que a afluéncia de pessoas a farmacia era diminuida, levando a existéncia de “tempos mortos”.

O facto de existirem trés estagiarias, por um lado, foi muito importante, porque
possibilitou a entreajuda aquando da superagao de dificuldades que pudéssemos encontrar,
promovendo a troca de ideias, e conhecimentos, mas por outro lado, traduziu-se, também,
num ponto fraco, uma vez que, por exemplo, quando existiam “tempos mortos” o trabalho
de backoffice era apenas realizado por uma estagiaria.

No entanto, sempre que tal acontecia, esse tempo livre era rentabilizado para adquirir
conhecimentos em areas, cujas fragilidades, eram mais vincadas, sendo o caso, essencialmente,
da dermocosmeética. Utilizava, ainda, esse tempo para relembrar alguns grupos farmacolégicos

de medicamentos, e quando necessario, organizava os lineares repondo MNSRM em falta.
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3.2.3. Numero reduzido de farmacéuticos

A equipa da FP, como ja referenciado, é constituida por trés farmacéuticos sendo que
destes trés, apenas, dois trabalham no ativo, uma vez que o terceiro elemento se trata da
diretora técnica, que s6 assume papel ativo em dias de maior afluéncia de utentes.

Apesar de toda a equipa ser muito dinamica e prestavel, o meu acompanhamento era
na maioria das vezes, realizado por técnicos auxiliares ou técnicos de farmacia.

Posto isto, considero este um ponto fraco, tendo em conta que gostaria de aprender
um pouco mais sobre as tarefas do farmacéutico no ambito da farmacia comunitaria, por forma

a nao me cingir apenas ao trabalho de backoffice e atendimento.

3.2.4. Reduzida preparacdo de manipulados

Os medicamentos manipulados (MM), consistem na preparagao de medicamentos,
segundo as “Boas Praticas de Farmacia”. A manipulagao de medicamentos ocorre quando ha
necessidade de se adaptar a terapéutica medicamentosa de um utente, nos casos em que nao

exista disponivel, no mercado, alternativas que satisfagam requisitos face a:

e Substancia ativa ou combinagao de substancias ativas;
e Dose adaptada a indicagao terapéutica e caracteristicas metabdlicas do utente;
e Intolerancia a um ou mais dos componentes da formula industrial;

e Forma farmacéutica viavel, ou adesdo a terapéutica’.

Na FP pude apenas proceder a preparacao de Vaselina Salicilada a 2% e a reconstituigao
de antibidticos e suspensoes orais.

Assim, esta reduzida ou quase nula preparagao de MM, acabou por se refletir num
ponto negativo, uma vez que nao tive oportunidade de experienciar outro tipo de
manipulagdes, de forma a colocar em pratica conhecimentos tedricos apreendidos durante o
meu percurso académico.

Para responder as necessidades dos utentes, que procuravam estas formulagoes de

MM, a farmdcia solicitava a sua preparagao a outras farmacias, via internet ou telefone.

3.2.5. Desconhecimento de nomes comerciais

Uma outra grande dificuldade durante o estagio foi associar o nome DCI ao nome
comercial do medicamento. Tal era importante, uma vez que a nivel do atendimento, a maioria
dos utentes apenas conhece o medicamento pelo seu nhome comercial, e muitas vezes nao o

pronuncia corretamente, o que para mim, no inicio, foi dificil de gerir. Com o decorrer do
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estagio, fui fazendo varias vezes a rece¢ao de encomendas, bem como a posterior arrumagao
dos medicamentos nas gavetas, o que me auxiliou imenso a fixar o design das diferentes
embalagens, bem como nomes comerciais, respondendo as necessidades do utente de forma

mais automatica.

3.3. Oportunidades

3.3.1. Formagées

Um dos aspetos que saliento ao longo do meu estagio foi, sem duvida, a possibilidade
de participar em formagoes. Existiam dois tipos de formagoes: aquelas que eram dadas em
locais fora da farmacia e aquelas que eram tidas na propria farmacia, promovidas por delegados
de informagao médica.

No que respeita a formagoes fora da farmacia, nao me foi possivel participar
fisicamente, contudo muitas dessas formagoes possuiam inscricao online permitindo-me,
assim, a possibilidade de fazer parte delas, e evoluir enquanto futura profissional. Ja nas
formagoes promovidas pelos delegados de informagao médica, estive presente em todas elas
nomeadamente em formagdes da marca Vichy®, Curaprox®, Nestlé®, entre muitas outras, que
visavam dar a conhecer novas gamas de produtos e campanhas promocionais.

Considero que as formagoes as quais assisti, foram cruciais para que conseguisse
manter-me atualizada face a novas gamas, podendo com isso aprender um pouco mais acerca
das marcas e dos seus produtos, constituindo um enorme apoio no momento do atendimento

a0 utente.

3.3.2. Acbes educativas em escolas primarias

A FP preocupa-se com salde da populagao de forma a instrui-la, através de palestras
de sensibilizacao.

A pedido da diregao técnica da farmacia, foi-me proposto fazer uma agao de formagao
em escolas primarias de varios pontos do concelho. Nessa apresentacao foram abordados
dois temas: um sobre saude oral e outro sobre protecao solar (Anexo 3). Esta apresentagao
foi dirigida a alunos entre o 1° e 4° ano de escolaridade, bem como a toda a comunidade
escolar. Assim sendo, em conjunto com outra estagiaria, para além da apresentagao
propriamente dita, preparamos também, brindes e jogos interativos, para que fosse mais facil

captar a atencao de todos, e tornar o trabalho mais didatico e dinamico.
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Considero, assim, que realizar esta atividade me deu um gosto especial, ndo sé porque
pude por a prova, mais uma vez, a capacidade de comunicagao em publico, e de que forma
posso melhora-la, mas também, porque pude partilhar alguns conhecimentos com as criangas

ajudando-as a crescer a nivel pessoal e escolar/curricular.

3.3.3. Participacdo na organizacao fisica da farmacia

Ter uma farmacia bem organizada beneficia tanto a sua imagem e aspeto fisico, como
promove o bem-estar do utente no seu interior. As estratégias de marketing sao bastante
importantes neste contexto, de forma a promover a disposi¢ao correta de MNSRM e outros
produtos nos lineares.

Assim sendo, em conjunto com a equipa, pude trabalhar a forma mais correta de
posicionar os produtos em locais estratégicos, tendo em conta as zonas quentes e as zonas
frias, de maneira a torna-los acessiveis a todos os clientes. Existia, ainda, um espago dedicado
a produtos do més, ou seja, produtos que naquele més tinham descontos de 25%, 50% ou
75%.

Além disso, a organizagao do armazém era também muito importante para que todo
o trabalho de backoffice pudesse ser realizado com qualidade. Por esta razao, durante os
“tempos mortos”, em que o fluxo de clientes era menor, era possivel proceder a organizagao
e arrumagao deste espago, aproveitando também para fazer a reposi¢ao de medicamentos nas
gavetas, respeitando a premissa de que os medicamentos de menor prazo de validade sao

colocados a frente sendo, por isso, estes os primeiros a sair-.

3.4. Ameacgas

3.4.1. Existéncia de medicamentos esgotados

Uma das situagoes mais complicadas pelas quais passei durante o atendimento,
centrava-se no facto de existirem medicamentos esgotados ou rateados (medicamentos que
os armazenistas possuem, mas em pouca quantidade para serem fornecidas as farmacias).
Nestes casos, era necessario explicar ao utente que o medicamento que procurava estava
esgotado, a nivel, nacional sendo esse um problema alheio a farmacia. Contudo, era muito
dificil haver compreensao por parte do cliente, responsabilizando, nao s6 a farmacia, mas
também os profissionais de salide por esta falta, o que conduzia a diminui¢ao da confian¢a no

farmacéutico, acarretando inconvenientes para a farmacia.
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Quando me deparava com estas situagoes, tentava encontrar uma solugao junto do
utente apresentando-lhe outras opg¢oes do mercado, como medicamentos genéricos
equivalentes ao medicamento de marca que se encontrava esgotado, ou outros medicamentos
genéricos equivalentes ao genérico que se encontrava esgotado.

No entanto, na maior parte das vezes, o cliente mostrava-se irredutivel, ficando privado
de dar continuidade a terapéutica o que acabava por gerar conflito, com repercussoes na

credibilidade da farmacia e na satisfacao do utente.

3.4.2. Constante atualizacdo de precos

O prego dos medicamentos, bem como a sua comparticipagao esta constantemente a
ser alterado, o que na maioria das vezes gera conflitos entre utente/farmacéutico. Esta
alteragao acontece quando surge no mercado um medicamento genérico equivalente ao
respetivo medicamento de marca.

Durante os atendimentos surgiram varias situagoes em que utentes, principalmente
aqueles que fazem medicagao cronica, nao compreendem o motivo das subidas de prego,
mesmo quando explicadas pelo farmacéutico, assumindo que este aumento € responsabilidade
da farmacia.

Além disso, outra situagao que conduz a este tipo de conflitos prende-se com o facto
das receitas eletronicas trazerem, descriminado, o prego dos medicamentos. Este € um
problema, que conduz, novamente, a desconfianga por parte dos utentes, dado que o prego
de um medicamento na altura da dispensa, pode nao ser equivalente ao preco em vigor
aquando da data de prescrigao da receita.

Assim, considero que fazer esta gestao de conflitos nem sempre foi facil para mim,
dado que a maioria dos utentes fazem parte de uma faixa etdria um pouco mais avangada, e

por isso, tornava-se complicado fazé-los entender tais situagoes/ocorréncias.

3.4.3. Erros de stock

Os erros de stock eram uma constante na farmacia, o que levava ao descontentamento
do utente no momento da aquisicao de um determinado produto.

Os stocks eram normalmente atualizados aquando da rece¢ao de encomendas, ou seja,
sempre que era dada a entrada de encomendas através do sistema informatico, a quantidade

de produtos em stock era automaticamente atualizada.
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Dada esta atualizagdo automatica de stocks torna-se possivel, no momento do
atendimento, verificar se a farmacia tinha ou nio determinado medicamento, de forma a
agilizar todo o processo.

No entanto, por vezes o stock que era dado pelo software nao correspondia ao stock
real existente na farmacia, o que acabava por causar um inconveniente para o utente e para o
farmacéutico, que teria de explicar toda esta situagao, levando o utente a ter de se deslocar a
outra farmacia para fazer a sua aquisigao.

Para controlar estes erros, sempre que algum elemento da equipa se deparava com
algum stock errado, apontava num documento apropriado, o nome do produto, forma
farmacéutica, dosagem e laboratorio, para que posteriormente o farmacéutico responsavel
por esta tarefa pudesse analisar todas as situagoes, isoladamente, de forma a perceber o
motivo do erro. No fim de todos os produtos seres analisados, o mesmo farmacéutico
procedia a corregao do stock no sistema informatico atualizando-o, nao induzindo o cliente

em erro no ato da venda.

3.4.4. Receitas manuais

A prescricio de receitas manuais, embora escassa, ainda acontece nas farmacias
comunitarias com alguma frequéncia. Este tipo de receitas implicam uma dupla verificagao,
uma vez que estao muito suscetiveis a erros.

Torna-se necessario fazer-se a verificacio do nome do utente, nimero do beneficiario
da entidade financeira responsavel quando aplicavel, a excegao legal aplicada, a vinheta do
médico, identificagdo do medicamento, posologia e duragao do tratamento, o numero de
embalagens, data de validade da prescrigao (30 dias), assinatura do médico prescritor e, ainda
a auséncia de rasuras ou caligrafias diferentes. Além disso, aquando da conclusao da venda, no
verso da receita é necessaria a impressao de todos os medicamentos dispensados, a assinatura
do utente e do profissional de salde que fez a venda, bem como a data e o respetivo carimbo.

Apos concluidas as vendas, as receitas manuais eram colocadas num local apropriado
para que posteriormente um farmacéutico procedesse a uma segunda verificagao. A dupla
verificagdo tem de ser feita, obrigatoriamente, de modo a garantir que nao ocorreu nenhum
erro, para que o Estado possa reembolsar a farmacia de acordo com as comparticipagoes,
para que isso nao resulte em prejuizos monetarios.

Em forma de conclusao, é importante referenciar que as receitas manuais acarretam
alguns perigos, porque a seguranca do utente fica comprometida devido aos erros humanos

por parte do médico prescritor ou do profissional na altura da dispensa.
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4. Casos Clinicos

4.1. Mulher de aproximadamente 33 anos dirige-se a farmacia, explicando que se tinha

esquecido de tomar a pilula na hora habitual, tendo relacées sexuais nas horas

seguintes, questionando-me acerca da possibilidade de poder estar gravida.

Mediante estas informagoes comecei por perguntar a utente se, apos a relagao sexual,
realizou a toma da pilula, ao que esta me respondeu que sim.

Mediante esta afirmagao, questionei-a acerca do tempo que durou o esquecimento da
pilula, a0 que a utente respondeu que tomou a pilula 6h depois da hora habitual.
Sendo assim, expliquei-lhe que como o esquecimento era inferior a |2h nao ha redugao
da protegao contracetiva, acrescentando que apds esta toma, deveria acabar os

restantes comprimidos do blister a hora habitual.

4.2. Rapariga com aproximadamente 25 anos dirige-se a farmdcia queixando-se de

dores de barriga e diarreia, procurando algo que lhe pudesse aliviar os sintomas.

D)

*,

e

*

Comecei por perguntar a utente se para além desses sintomas, tinha tido febre ou
vomitos, ao que ela me respondeu que apenas tinha cdlicas e diarreia.

Seguidamente, questionei-a acerca de poder ter comido alguma coisa que nao fizesse
parte da sua alimentagao habitual e que lhe pudesse ter causado a ma disposicao, ao
que me respondeu também que nao, e que, normalmente, fazia refei¢oes ligeiras.
Finalmente, acabei por perguntar se tinha contactado, recentemente, com alguém que
tivesse tido uma virose ou uma gastrite, ao que prontamente se lembrou que tinha
estado com uma crianga com gastrite uns dias antes.

Sendo assim, alertei a utente para o facto de poder ter também uma gastrite,
decorrente do contacto com a crianga, e aconselhei-a a tomar Buscopan®de forma a
aliviar o desconforto gastrointestinal que apresentava, bem como Atyflor® para
restabelecer o equilibrio da flora intestinal, proporcionado uma sensagao de bem-estar.
Apos explicar a posologia dos dois medicamentos, referi que se os sintomas nao

desaparecessem deveria consultar um médico de forma a solucionar o problema.
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5. Conclusao

Realizar o estagio em farmacia comunitaria foi deveras fulcral, e um marco importante
na minha vida enquanto futura farmacéutica.

O estagio curricular foi o culminar de todos os conhecimentos adquiridos durante
estes 5 anos no MICF, permitindo coloca-los a prova e assim ter uma visao mais alargada de
como ¢ a realidade do trabalho.

Na FP pude, entre varias outras coisas, perceber a importancia de ter uma equipa unida,
sempre pronta a ajudar e perceber, também, que um farmacéutico para além de intervir no
aconselhamento ao utente, deve ser um profissional preparado para saber ouvi-lo, pois muitas
vezes pode fazer diferenga na vida de muitos utentes, em geral mais idosos, que todos os dias
vem a farmacia.

Concluo, afirmando que consegui, efetivamente, ter uma outra prespetiva acerca do
que é ser farmacéutico, que o seu papel € muito importante na sociedade, fazendo a ligagao
entre o medicamento e o utente. Acrescento ainda que, apesar de haver um longo caminho a
percorrer, todos os ensinamentos que me foram proporcionados, contribuiram, sem duvida,
para a minha evolugao enquanto profissional de saide, com uma vontade enorme de me tornar
cada vez melhor no desempenho das minhas fungoes, e desta forma proporcionar um

atendimento de exceléncia ao utente.
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Anexo 2 - Armazém/backoffice- rececao de encomendas.
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Anexo 3 - Apresentagao sobre “Protegao Solar” realizada
em escolas primarias.
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Abreviaturas

AG - Acetato de glutiraimero

BDMC - Bisdemetoxicurcumina

BHE - Barreira Hematoencefalica

DMC - Demetoxicurcumina

DMF - Dimetil fumarato

EAE - Encefalomielite Autoimune Experimental
EBNA-1 - Antigénio Nuclear do Virus Epstein-Barr
EBYV - Virus de Epstein-Barr

EM - Esclerose Multipla

EMPP - Esclerose Multipla Progressiva Primaria
EMPS - Esclerose Multipla Progressiva Secundaria
EMRR - Esclerose Mdltipla Remitente-Recorrente
EMSR - Esclerose Multipla Surto Remissao

EPE - Estudos de Potenciais Evocados

FDA - Food and Drug Administration

HLA - Antigeno leucocitario humano

IFN-B - Interferao Beta

JCV - Virus John Cunningham

MHC Il - Complexo Major de Histocompatibilidade |l
PAMP - Padroes Moleculares Associados a Patogenos
SCI - Sindrome Clinico Isolado

LMP - Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva
PBM - Proteina Basica da Mielina

ROS - Espécies Reativas de Oxigénio

S|P - Esfingosina- | -fosfato
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SNC - Sistema Nervoso Central
TLR’s - Toll-like Receptors

VCAM-I - Molécula-| de adesao celular vascular
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Resumo

A Esclerose Multipla (EM) é uma doenga incapacitante que se caracteriza por causar
inflamagao, desmielinizagao e neurodegeneragao no Sistema Nervoso Central (SNC), afetando
milhoes de pessoas em todo o mundo.

Embora a etiologia nao seja totalmente conhecida, fatores genéticos, fatores
ambientais, fatores dietéticos e habitos quotidianos, contribuem para o desenvolvimento desta
patologia.

De forma geral, os mecanismos inerentes ao desenvolvimento da doenga estao
associados a ativagao de células T auto reativas, que sao responsaveis por reconhecer
antigénios enddgenos, designadamente antigénios de virus ou bactérias. Quando se da esta
ativagao celular, as células T invadem SNC, desencadeando uma cascata de inflamagao, que
conduz a produgao de citocinas pro-inflamatorias, e formagao de lesoes.

O tratamento da EM passa por terapias imunomoduladoras, orais e injétaveis, que ao
longo dos anos tém vindo a ser renovadas e melhoradas, devido ao desenvolvimento de novas
moléculas mais eficazes e seguras.

Recentemente, a curcumina tem vindo a ser estudada como forte candidata na
terapéutica da EM, dado que este componente da Curcuma Longa apresenta potentes efeitos

anti-inflamatorios, de grande interesse, do ponto de vista clinico.

Palavras-Chave: esclerose multipla, alvos terapéuticos, mecanismo molecular da patologia,

curcumina.
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Abstract

Multiple Sclerosis (MS) is a disabling disease characterized by inflammation,
demyelination and neurodegeneration in the Central Nervous System (CNS), affecting millions
of people around the world.

Although the etiology is not fully understood, genetic factors, environmental factors,
dietary factors and daily habits contribute to the development of this pathology.

In general, the mechanisms inherent to the development of the disease are associated
with the activation of auto reactive T cells, which are responsible for recognizing endogenous
antigens, namely antigens of viruses or bacteria. When this cellular activation occurs, T cells
invade the CNS, triggering a cascade of inflammation, which leads to the production of
proinflammatory cytokines, and lesion formation.

The treatment of MS involves immunomodulatory, oral and injectable therapies, which
over the years have been renewed and improved, due to the appearance of new molecules
more effective and safe.

More recently, curcumin has been studied as a strong candidate in MS therapy, since
this component of Curcuma Longa has potent anti-inflammatory effects, of great interest, from

the clinical point of view.

Keywords: multiple sclerosis, therapeutic targets, molecular mechanism of pathology,

curcumin.
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I. Introducdo

I.1 Esclerose Miltipla

A Esclerose Multipla (EM) é uma doenga autoimune que causa inflamagao,
desmielinizagdo e neurodegeneracio no Sistema Nervoso Central (SNC)'? afetando,
aproximadamente, 2,3 milhdes de pacientes no mundo®!, com predominincia em toda a
Europa, Sul do Canadd, Norte do Estados Unidos, Nova Zelandia e Sudeste da Australia’.

Nesta patologia ocorre a perda de mielina, responsavel pela rapida condugao de
impulsos elétricos e do potencial de agao para a célula-alvo, levando a uma série de disturbios
neurolégicos, perda de capacidade cognitiva e problemas de visio'?.

Nestes locais, onde a mielina é destruida, formam-se placas ou lesdes denominadas de
cicatrizes, que surgem em diferentes areas do cérebro e da medula espinhal®.

A terapéutica da EM é baseada no uso de anti-inflamatérios e compostos anti-
degenerativos’. Existem hoje varios medicamentos imunomoduladores aprovados para o
tratamento dos varios tipos de EM que utilizam diferentes vias de administragao, tais como o
IFN-B, Acetato de Glatirdmero, Natalizumab, Fingolimod, Teriflunomida e Dimetil Fumarato®.

Atualmente, os tratamentos nao tém capacidade de promover a reparagao. Para
aumentar a eficacia de uma terapia na EM e evitar efeitos secundarios graves, decorrem
estudos de novas estratégias terapéuticas que envolvem imunomodulagao, neuroprotecao e
promogao de mecanismos de reparagio estruturais e funcionais™'*''.

No entanto, para alcangar este objetivo terapéutico, € imperativo compreender os

mecanismos que regem a reparagio da mielina'”.
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1.2 Etiologia
Diversos estudos tém sido realizados, de forma a identificar os possiveis mecanismos
envolvidos no desenvolvimento EM",
Embora nao estejam ainda bem esclarecidas, pensa-se que as principais causas
responsaveis pela desregulagio do sistema imune sao de ordem genética, ambiental e

dietética'’.

1.2.1 Fatores genéticos

Estudos epidemioldgicos sugerem que até 60% a 70% do risco total de EM esta
associado a fatores genéticos'”.

Apos a anadlise de grupos de familias portadoras de doenga, é possivel verificar a
existéncia de uma forte componente genética, dado que em familiares diretos o risco de
desenvolver EM é 10-50 vezes maior do que na populagio em geral®".

Assim, é possivel verificar que a suscetibilidade a EM é poligénica, envolvendo um
conjunto de genes responsaveis pelo desenvolvimento da doenga. Desse conjunto, faz parte a
associagao do Antigénio Leucocitario Humano (HLA) ou Complexo Major De
Histocompatibilidade (MHC), com o alelo DRBI, formando o gene HLA-DRBI, sendo este o

responsavel pelo desenvolvimento da doenga®'®".

Mb 1
29.0 -I>

6p21.3 s ol iiAA

Exons 2 & 3

in each gene
31.0 ->= HLA-C g

HLA-B

32.0 +

<HLA-DRB1<— Exon 2
HLA-DQB1

33.0 {=[HLA-DPB1]

340 +

Chromosome 6

Figura | - Estrutura génica do antigénio leucocitario humano
(Adaptado de Warren, E. et al. 2012).
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1.2.2 Fatores ambientais

Os fatores ambientes, como a infegao por Virus Epstein-Barr (EBV), a deficiéncia de
vitamina D e habitos tabagicos, tém sido estudados e fortemente associados ao risco de EM.

A radiagao ultravioleta, obtida através da luz solar, sintetiza na pele vitamina D,
importante na protegao da EM. Em zonas onde o clima é temperado, distantes do equador, a
absorgao de vitamina D esta comprometida, fazendo com que estas populagoes tenham uma
maior predisposigdo de desenvolver EM®",

O virus EB afeta um grande numero de individuos em todo o mundo nao apresentando,
na maioria das vezes, sintomas associados'®.

Como referido anteriormente, a infecao por EBV esta associada ao desenvolvimento
desta patologia, dado o grande numero de pacientes, portadores de EM, evidenciarem niveis
elevados de anticorpos contra o antigénio- | nuclear do virus Epstein-Barr (EBNA-1) no soro"’,
constatando-se, por isso, que o risco &€ |5 vezes maior em individuos com um historial de
infecao na infancia e cerca de 30 vezes mais elevada em individuos infetados durante a
adolescéncia ou huma fase mais tardia da vida®.

Além disso, é importante referir que a relagao entre a EM e o fumo do tabaco é dose-
dependente, isto é, existe uma correlagao de proporcionalidade entre estes dois elementos
na medida em que a quantidade de tabaco consumido'® contribui para a evolugio da doenca.

A odds ratio é aproximadamente 1,5 em fumadores quando comparado com nio fumadores®.

1.2.3 Fatores dietéticos e estilo de vida

Os fatores dietéticos, em especial o excessivo consumo de sal, bem como os habitos
quotidianos, nomeadamente a privagao do sono, associada a desregulagao de melatonina,
promovem o desenvolvimento da EM®,

Num estudo realizado in vitro, a partir de um modelo animal com Encefalomielite
Autoimune Experimental (EAE), foi testada a atuagao de dois componentes alimentares, a
referir sal e café. Demonstrou-se, entao, que condi¢oes salinas elevadas induzem um estado
pro-inflamatério, resultando, consequentemente, no agravamento da doenga no modelo
animal'’. Em contrapartida, a ingestio de café, pelas propriedades neuroprotetoras e anti-
inflamatorias da cafeina, demonstrou ter um efeito protetor'”%.

Tal como referido, a privagao do sono, associado a desregulagao da melatonina (hormona

envolvida na regulagio do Ritmo Circadiano), contribui para o desenvolvimento desta
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patologia, devido ao aumento da produgao de citocinas pro-inflamatorias, e consequente

exacerbacio da doenca'’.

* Infecao por EBV * Consumo excessivo de
sal
* Gene HLA-DRBI * Deficiéncia em
vitamina D * Desregulagao da
melatonina

* Habitos tabagicos

Figura 2- Resumo dos principais fatores de risco na EM.

1.3 Sintomas

Como ¢ visivel na Figura 3, em situagdes normais, o impulso nervoso € propagado
através dos nodulos nao mielinizados de Ranvier, onde se da a despolarizagao dos canais de
sodio dependentes da voltagem, de modo a conduzir, de forma rapida, o potencial de agao
para o proximo nodulo.

Na EM, como ha destruicao da bainha de mielina, os axénios desmielinizados conduzem
impulsos a uma velocidade reduzida, traduzindo-se em atrasos na condugao de potenciais de
acao, o que resulta no aparecimento de sintomas, que variam dependendo do local do cérebro
que é afetado®*"*.

Estes sintomas podem ser monofasicos, com uma unica ocorréncia, ou multifasicos de
natureza recidivante, ou progressiva. Nesta linha de raciocinio, os pacientes podem apresentar
perda de acuidade visual, parestesias (sensagoes cutineas como frio, calor, e
dormeéncia/formigueiro) dor ocular e discromatopsia (perce¢io anormal das cores)?, visio
turva durante um banho quente ou apés um esforco fisico - fenomeno de Uhthoff - ,
fraqueza dos membros, fraqueza induzida pelo exercicio, diminuicdo no processamento de
informacio, fadiga generalizada® e, ainda, sensagio de choque elétrico transitério que passa
pelo pescoco podendo irradiar-se para os membros inferiores e superiores - Sinal de

Lhermitte*.
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Além disso, a disfungao da bexiga é bastante comum, ocorrendo em 90% dos pacientes
portadores de EM refletindo-se em problemas de incontinéncia e/ou infe¢oes recorrentes do

trato urinario®.

’\d’ \a;/;\ Mielina ) ,\(/\ “ﬁ)’l\ Mielina danificada
o [

Axoénio

Neuronio desmielinizado - Esclerose
multipla

Neurodnio saudavel

Figura 3 — Neurodnio desmielinizado VS Neurénio saudavel.

Tabela l - Locais de lesio e principais sinais/sintomas da EM (Adaptado de Compston, A. et al. 2002)

Cérebro Perda da capacidade cognitiva; Déficie de atengao
Depressao; Demeéncia
Epilepsia (raro).
Nervo otico Perda de visao Perda de acuidade visual;
Dificuldade em distinguir as cores.

Cerebelo Tremores Disartria

Tronco cerebral Perda de equilibrio; Descoordenagao motora;
Diploplia. Nistagmo

Medula espinhal Fraqueza; Alteracao do tonus muscular
Rigidez;
Espasmos.

Outros Fadiga;

Disfuncao ereétil;
Disfungao da bexiga
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1.4 Tipos de Esclerose Multipla

As manifestagoes da EM sao caracterizadas por uma alta interindividualidade, em que a
gravidade e duragao dos sintomas dependem da extensao dos danos neurologicos. Os
periodos de remissao da doenga podem ser seguidos por recaidas designados, clinicamente,
de episédios agudos ou subagudos®.

De modo a quantificar-se a incapacidade provocada pela EM foi criada a Expanded
Disability Status Scale (EDSS), responsavel, também, por monitorizar a progressio da doenga®.

A primeira manifestagao clinica da doenga é chamada Sindrome Clinico Isolado (CIS),
e define-se por um episédio neurolégico que dura pelo menos 24 horas, causado por
inflamagdo ou desmielinizagio, que pode evoluir, clinicamente, para EM®.

Quando o CIS se manifesta como um sinal evolutivo da EM, é possivel identificar-se

quatro subtipos clinicos distintos®:

e Esclerose muiltipla remitente-recorrente (EMRR), é o tipo classico de
diagnostico de EM, sendo caracterizada por surtos ou exacerbagoes de sintomas ja existentes,
ou o aparecimento outros, seguidos de um periodo de recuperagao parcial ou total que pode
durar dias, semanas ou meses”. Ao fim de 10-15 anos, 85% destes pacientes podem entrar na

fase da EMPS?,

e Esclerose multipla progressiva secundaria (EMPS), caracterizada por perda da
funcao neuroldgica ao longo do tempo com agravamento gradual dos sintomas. Embora
possam haver periodos de remissao, estes sao cada vez mais reduzidos e acompanhados por

progressao da severidade dos sintomas®.

e Esclerose miultipla progressiva primaria (EMPP), onde a incapacidade neurologica
evolui progressivamente sem interrupgoes (sem remissoes) desde o aparecimento da
doenca”. Esta surge numa idade mais avancada (40 anos)®' e abrange cerca de 10-20% dos

pacientes.

e Esclerose miultipla surto-remissio (EMSR) ou EM benigna, na qual
aproximadamente |10% apresenta disfungao neurologica e pequenas exacerbagoes passados 10

ou mais anos®.
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Figura 4- Sintomatologia padrao que define os subtipos de EM. CIS- Sindrome Clinico Isolado;
EMRR-Esclerose Multipla Remitente-Recorrente (RRMS); EMPP- Esclerose Multipla Progressiva
Primaria (PPMS); EMPS- Esclerose Multipla Progressiva Secundaria (SPMS); EMSR-Esclerose Multipla
Surto Remissao (PRMS). (Adaptado de Lo Sasso. et al. 2019).

1.5 Diagnéstico

O diagnostico da EM é bastante complexo devido a grande heterogeneidade da
fisiopatologia da doenca®.

Por isso, o diagnostico é baseado na historia clinica, sinais e sintomas decorrentes de
lesdes da substancia branca, disseminadas no tempo e no espago® e exames complementares
de Ressonancia Magnética, Puncio Lombar e Estudos de Potenciais Evocados (EPE)®.

Os exames de Ressonancia Magnética permitem utilizar um forte campo magnético,
evidenciando lesdes na substincia branca®'. A Pun¢ao Lombar retira liquido cefalorraquidiano

(LCR), por forma a avaliar processos inflamatérios no SNC?. Por fim, os EPE tratam-se de um
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conjunto de exames neuroldgicos que possibilitam a avaliagao funcional das vias do SNC e

periférico®.

Assim, de forma a auxiliar o diagndstico € muito recorrente, na pratica clinica, usar-se

os “Critérios de McDonald”. Estes critérios tém em conta a dificuldade da identificacao

precoce da doenga, focando a necessidade do uso de novas tecnologias, pelo que tém vindo a

ser atualizados ao longo dos anos (2005, 2010 e 2017), por forma a alcangar uma avaliagao

melhor e mais objetiva da EM?.

Tabela - Comparagao dos critérios de diagnostico de McDonald 2010 e 2017 (Adaptado de Jiwon

Oh. et al. 2018).

2010 McDonald criteria

Dissemination in space

New 2017 McDonald criteria

Dissemination in space

Presence of at least one lesion in at least
two out of four CNS areas:

Periventricular
Juxtacortical
Infratentorial®
Spinal cord®

Presence of at least one lesion in at least two out of four CNS areas;

Periventricular
Corfical or juxtacortical
Infratentorial®

Spinal cord®

Dissemination in time

Dissemination in time

A new T2 and/or Gd-enhancing lesion on follow-
up MRI, with reference to a baseline scan,
irrespective of the timing of the baseline MRI

Simultaneous presence of asymptomatic Gd-
enhancing and nonenhancing lesions at any time

A new T2 and/or Gd-enhancing lesion on follow-up MRI, with
reference fo a baseline scan, irrespective of the timing of the

baseline MRI
Simultaneous presence of asymptomatic Gd-enhancing and
nonenhancing lesions at any time

In patients fulfilling DIS, the presence of OB in CSF could
demonstrate DIT allowing MS diagnosis
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2. Mecanismos moleculares da patologia

A imunopatogénese da EM é marcada pela inflamagao associada fortemente a
desmielinizagao e neurodegeneragao, sendo que € mais pronunciada em fases agudas da
doencga®.

Apesar de ainda nao ser completamente compreendida a patogénese desencadeante

da EM, os principais mecanismos moleculares englobam as seguintes etapas:

Etapa |: Ativacdao — reconhecimento de antigénios endogenos

Em lesoes cerebrais, provocadas pela EM, foi evidenciada a presenga de células T
CD8+, interferao gama (INF-y), e interleucina 17 (IL-17), secretadas, respetivamente, por
células Thl e ThI7 (linfécitos T CD4+ | e 17)°,

Constatou-se, por isso, que os linfocitos T CD8+ estao envolvidos na lesao axonal
direta em neurdnios e oligodendrocitos, e as células Thl e Th17 contribuem para a formagao

de lesdes inflamatérias agudas®.

Nesta linha de raciocinio, face a exposigao a fatores de risco, as células T auto reativas
periféricas reconhecem antigénios endogenos do SNC (principalmente componentes da
mielina), como sendo agentes estranhos ao organismo, - Reatividade Cruzada -

conduzindo, por fim, a ativagao de células T CD4+ auto reativas®;

Tth

@ — 21
/
STATS

Th2
— » IL4
IL-13
/ o
STAT6
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-
— STAT4 — lFN'Y
~
\ STAT3
. \ Th17
NalVe  ora7s
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cell \ . IL-17a
IL-17f

iTreg
— IL-10

IL-35
TGFp

Figura 5 - Diferenciagdo dos linfocitos T CD4+ (Adaptado de O'Shea et al 2010).
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Etapa 2 e 3: Migracdo de linfécitos T até ao SNC

Uma vez ativados perifericamente, os linfocitos T CD4+ auto reativos ligam-se a
barreira hematoencefalica (BHE), alcancando o SNC®.

Este fendmeno é possivel porque as células T CD4+ auto reativas expressam, na sua
superficie, o antigénio-4 muito tardio (VLA-4) que, através do recetor da integrina a4fl,
interage com a molécula-1 de adesao celular (VCAM-I), presente em células endoteliais,
permitindo a adesdo na BHE®.

Este processo é facilitado, através da expressao e regulagao de metaloproteinases de
matriz (MMP’s) e quimiocinas, que permitem a penetragao dos linfocitos T no parénquima do

SNC, através da criagdo de pequenas aberturas no endotélio da BHE?;

Etapa 4: Reativacao — Inflamacao e desmielinizacdo do SNC

No interior do SNC, os linfocitos T auto reativos sofrem reativacao através da
interagao do MHC |l, expresso em células apresentadoras de antigénios, com a Proteina Basica
da Mielina (PBM). Esta interagao ativa uma cascata de inflamagao que se traduz na produgao
de citocinas proé-inflamatorias, macroéfagos, células T e células B o que, consequentemente,
resulta em danos na mielina e formacio de lesdes inflamatorias®*.

Da informagao existente na literatura, é possivel afirmar que os mecanismos do sistema
imune estao envolvidos na formacao de placas desmielinizantes, sendo que todos esses
processos sao conduzidos por células T CD8+, e principalmente células T CD4+ auto
reativas®®.

Immunopathogenesis of MS
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IH 117

3. Invasion 4. Reactivation

\
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Courtesy of Dr. Amit Bar-Or.

Figura 6 - Teoria autoimune da patogénese da EM. BHE — Barreira Hematoencefalica
(BBB); MPMs — Metaloproteinases De Matriz (MMPs); SNC — Sistema Nervoso Central 59
(CNS) (Adaptado de Lazibat, 2018).
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3. Principais opcoes terapéuticas e alvos terapéuticos

3.1 Terapias injetaveis

O objetivo de terapias imunomoduladoras ¢ reduzir a frequéncia de surtos e impedir
~ . . . 3] . ~ ,
a progressao da invalidez em pacientes portadores®. O mecanismo de agao destes farmacos
passa por suprimir a resposta imune mediada por células T auto-reativas®.
Dos farmacos mais utilizados, atualmente neste tipo de terapéutica injetavel estio:

Interferao Beta (INF-B), Acetato de Glatiramero (AG), Natalizumab e Mitoxantrona.

¢ Interferio Beta (INF-B)

Os interferoes (IFNs) sao proteinas endogenas que estao envolvidas na resposta imune
contra antigénios bacterianos e virais. Os INF-B, que possuem duas moléculas - INF-Bla e
INF-BIb, - sao farmacos de primeira linha no tratamento de pacientes com EM recidivante e
CIs®*,

Este farmaco é responsavel por reduzir a produgao de citocinas pro-inflamatorias,
nomeadamente o INF-y, traduzindo-se na diminuicao da atividade inflamatéria neuronal.

Além disso, o INF-B3, é capaz de provocar a inibicao da proliferagao de linfocitos T e
reduzir a sua migrago através da BHE, impedindo a desmielinizagio do SNC*'*2,

Os principais efeitos colaterais inerentes ao uso do INF-B incluem, reagdes no local da

injecio, depressio, anomalias na tiréide e leucopenia®.

e Acetato de glatiramero (AG)

O Acetato de Glatiramero (AG) ou copolimero | é um polipéptido sintético composto
por 4 aminoacidos (acido L-glutamico, L-lisina, L-alanina e L-tirosina), semelhante a proteina
basica da mielina®.

Tendo em conta os mecanismos moleculares inerentes ao desenvolvimento de EM, é
sabido que a mielina é destruida através da sua interagao com moléculas MHC Il, expressas na
superficie de APC’s.

Deste modo, o AG atua ligando-se as moléculas MHC Il e, por isso, compete com a
mielina por estes recetores, impedido a ativagao dos linfocitos T e aumentando o nivel de
citocinas com atividade anti-inflamatéria o que, consequentemente, conduz a protegao

neuronal®®'.
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Apesar da eficacia, em termos de redugao de recidivas e lesoes visiveis em exames de
ressonancia magnética, ser muito semelhante ao INF-B, o AG tem um efeito limitado no diz
respeito a inibi¢do da progressio da incapacidade®.

Neste caso, os efeitos adversos da utilizagao do AG incluem, entre outros, reagoes no

local da injegdo, sensagdo de aperto no peito e palpitagdes®.

e Natalizumab

O Natalizumab é um anticorpo monoclonal humanizado que tem como alvo a
subunidade a4 das integrinas dos linfocitos, impedindo o desenvolvimento de lesoes
inflamatérias cerebrais, envolvidas na desmielinizagdo e perda axonal®**®.

Este farmaco liga-se a integrina a4 1, presente na superficie dos linfocitos, por forma
a bloquear a sua interagao com a VCAM-I, expressa na superficie de células endoteliais,
inibindo a migragao de linfocitos T auto reativos através da BHE, de modo a impedir a sua
entrada no parénquima do SNC®*.

No entanto, em 2005 o Natalizumab foi retirado do mercado, dado o elevado numero
de casos de pacientes que desenvolveram Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva (PML).
Esta infecio oportunista é provocada pelo Virus John Cunningham (JCV)?, responsavel pela
desmielinizacio progressiva da substancia branca do cérebro™®.

Um ano depois, em 2006, a Food and Drug Administration (FDA) disponibilizou
novamente o Natalizumab, uma vez que os beneficios deste farmaco eram substanciais como
forma de tratamento®.

Atualmente, devido ao risco de desenvolver PML, o Natalizumab é utilizado como
medicamento de segunda linha, somente em pacientes com estados de doenca avancada ou

efeitos secundarios intoleraveis com tratamentos de primeira linha®.

e Mitoxantrona

A Mitoxantrona, foi desenvolvida no final da década de 70*, e classifica-se como uma
antracendiona sintética, funcionando como agente antineoplasico usado no tratamento de
;. . . ’ . . 8,37
varios tipos de neoplasias, como cancro da mama, cancro da proéstata, leucemia e linfoma™’.

Os efeitos imunomoduladores deste farmaco incluem, nao so, a inibicao da proliferagao
de macrofagos, células T e células B®, como também, a inibicio da enzima topoisomerase do
tipo Il, bloqueando a sintese e reparacio do DNA®*,
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Assim, a Mitoxantrona é essencialmente utilizada para reduzir, tanto a frequéncia de
recidivas, como a progressiao de incapacidade em pacientes com EMRR e na EMPS®. No
entanto, a sua utilizagao é limitada, dado que acarreta um elevado risco de cardiotoxicidade,

devido a dose, e leucemia aguda, devido ao tratamento®’'.

3.2  Terapias orais

Atualmente, existe uma pandplia de terapias orais que visam o tratamento da EM,
equilibrando a eficacia e seguranga inerentes ao seu uso.

Estas terapias apresentam um potente efeito sob a redugao de recidivas e progressao
de incapacidade, sendo mais eficazes quando comparadas a terapéutica injetavel®.

De entre os farmacos mais utilizados na terapia oral citam-se: Fingolimod (FTY720),

Teriflunomida e Dimetil Fumarato (BG-12).

¢ Fingolimod

O Fingolimod, é um composto sintético derivado da miriocina, metabolito secundario
do fungo Isaria Sinclairii, que foi aprovado, em 2010, pela FDA como um novo tratamento para
a EM, com um potente efeito imunossupressor?’.

O Fingolimod, analogo sintético da esfingosina-|-fosfato (SIP), ao ser metabolizado
pela enzima esfingosina quinase, resulta no seu metabolito ativo - Fingolimod-Fosfato®.

Nesta linha de raciocinio, este composto ativo atua, de forma autocrina e paracrina,
através da ligacao a quatro recetores da S|P (SIP,-S|P;), acoplados a proteina G. Estes subtipos
de recetores sao expressos de forma desigual. Os recetores SIP,, SIP,, e SIP; sao expressos
ubiquamente, o recetor SIP, é expresso, principalmente, em tecidos linféides e células
hematopoéticas e o SIP 5 é expresso no SNC**',

No entanto, o recetor S|Pse, principalmente o recetor SIP, tém particular interesse,
no tratamento desta patologia, uma vez que se encontram expressos, respetivamente, em
oligodendrécitos no SNC e em células T e B®.

Assim, quando o Fingolimod se liga aos recetores SIP,, impede a migracao das células
T ativadas dos ginglios linfaticos limitando a sua entrada no SNC?, e quando se liga ao recetor
SIP;estimula a diferenciagio de oligodendrécitos®.

Os potenciais efeitos adversos associados ao uso de Fingolimod incluem, bradicardia,

infegdes por virus herpes simplex, edema macular e pressio arterial elevada®
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¢ Teriflunomida

Em 2012, a FDA aprovou a Teriflunomida, como tratamento para EM*. Este firmaco
€ um metabolito ativo da leflunomida, medicamento usado no tratamento da artrite
reumatoide®, com propriedades anti-inflamatorias e imunossupressoras*

A Teriflunomida inibe, de forma reversivel, a enzima dihidroorotato desidrogenase
(DHODH), uma enzima mitocondrial responsavel pela sintese de pirimidina®, ocorrendo a
reducio da fungio, ativacio e proliferacio das células T e B,

Contudo, a sintese da pirimidina também ocorre de uma forma independente da
DHODH, restabelecendo-se o seu pool de nucleétidos, através da “via salvage”*>*. Embora
esta via possa superar a inibicao celular, como os linfocitos se encontram num estado
proliferativo, a necessidade de sintese de pirimidinas aumenta, sendo que esta nao consegue
dar resposta suficiente, de modo a formar novas moléculas de DNA®.

Além disso, é importante referir que este farmaco também é capaz de inibir a via
JAK/STAT, levando a redugio da sintese de citocinas pré-inflamatérias (TNF e IL-17)%,

Comos efeitos adversos, a Teriflunomida, apresenta a curto prazo alopécia, dor de
cabega, diarreia, aumento de enzimas hepaticas, teratogenicidade, pressao sanguinea elevada e

reducio do nimero de células brancas do sangue®.

¢ Dimetil Fumarato (BG-12)

Varios estudos sugeriram que o stress oxidativo tem um importante papel na
patogénese da EM e, por isso, tratamentos que causem a sua redugao tém um interesse cada
vez maior**,

O Dimetil Fumarato (DMF) ou BG-12, utilizado no tratamento da psoriase, é um éster
metilico do acido fumarico, conhecido por ativar vias antioxidantes e modular a cascata da
inflamacao®*.

O BG-12 ativa o Nrf2 (Nuclear-Related Factor erythroidderived 2), envolvido na
homeostase redox, tendo efeitos moduladores sob o stress oxidativo**. Este farmaco &, por
isso, responsavel por manter integridade da mielina, exercendo efeitos protetores sob o
SNC’'.

Além disso, o mecanismo de agao do BG-12 envolve a redugao das vias pro-
inflamatorias, isto &, inibe a expressao de citocinas inibindo, também, a expressao de moléculas

de adesio celular (VCAM-1) responsaveis pela transmigracio de células T através da BHE®**.
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Quanto aos principais efeitos secundarios, podem incluir-se nauseas, diarreia e dor

abdominal®.

A termo conclusivo, os medicamentos orais para o tratamento da EM, sao tratamentos
de segunda linha, devido ao grande risco de efeitos secundarios graves.
Assim, é importante referir, a enorme preocupagao com a seguranga destes farmacos,

dado que provocam imunossupressio prolongada e risco de infegdes graves®,
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Figura 7 - Processos envolvidos na fisiopatologia da EM e potenciais alvos de farmacos. INF
- Interferdo; IL - Interleucina (Adaptado de Rehiana. A, et al 2013).
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3.3 A Curcumina: forte candidato terapéutico na EM

3.3.1. A curcumina

A curcuma é constituida por 235 componentes fenodlicos e terpendides, como por
exemplo, demetoxicurcumina (DMC), bisdemetoxicurcumina (BDMC) e curcumina. Esta
ultima é o principal componente do rizoma seco de Curcuma longa (3-5%), que é sinonimo de
curcuma aromatica (curcuma selvagem), curcuma wenyujin (na China) e curcuma domeéstica
(na Tailandia), tratando-se de uma planta perene, herbacea e rizomatosa pertencente a familia
Zingiberaceae®.

Quimicamente, a curcumina consiste numa cadeia de carbono que liga 2 grupos arilo.
Estes grupos arilo ligam-se aos grupos fendlicos OH e grupos metoxi, fazendo com que haja a
eliminagdo de espécies reativas de oxigénio (ROS), o que resulta num efeito antioxidante™.
Para além deste, existem mais efeitos terapéuticos associados a curcumina, como: efeito anti-
inflamatério, analgésico, hepatoprotetor, antidepressivo, anti-tumoral e anti-bacteriano®*.

Embora, este componente tenha inimeras vantagens e efeitos benéficos, apresenta
alguns problemas farmacocinéticos, desde a fraca solubilidade em agua e baixa absorgao
intestinal, até a baixa estabilidade no sangue®.

Além disso, apresenta, também, baixa biodisponibilidade devido ao rapido metabolismo
hepético, ou seja, 60-70% da sua dose oral é rapidamente eliminada®.

Sendo assim, esta caracteristica reflete-se numa grande desvantagem, tornando-se
necessario desenvolver sistemas de entrega, como nanoparticulas, lipossomas, ou combinando
a curcumina com outros agentes capazes de aumentarem a sua biodisponibilidade®.

Contudo, apesar de todas estas limitagoes, a curcumina pode desempenhar um
importante papel no tratamento da EM, uma vez que possui um efeito inibidor sobre a
proliferacao e diferenciagao de células T CD4+ (através da diminuigao da secregao de citocinas
pro-inflamatérias) reduz a apoptose de oligodendrocitos (responsaveis pela formagao de
mielina), diminui a permeabilidade da BHE e reduz a libertagao de oxido nitrico (NO),

responsavel pela degeneragio axonal®.
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3.3.2 Alvos terapéuticos da curcumina

Varios estudos tém demonstrado que a curcumina é um importante agente terapéutico
para doengas autoimunes, através de uma variedade de mecanismos, mediados por células T*.
Dos alvos terapéuticos onde a curcumina incide, destacam-se: Toll-like receptors,

canais Kv1.3 e inibicao da IL-12.

e Toll-like receptors (TLR’s)

Os TLR’s sao recetores de reconhecimento padrao, tratando-se de proteinas
transmembranares do tipo |, que sao expressos numa grande variedade de células, como
macrofagos, células dendriticas, mondcitos microglia ativada e astrocitos reativos®*.

Estes recetores sao ativados por PAMP’s, o que conduz a ativagao de uma cascata de
sinalizacdo levando a expressido de moléculas inflamatorias®.

Em estudos realizados em modelos animais com EAE, verificou-se um aumento de
subtipos de TLR’s em células imunitarias inatas, levando a libertagao de citocinas pro-
inflamatérias e exacerbacio da doenca®. Apos a inducio de EAE, constatou-se que as células
T CD4" e CD8" apresentavam niveis elevados de TLR4 e TLR9*.

Assim, foi demonstrado que a curcumina melhora a EAE, através da inibicao destes

recetores expressos nas células T CD4" e CD8’, conduzindo para a sua importincia no

tratamento de doencas autoimunes mediadas poe células T*.

e Canal Kvil.3

Os canais Kv1.3, sao canais sensiveis a voltagem presentes em células T de memoéria
efetoras, e a sua ativagao leva a secregao e proliferagao destas células, responsaveis pela
patogénese da EM?,

Num estudo utilizando canais humanos de Kvl.3 expressos em células HEK-293, foi
demonstrado que a curcumina teve um efeito inibitério dos canais Kv1.3* a cada potencial
positivo de 0 a +60mV?.

Assim, constatou-se que o efeito da curcumina sob estes canais é dependente da dose

e do tempo, refletindo-se na diminuicio da proliferacio das células T*.
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e |nibicdo da IL-12

AIL-12 é uma citocina proé-inflamatoria, produzida em macroéfagos e células microgliais,
desempenhando um importante papel na diferenciagao de células Thl especificas, envolvidas
na desmielinizacio do SNC na EM*°.

Pacientes portadores de EM, apresentam niveis elevados de IL-12 em lesoes cerebrais,
liquido cefalorraquidiano e na circulagao™.

Desta forma, estudos recentes demonstraram que a curcumina bloqueia a sinalizagao

da IL-12, através da via JAK/STAT, conduzindo a uma diminuigao da proliferagao e

N e ep e

do SNC*.
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Figura 8 - Principais alvos terapéuticos da curcumina.
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4. Prespetivas futuras

O principal objetivo da terapéutica da EM ¢é a identificagdo e formulagao de novos
farmacos, eficazes em formas progressivas da doenga®.

O desenvolvimento de novas moléculas e alvos terapéuticos sao fulcrais para travar a
progressao da doenga e, por isso, € necessario maximizar a eficiéncia de novos farmacos, de
modo a testar os possiveis tratamentos’’.

Nesta linha de raciocinio, os tratamentos devem ser selecionados com base no perfil
risco/beneficio adequado em estudos de fase |. Ja os estudos de fase 3 na EM progressiva,
apenas devem ser realizados quando os ensaios de fase 2 fornecem conceitos claros e
seguros®.

Além disso, é expectavel que nos proximos 5 anos novas técnicas de imagem ajudem

a elucidar a relacio entre as lesdes cerebrais e a fungio cerebral®®

, sendo que esta abordagem
deve ser complementada com a anélise do liquido cefalorraquidiano®.

As medidas clinicas de EDSS nao sao suficientes na monitorizagao da doenga, tornando-
se urgente a adocao de outras medidas clinicas que minimizem o numero de pacientes
expostos a terapias inutéis.

Assim, o conhecimento da imunopatogénese da EM tem vindo a melhorar, permitindo
que os novos compostos em fase de ensaios clinicos sejam direcionados para formas

progressivas da doenca®>*,
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5. Conclusdo

A EM é considerada uma doenga autoimune caracterizando-se por episdédios de
inflamagao e neurodegeneragao no SNC, conduzindo ao aparecimento de sintomas como, por
exemplo, perda de acuidade visual, parestesias, formigueiro e visao turva.

A etiologia ainda nao é completamente conhecida, mas pensa-se que as principais
causas estejam associadas a fatores genéticos, fatores ambientais (infegao por virus EBV e
deficiéncia em vitamina D), consumo excessivo de sal e privagao do sono, relacionado com a
desregulagao de melatonina.

O diagnostico desta doenga auto-imune, ainda que nao definitivo, é realizado com base
em sinais/sintomas e historia clinica que o paciente apresenta, exames complementares de
EPE, Puncao Lombar (onde é recolhido LCR) e Ressonancia Magnética.

Nesta linha de raciocinio é habitual, na pratica clinica, utilizar-se os “Critérios de
McDonald”, por forma a facilitar o diagnostico de pacientes portadores de doenga.

Para se fazer o tratamento adequado é importante conhecerem-se os mecanismos
celulares e moleculares associados a patogénese da EM.

Assim, pensa-se que apos a ativagao periférica de linfocitos T auto reativos, estes
aderem as células da parede endotelial da BHE, através de proteinas de adesao celular,
penetrando no parénquima cerebral e conduzindo a constante desmielinizagao e lesao dos
axoénios, de maneira a promover a expansao lenta e gradual da doenca.

O tratamento da EM ¢ realizado através de terapias imunomoduladoras injetaveis e
orais, responsaveis por reduzir a frequéncia de surtos, impedindo a progressao da
incapacidade. As terapias injetaveis englobam o INF-B, Acetato de glatiraimero, Natalizumab
(anticorpo monoclonal) e Mitoxantrona. As terapias orais tém, muitas vezes, maior eficacia
quando comparadas com as terapias injetaveis e destas fazem parte o Fingolimod,
Teriflunomida e o Dimetil fumarato.

A curcumina é um componente importante da Curcuma Longa, pertencente a familia
Zingiberaceae, com poderosas potencialidades anti-inflamatorias.

Apesar de existir um leque de beneficios inerentes ao uso da curcumina, este
componente também apresenta algumas limitagoes farmacocinéticas que comprometem a sua
absorcao intestinal. Foi, por isso, necessario o estudo de sistemas de entrega, de modo a
garantir que os problemas farmacocinéticos nio fossem um entrave a utilizagio deste

componente no tratamento da EM.
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Futuramente, é expectavel que sejam criados tratamentos neuroprotetores, com novas

moléculas, mais seguras e eficazes, de modo a equilibrar a razao beneficio/risco associado ao

tratamento a longo prazo.
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