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PARTE 1

RELATDRIO DE ESTEGIO EM FARMCECIA HOSPITALAR

Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra



ABREVIATURAS

CHUC - Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
FFUC — Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

SF — Servigos Farmacéuticos

UMIV — Unidade de Misturas Intravenosas

UPC - Unidade de Preparagao de Citostaticos

Relatorio de Estagio em Farmacia Hospitalar, Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra



I. INTRODUCAO

No ambito da Unidade “Estagio Curricular”’, do 2° semestre do 5° ano do Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF), da Faculdade de Farmacia da Universidade de
Coimbra (FFUC) tive a oportunidade de realizar, durante dois meses, parte do estagio
curricular nos Servigos Farmacéuticos(SF) do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra
(CHUQ).

Os Servigos Farmacéuticos Hospitalares sao o servico que, nos hospitais, assegura a
terapéutica medicamentosa aos doentes, a qualidade, eficacia e seguranga dos medicamentos,
integra as equipas de cuidados de saude e promove agoes de investigagao cientifica e de

ensino. No CHUC os SF sao compostos por varios setores, Aprovisionamento e Gestao,
Informacao de Medicamentos, Farmacotecnia e Controlo Analitico, Distribuicao, Ensaios

Clinicos, Cuidados Farmacéuticos e Auditoria. Destes apenas consegui integrar o sector da

Distribuicao e da Farmacotécnia, devido ao escasso tempo de estagio.

Os SF sao dirigidos obrigatoriamente por um Farmacéutico, o Dr. José Antonio Lopes

Feio, nomeado pelo conselho de administragao.
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2. FARMACIA HOSPITALAR

2.1. ATIVIDADE FARMACEUTICA

A Atividade Farmacéutica, exercida Unica e exclusivamente por um Farmacéutico, é
uma pratica orientada e centrada no doente sempre com o objetivo de promover a saude e
o uso racional do medicamento, de modo a proporcionar-lhe a melhor qualidade de vida
possivel.

No ambito hospitalar compete ao farmacéutico as seguintes fungoes:

Gestao e Aquisigao;

Controlo de Qualidade dos Servigos;
Preparagao e Manipulagao;

Anailise e Controlo de Qualidade;
Informacao de Medicamentos;
Participagao em Comissoes Clinicas;
Ensino e Investigagao;

Farmacocinética e Monitorizacao Clinica;

0 00 N o U1 A W N

Dispensa de Medicamentos e Produtos de Saude;

10. Analise Farmacoecondmica e Estudos Utilizacao Medicamentos.

2.2. SERVICOS FARMACEUTICOS

Os Servigos Farmacéuticos do CHUC sao um departamento que possui autonomia
técnica e cientifica, estao sujeitos a orientacao geral do Conselho de Administragio do
Hospital, perante o qual respondem pelos resultados do seu exercicio.

De acordo com o Manual da Farmacia Hospitalar, sao fung¢oes dos Servigos
Farmacéuticos Hospitalares (1):

I. A selecao e aquisicio de medicamentos, produtos farmacéuticos e dispositivos

médicos;

2. O aprovisionamento, armazenamento e distribuicio dos medicamentos

experimentais e os dispositivos utilizados para a sua administragao, bem como os

demais medicamentos ja autorizados, eventualmente necessarios ou complementares

a realizagcao dos ensaios clinicos;

3. A produgao de medicamentos;

4. A andlise de matérias primas e produtos acabados;

5. A distribuicao de medicamentos e outros produtos de saude;
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6. A participagao em Comissoes Técnicas (Farmacia e Terapéutica, Infecao
Hospitalar, Higiene e outras);

7. A Farmacia Clinica, Farmacocinética, Farmacovigilancia e a prestacio de Cuidados
Farmacéuticos;

8. A colaboragao na elaboragao de protocolos terapéuticos;

9. A participagao nos Ensaios Clinicos;

10. A colaboragao na prescricao de Nutricao Parentérica e sua preparagao;

II. A Informacao de Medicamentos;

[2. O desenvolvimento de agdes de formagao.

E ainda, no que respeita a medicamentos, produtos farmacéuticos e dispositivos médicos, os

SF sao constituidos pelas seguintes valéncias (1):

e Selegao e Aquisigao;

e Recegao e Armazenagem;
e Preparacao;

e Controlo;

e Distribuicao;

e [nformacao;

e Farmacovigilancia, Farmacocinética e Farmacia Clinica.
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3. ANALISE SWOT

/ PONTOS FORTES \

- Consolidagao/aplicagao do conhecimento
adquirido ao longo do MICF;

- Contacto com medicamentos biologicos;
- Contacto com legislagao;

- Realizagao do atendimento programado;
- Contacto com doentes em regime de
ambulatério;

- Aquisicao de conhecimento;

k Realizagao do Caderno do Estagidrio.

/ OPORTUNIDADES

- Realizagdo do estagio curricular num

hospital de referéncia com multiplas

valéncias;

- Participagao no Programa de Proximidade

de Entrega de Medicamentos;

- Acompanhamento das visitas farmacéuticas;

- Participagao nas reunides de servigo.

/ PONTOS FRACOS \

- Limitacao a dois setores dos SF;

- Estagio observacional.

o /

AMEACAS \

- Quantidade de trabalho por
farmacéutico;
- Falta de tempo para me transmitir

conhecimento.

\_ /
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3.1. PONTOS FORTES

O estagio nos SF do CHUC foi muito util na medida em que me permitiu a aplicagao
e consolidacdo dos conhecimentos tedricos adquiridos ao longo do MICF, neste caso, no
ambito da farmacia hospitalar.

Durante o primeiro més de estagio, no qual integrei a equipa do sector da
Distribuicao, foi-me possivel estar no ambulatorio, onde pude assistir ao atendimento de
doentes, tendo tido a possibilidade de ter contacto com os mesmos, com novas terapéuticas
e diferentes patologias. Foi-me dado acesso a medicamentos biologicos que sao utilizados
nas mais diversas doengas e a legislagio a que estao sujeitos. Realizei os atendimentos
programados do dia no ambulatério, e ainda a validagao das prescrigdes médicas do servigo
de Cirurgia, Unidade de Cuidados Cirdrgicos Intermédios e Transplantagao Hepatica o que
me permitiu ter autonomia e explorar o sistema informatico utilizado nos SF, o SGIM.

Refiro ainda a minha passagem pela Radiofarmacia, o que permitiu a consolidagao e
principalmente aquisi¢ao de novos conhecimentos no que diz respeito a esta area, como as
regras de seguranga a ter em consideragao na manipulagao de radiofarmacos, as condigoes
necessarias que um laboratoério destinado a este fim deve cumprir e a finalidade deste tipo
de farmacos, que é maioritariamente diagnostico.

Ressalvo ainda o periodo em que estive na Unidade de Preparagao de Citotoxicos
(UPC) uma vez que pude contactar com os protocolos de quimioterapia.

Durante todo o periodo de estagio completei o caderno do estagiario (em anexo), o
que me permitiu estudar com mais pormenor determinados farmacos relacionados com

cada sector por onde passei.

3.2. PONTOS FRACOS
Dos oitos setores que constituem os SF do CHUC, apenas tive a oportunidade de
acompanhar de perto dois deles, mais concretamente a Distribuicao e Farmacotecnia —

Radiofarmacia, UMIV e UPC. Relativamente aos restantes setores fiquei apenas com um
conhecimento superficial.

De uma forma geral considerei o estigio muito observacional, principalmente o
setor da Farmacotecnia. Esta situagdo deve-se ao curto tempo de estigio o que
impossibilita a realizagao das fungdes de um farmacéutico hospitalar, o que me leva a crer

que o tempo de estagio em farmacia hospitalar é um fator condicionante na aprendizagem.
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3.3. OPORTUNIDADES

Considerei uma oportunidade realizar o meu estagio curricular nos SF do CHUC,
uma vez que este é considerado um hospital de referéncia em multiplas valéncias.

Durante o periodo que integrei o setor da Distribuicao foi-me dada a oportunidade
de observar todos os procedimentos inerentes ao Programa de Proximidade de Entrega de
Medicamentos (PPEM) que é um projeto piloto do CHUC. Realizei ainda inquéritos de

satisfagdo aos doentes ou responsaveis dos mesmos que integram este programa com o
objetivo de obter dados no que respeita as vantagens e desvantagens deste projeto. Ainda

neste setor tive a oportunidade de acompanhar, juntamente com a farmacéutica
responsavel do servi¢co, uma visita médica na Unidade de Queimados, o que me permitiu ver
de perto todos os cuidados que a equipa multidisciplinar de saide tem de ter em
consideragao na prestagao de cuidados a estes doentes. Para além desta visita, acompanhei a
minha tutora nas visitas farmacéuticas aos servigos dos quais é responsavel, Cirurgia,
Transplantagao Hepatica Pediatrica e Adultos e Unidade de Cuidados Cirurgicos

Intermédios.
Assisti ainda as reunides de servico da Unidade de Transplantagao Hepatica

Pediatrica realizadas no Hospital Pediatrico, nas quais se encontra presente toda a equipa
responsavel e sao discutidas situagoes correntes quanto a realizagdo, recuperagao e até

rejeicao dos transplantes hepaticos, entre outros assuntos.

3.4. AMEACAS

Os farmacéuticos tém a seu cargo inumeras tarefas de enorme complexidade que
requerem especial atengao na sua execugao, e que absorvem grande parte, ou até mesmo a
totalidade do seu normal horario de trabalho o que nao permite que possam dar o devido e
necessario acompanhamento aos estagiarios.

Considerei estes pontos como ameagas porque foram situagoes que condicionaram

uma aprendizagem mais profunda acerca do funcionamento dos SF dos CHUC.
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4. CONCLUSAO

De um modo geral, considero que todos os objetivos que me foram propostos no
decorrer do estagio foram cumpridos, o que proporcionou um crescimento a nivel pessoal e
sobretudo profissional, uma vez que adquiri novos conhecimentos, métodos e valores de
extrema importancia.

Para concluir, referir que os SF do CHUC sao vitais para o bom funcionamento de todo o
hospital, assim como nao posso deixar de salientar o papel do farmacéutico enquanto
profissional de saude integrado numa equipa multidisciplinar. Todo o trabalho executado
pelos farmacéuticos do CHUC é com vista a garantir a seguranca e qualidade da terapéutica
instituida a cada doente.

Todavia, na minha modesta opiniao, considero que seria importante a realizagao da
reconciliagio da medicacao tanto no momento de entrada do doente no CHUC como no
momento da alta médica e ainda seguir os doentes através da realizagio da

consulta/acompanhamento farmacéutica(o).
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PARTE 2

RELATORIO DE ESTAGIO EM FARMACIA COMUNITARIA

Farmacia Luciano & Matos



ABREVIATURAS

FFUC - Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
FLM - Farmacia Luciano & Matos

MICF - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
MNSRM - Medicamento Nao Sujeito a Receita Médica
MSRM - Medicamento Sujeito a Receita Médica

PIM - Preparagao Individual da Medicagao
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I. INTRODUCAO

No ambito da Unidade “Estagio Curricular”, do 2° semestre do 5° ano do Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF), da Faculdade de Farmacia da Universidade de
Coimbra (FFUC) realizei o estagio curricular em farmacia comunitaria, durante quatro
meses, na Farmacia Luciano & Matos em Coimbra.

A Farmacia Luciano & Matos esta inserida no grupo de Farmacias Holon desde 2009,
este grupo apresenta-se como uma rede nacional de farmacias que partilham a mesma
marca, imagem e filosofia quanto ao conceito de “farmacia” - inovadora, proactiva, ética,
social e ambientalmente responsavel (1).

Esta farmacia rege-se pela qualidade, responsabilidade e organizacido sempre com

foco no bem estar do utente. Atualmente nao estd limitada apenas a dispensa de

medicamentos sujeitos ou nao sujeitos a receita médica uma vez que é encarada pelos
utentes como um local de prestagao de cuidados de saiude, como tal a Farmacia Luciano &
Matos disponibiliza servicos como: Preparagao Individual da Medicacao (PIM); Consulta
Farmacéutica; Medicao de alguns parametros bioquimicos (glicemia, colesterol total,
triglicerideos, tensao arterial e bioimpedancia); Administracao de Injetaveis. Todos estes
servi¢os sao da responsabilidade dos farmacéuticos, contudo ainda disponibiliza consultas de
nutricao, podologia, dermofarmacia e do pé diabético, estas sao prestadas por profissionais

externos.

A diregao técnica é assegurada pela Dr.* Maria Helena Costa Neves Correia Amado.
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2. ANALISE SWOT

/ PONTOS FORTES \

- Aplicagao dos conhecimentos
adquiridos ao longo do MICF;

- Integragao na equipa da farmacia;

- Espirito de entreajuda na equipa de
estagiarios;

- Planificagao do estagio;

- Contacto com o Sifarma 2000%;

- Utilizacao de Robd;

- Existéncia de um SGQ;

- Noites de servico e fins de semana

na farmacia;

- Universo Holon.

/ OPORTUNIDADES

- Contacto com a filosofia Kaizen;

- Preparagao de Medicamentos
Manipulados;

- Formagoes externas.

/ PONTOS FRACOS \

- Dificuldade na associagao: nome do
p-a com o nome comercial do
medicamento;

- Utilizacao de Robé;

- Dificuldade no aconselhamento de
produtos de dermocosmética e de
puericultura;

- Falta de conhecimento acerca de

produtos de veterindria.

AMEACAS \

- Cliente tipo da farmacia: Idoso;

- Liberalizagao no mercado dos
MNSRM;

- Visao do farmacéutico pela sociedade.

o J

o )
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2.1. PONTOS FORTES

Através do estagio na Farmacia Luciano & Matos (FLM) consegui aplicar e consolidar
varios conteldos tedricos adquiridosao longo do MICF, 0 que considero desde logo uma

mais valia.
A equipa técnica da farmacia é composta por profissionais que primam pela

exceléncia e pela valorizagao do ato farmacéutico o que transparece tanto, externamente no
atendimento como internamente no método de trabalho de backoffice. A comunicagao
aberta entre todos os elementos da equipa, troca de ideias, criticas e opinioes sao alguns dos
fatores chave para o 6timo funcionamento desta farmacia. Toda a equipa sempre se mostrou
disponivel para esclarecer todas as minhas duvidas, bem como fornecer todas as
informagoes necessarias para um aconselhamento farmacéutico mais correto para o caso em
questao.

A qualidade e o espirito pedagdgico desta equipa sao evidenciados pela constante
partilha de conhecimento e ensinamentos ao longo do estagio e pelo excelente sentido de
inclusao. Considero ainda que o espirito de equipa e de entreajuda predominou na equipa
de estagiarios, o que contribuiu para um bom ambiente e partilha de conhecimento e
experiéncias com as quais nos deparavamos diariamente.

A recegao dos estagiarios na farmacia Luciano & Matos é feita de forma planeada,
primeiramente é realizada uma visita as instalagSes, posteriormente é nos explicado de
forma geral o funcionamento da farmacia. Esta metodologia é eficaz na medida em que
permite ao estagidrio um primeiro enquadramento acerca da organizagao interna da
farmacia.

O plano de estagio € estruturado e planificado por etapas o que contribui para uma
melhor consolidagao das mesmas. Inicialmente realizei a recegao das encomendas que
consiste na arrumagao de produtos no robd, controlo dos prazos de validade, verificagao e
atualizagao de pregos, marcagao de diversos produtos, e posterior arrumagao dos produtos
de venda livre nos lineares. Esta etapa foi muito importante na medida em que me permitiu
desenvolver competéncias a nivel organizacional e de gestio de encomendas, sendo que
este ponto ¢ fundamental a nivel financeiro para a farmacia. Quando comecei a realizar estas
tarefas de forma autonoma, fui introduzida na medicao dos parimetros bioquimicos
(glicemia, colesterol total, triglicerideos, tensao arterial e bio impedancia) inicialmente foi-me
dada uma explicagao tedrica e sé depois comecei a realizar estes testes aos utentes. Este foi
0 meu primeiro contacto com o publico, o que permitiu o desenvolvimento de técnicas de

comunicagao e aconselhamento. Seguiu-se a conferéncia e organizagao do receituario e
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fecho de lotes, desta forma fiquei a conhecer todos os organismos de comparticipagao e
sistemas de complementaridade que podem surgir durante o atendimento ao publico. Por
fim, seguiu-se o atendimento ao publico. Inicialmente aviei e faturei receitas de diversas
instituicoes com as quais a FLM tem protocolos. Esta estratégia permitiu-me contactar e
explorar o sistema informatico, o Sifarma 2000® o que se revelou bastante (til no posterior
atendimento ao publico. Seguiu-se o atendimento no qual, inicialmente, observei os
elementos da equipa e posteriormente realizei autonomamente.

A FLM possui robo que auxilia na arrumagao da maior parte dos produtos e no
atendimento ao publico. Este reduz o tempo despendido na arrumagao de medicamentos
nas respetivas gavetas e melhora o atendimento ao publico uma vez que o profissional nao
necessita de abandonar o cliente para ir procurar o(s) produto(s) o que também torna o
processo de atendimento mais célere.

A FLM tem um Sistema de Gestao da Qualidade (SGQ), o permite garantir aos
clientes da farmacia que todos os procedimentos utilizados se encontram normalizados e
que todos os produtos e servicos cumprem os devidos requisitos. A utilizagao do SGQ
garante que todos os elementos da equipa atuam segundo padroes normalizados o que se
reflete na otimizagao de processos e na diminui¢ao de nao conformidades.

Durante o estagio foi-me dada a oportunidade de estagiar ao sabado, sendo que o
horario é igual ao dos dias Uteis no entanto a equipa é mais reduzida. Tanto ao sabado como
nas noites de servico os clientes da farmacia sao diferentes dos habituais, maioritariamente

idosos, ou seja, com uma faixa etaria variavel e com situagoes clinicas diferenciadas. Nestes

dias consegui expandir o meu conhecimento e respetivo aconselhamento, uma vez que,

estava perante um publico diferente.
Uma das vantagens de estagiar na FLM foi o contacto com o grupo de Farmacias

Holon, sendo que esta € a Unica farmacia no centro de Coimbra pertencente a este grupo.
Este grupo privilegia o atendimento competente, especializado e personalizado para cada
cliente e investe diariamente na educagao para salde através de diversos eventos

direcionados com o bem estar da comunidade ().
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2.2. PONTOS FRACOS

Uma das grandes dificuldades que senti no inicio do estagio foi a incapacidade de

associar o nome comercial do medicamento com o respetivo principio ativo e vice-versa.
Esta dificuldade inicial foi uma barreira na comunicagao com o doente no entanto foi
colmatada com o tempo e com a ajuda do sistema informatico Sifarma 2000°.

Esta incapacidade, em parte, é devida a utilizagdio do robo na arrumagao dos
medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM) e de uma pequena parte dos produtos de
venda livre o que origina um reduzido contacto com as caixas dos mesmos.

O aconselhamento de produtos de dermocosmética e puericultura revelou-se uma
das maiores dificuldades durante o atendimento ao publico, devida a extensa variedade de
marcas e gamas existentes e a minha falta de conhecimento destas areas. A dermocosmética
€ uma area na qual existem produtos direcionados para a prevengao/resolugao de situagoes
a nivel estético (rugas, flacidez, olheiras, etc.) mas também para a prevengao/resolugao de
patologias clinicas (acne, caspa seca, caspa oleosa etc.). A puericultura é uma area especifica,
direcionada para as criangas, mas detém um vasto numero de produtos que tém como
objetivo responder de forma adequada as necessidades de cada idade. No entanto através
dos esclarecimentos dados pela equipa técnica e do estudo das marcas existentes na
farmacia consegui adquirir o conhecimento necessario para realizar um atendimento e
aconselhamento adequado a cada situagao.

Relativamente a area veterindria também senti uma lacuna quanto ao conhecimento e
aconselhamento dos produtos desta area, uma vez que durante o estagio tive necessidade
de recorrer ao auxilio da equipa da farmacia mais experiente de forma a responder

objetivamente as questoes colocadas pelos clientes.

2.3. OPORTUNIDADES

A FLM implementou a filosofia Kaizen em janeiro de 2015. “Kai” significa mudar e
“Zen” significa melhor: esta filosofia assenta na melhoria continua, ou seja, pequenas
mudangas ao longo do tempo, nas quais toda a equipa estd envolvida, refletem-se em
grandes resultados.

A metodologia Kaizen é visivel em toda a farmacia, a titulo de exemplo, colocagao de
“imagens sombra” dos objetos mais utilizados em determinados locais da farmacia, os quais
depois de usados deviam ser colocados no sitio correspondente, esta metodologia contribui

para a organizagao destes objetos. Ainda trés vezes por semana realiza-se a reuniao Kaizen
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na qual, de forma resumida e sistematizada num curto periodo de tempo, sao discutidos os
assuntos de maior relevancia e problemas a resolver. Toda a equipa deve estar envolvida
expondo as suas opinioes, os seus pontos de vista e delineando solugoes sempre com o
objetivo da melhoria continua.

Considero a adogao deste método de gestao uma mais valia para a farmacia uma vez
que permite o aumento da produtividade, a redugao de desperdicios e consequente
otimizagdo de recursos, diminuindo assim o tempo gasto na resolucio de eventuais
problemas.

Por tudo isto, considerei uma oportunidade ter conhecido e participado ativamente na
filosofia Kaizen.

Um dos servicos disponibilizados na FLM é a preparagio de medicamentos
manipulados, a qual detém uma importiancia elevada em certas situagcoes de pediatria,
determinadas patologias ou condigdes fisiologicas, ou quando é necessario ajustar a dosagem
ou a forma farmacéutica. A preparagio de medicamentos manipulados é um processo de
grande responsabilidade que exige uma elevada atengao por parte do manipulador. No
culminar do estagio foi-me dada a oportunidade preparar um medicamento manipulado, a
Solucio Alcodlica de Acido Bérico a Saturacdo, utilizado na prevencao e tratamento de

otites externas. E necessario efetuar o registo da realizagio do medicamento manipulado

num documento proprio, a Ficha de Preparacio de Medicamentos Manipulados (Anexo 2)
que contém toda a informagao relativa as matérias-primas, preparagao do manipulado,
aparelhagem utilizada, tipo de embalagem, prazo de utilizagao e condigoes de conservagao,
rotulagem, verificagao e calculo do prego de venda. Apods a preparagao deste medicamento
manipulado consegui compreender melhor a metodologia de atribuicao do prego de venda

destes medicamentos e o procedimento de preparagao.

Durante o decorrer do estagio surgiu a oportunidade de assistir a varias formagoes
complementares promovidas por diversos laboratorios, estas tém como objetivo dar a
conhecer novos produtos ou reforgar as caracteristicas dos produtos existentes no
mercado. Estas formagoes foram uma mais valia, uma vez que contribuiram para alargar o
meu conhecimento quer sobre determinada doenga quer sobre produtos de venda livre na

farmacia que podem ser aconselhados nas mais variadas situagoes.
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2.4. AMEACAS

A FLM é uma farmacia que possui um elevado numero de clientes fidelizados, no
entanto a maioria sao idosos com dificuldades financeiras. Esta faixa etaria, polimedicada e
com multiplas comorbilidades, procura na farmacia os MSRM que fazem parte do seu plano
terapéutico habitual. Devido a conjuntura economica atual do pais, torna-se dificil realizar
vendas cruzadas a este tipo de clientes. Atualmente a sobrevivéncia da farmacia depende
quase exclusivamente da venda de produtos nao comparticipados e dos servigos
farmacéuticos que presta o que torna necessario um esfor¢o acrescido para a concretizagao
da venda destes produtos e servigos.

Deste modo considero esta tipologia de clientes uma ameaga uma vez que nao

permite o crescimento de novas competéncias a nivel profissional.
Atualmente os MNSRM e os produtos de venda livre encontram-se disponiveis fora das
farmacias em grandes superficies comerciais que detém parafarmacias. Foi através da
massificagao destes locais que as farmacias comunitdrias encontraram uma maior competigao
relativamente aos pregos de venda, uma vez que estas nao conseguem praticar pregos tao
baixos. Desde modo as farmacias tiveram a necessidade de demonstrar ainda mais o seu
valor, diferenciando-se pela oferta de um servico de qualidade e aconselhamento
especializado, o qual apenas é garantido por uma equipa técnica devidamente qualificada.
Portanto é necessario que os clientes vejam na farmacia um local especializado na saide que
possui profissionais competentes e nao apenas como um local de venda de produtos.

A fungao do farmacéutico na sociedade ainda é pouco apreciada e como tal o publico
em geral nio lhe atribui o devido valor. E na farmacia comunitaria que os utentes tém um

contacto mais direto com o farmacéutico, sendo que é nesta posicio que somos mais

observados e consequentemente avaliados. No entanto a farmacia é o primeiro sitio ao qual
os doentes recorrem na tentativa de resolugao do seu problema, ou seja, o farmacéutico é,
de certa forma, responsavel pela atitude que o doente toma em relagao ao mesmo. Por tudo
isto, um aconselhamento especializado e focado no doente é fulcral para uma correta
utilizagao dos medicamentos e dos restantes produtos de salde de venda livre. No entanto
estes UOltimos s3ao cada mais procurados em locais mais acessiveis mas onde o
aconselhamento e o bem estar do cliente nao sao a prioridade uma vez que a situagao na

qual o medicamento ou produto vai ser utilizado nao é avaliada.

7

E necessario que o farmacéutico evidencie o seu valor e faga valorizar o seu trabalho
perante a sociedade, defendendo a profissaio e afirmando-se como especialista do

medicamento.
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3. CONCLUSAO

O estagio na FLM foi muito util na medida em que me permitiu consolidar os
conhecimentos adquiridos ao longo do MICF mas sobretudo adquirir novos conhecimentos
e desenvolver competéncias a nivel profissional e pessoal que serao uma mais valia no
futuro.

Este estagio incute novas rotinas, responsabilidades, competéncias técnico-cientificas
e humanas preparando-nos assim para o competitivo mundo do trabalho. A comunicagao e o
saber ouvir tém um papel importantissimo sempre que um utente se dirige a nos,
farmacéuticos, com dulvidas ou em busca de um conselho. Devido a este contacto tao
proximo com os utentes consegui desenvolver as minhas capacidades de comunicagao e
resiliéncia.

Foi muito gratificante ter a oportunidade de integrar esta equipa de exceléncia, que
valoriza o ato farmacéutico, que procura sempre fazer mais e melhor e que a prioridade é
sempre o bem estar do utente.

Neste contexto, considero que é dever do farmacéutico, enquanto profissional de

saude, investir na atualizagao e formagao continua para que possa dar uma resposta eficaz e
segura as duvidas apresentadas pelo utente, que atualmente é mais informado e exigente.
Cabe ao farmacéutico valorizar a sua profissao, mostrar que é um elemento imprescindivel
no setor da salide e nao apenas um vendedor de medicamentos.

Reconheco que este estagio possuiu uma elevada importancia na minha formacgao

académica.
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PARTE 3

Curcumina: A sua aplicabilidade na terapéutica da Diabetes

Mellitus



ABREVIATURAS

AGEs — Advanced Glycation End Products
Ang Il — Angiotensina |

BDMC - Bis-diametoxi-curcumina

COX-2 — Ciclooxigenase 2

DAG - Diacilglicerol

DM — Diabetes Mellitus

DMC — Demetoxi-curcumina

DT | — Diabetes tipo |

DT 2 - Diabetes tipo 2

ECA — Enzima de conversao da angiotensina
eNOS — endotelial Nitric Oxide Sythase
EPGR - Epidermal growth factor receptor
ET-1 — Endotelina |

F6P — Frutose-6-fosfato

GFAT — Aminotransferase glutamina frutose-6-fosfato
GPx — Glutathione peroxidase

G3P - Gliceraldeido-3-fosfato

HIF — Hypoxia-inducuble factor

HO-I — Heme oxigenase-|

IL — Interleucina

MAPK - Mitogen-activated protein kinase
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MEC — Matriz extracelular

ND — Nefropatia Diabética

NF-kB — Nuclear factor kB

PAI-1 — Plasminogen Activator Inhibitor |

PKC - Proteina Cinase

PPAR Y — Peroxisome proliferator-activated receptor
RAGE — Receptor for advanced glycation end products
ROS — Reatcive Oxygen Species

SRA - Sistema renina angiotensina

STZ — Streptozotocin

TGF-f — Transforming Growth Factor 8

THC - Tetrahidrocurcumina

TNF-a — Tumor necrosis factor alpha
UDP-GIcNACc - Uridina difosfato 3-N-acetilglucosamina

VEGF — Vascular Endothelial Growth Factor
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RESUMO

A diabetes mellitus € uma doenga metabdlica que atinge milhoes de pessoas em todo
o mundo e que possui uma elevada taxa de morbilidade e mortalidade estando esta
associada as complicagoes que se desenvolvem a longo prazo. Este distirbio metabodlico
caracteriza-se pela incapacidade do organismo em produzir ou utilizar a insulina que é
produzida pelas células B do pancreas.

Existem quatro hipoteses que descrevem a causa das complicagoes da diabetes:
aumento do fluxo da via do poliol, o aumento da formagao dos produtos finais de glicagao
avancada (AGEs), ativacao da proteina cinase (PKC) e o aumento da via das hexosaminas.

A curcumina, um composto natural, possui varias fungoes biologicas e farmacologicas:
atividade antioxidante, anti-inflamatéria, antibacteriana, antiproliferativa, hepatoprotetora,
cardioprotetora e neuroprotetora. E é através das propriedades que detém que é um
composto ativo promissor no tratamento de varias doengas, incluindo a diabetes mellitus e as

complicagoes que lhe estao associadas.

PALAVRAS-CHAVE: Curcumina, Diabetes Mellitus, Nefropatia Diabética, Complicagoes

da diabetes, Hiperglicemia.

ABSTRACT

Diabetes mellitus is a metabolic disease that affects millions of people around the
world and they have a variable rate of morbidity and mortality at a risk associated with this
disease. This metabolic disorder is characterized by the inability of the body to produce or
use the insulin produced by pancreatic 3-cells.

There are four hypotheses describing the source of diabetes complications: increased
polyol pathway flow, increased formation of advanced glycation end products (AGEs),
protein kinase activation (PKC), and increased hexosamine pathway.

Curcumin, a natural compound, has several biological and pharmacological functions:
antioxidant,  anti-inflammatory,  antibacterial,  antiproliferative, = hepatoprotective,
cardioprotective and neuroprotective activity. And it is through the properties it holds that
it is a promising active compound in the treatment of various diseases, including diabetes

mellitus and the associated complications.

KEY WORDS: Curcumin, Diabetes Mellitus, Diabetic Nephropathy, Diabetes

Complications, Hyperglycemia.
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|. DIABETES MELLITUS
1.1.CONTEXTUALIZAGCAO DA DIABETES MELLITUS

A diabetes mellitus (DM) é uma doenga metabdlica que resulta da deficiente
capacidade de utilizagao pelo organismo da glucose, que se caracteriza por uma hiperglicemia
croénica e pelas complicagdes que causa a nivel micro e macrovascular (1).

Entre outras, a DM ¢ classificada em Diabetes tipo | (DTI) e Diabetes tipo 2 (DT2).
Na DTI ha um défice total de insulina devido a destruigao das células produtoras de insulina,
as células B pancreaticas, por mecanismo autoimune. Este tipo de diabetes é mais frequente
em criangas e jovens, os quais sao totalmente dependentes da insulina exogena (1). A DT2, é
o tipo de diabetes mais frequente, encontra-se relacionada com a resisténcia a insulina mas
também com fatores externos, nomeadamente maus habitos alimentares (alimentagao rica
em gorduras e agucares de absorgao rapida) e sedentarismo crescente. Portanto a pratica de
exercicio fisico e a adogao de habitos alimentares saudaveis é fundamental durante o seu
tratamento (2).

As complicagoes da DM s6 se desenvolvem anos mais tarde apos o inicio da doenga,
e podem envolver varios érgaos do organismo. Estas complicagdes podem evoluir de forma
silenciosa e muitas vezes sao detetadas tardiamente (I). As complicagoes, de um modo geral,
sao divididas em microvasculares, ou seja, lesdes dos vasos sanguineos de pequeno calibre e
macrovasculares, lesoes dos vasos sanguineos de grande calibre. As primeiras compreendem
a retinopatia, neuropatia e nefropatia. As macrovasculares incluem a doenca cardiaca
coronaria, doenga vascular cerebral, doenga vascular periférica e hipertensao arterial (2).
Através de um controlo rigoroso da glicemia, da pressao arterial e dos lipidos é possivel
prevenir os danos que as complicagdes da DM provocam; os 6rgaos mais sensiveis, como o

coragao, os rins e os olhos, também devem ser vigiados com frequéncia.

1.2. TERAPEUTICA DA DIABETES MELLITUS

Atualmente a terapéutica disponivel para o tratamento da DM compreende
antidiabéticos em monoterapia ou em associagao a administragao de insulina exogena.

A terapéutica da DT2 assenta na utilizagcao de antidiabéticos orais mas com o passar
do tempo é necessario recorrer a administragao de insulina. Uma alimentagao cuidada e a
pratica de exercicio fisico sao aspetos benéficos no tratamento de qualquer tipo de DM.

Na tabela que se segue encontram-se as classes terapéuticas dos antidiabéticos que

existem atualmente para o tratamento da DM e os respetivos efeitos secundarios.
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Tabela |I. Terapéutica atual da DM. (Adaptado de NATHAN DM, et all., 2008).

CLASSE EFEITOS
R COMPOSTO(S) i
TERAPEUTICA SECUNDARIOS
- Efeitos gastrointestinais
Biguanidas Metformina - Défice de Vit.BI2

- Acidose lactica (raro)

Glibenclamida/Gliburida

Glipizida - Hipoglicemia
Sulfonilureias
Gliclazida - Aumento do peso
Glimepirida
- Hipoglicemia
Meglitinidas Nateglinida - Aumento do peso
- Aumento do peso
- Edemas
Tiazolidinedionas Pioglitazona - 1\ Risco de IC
- Fraturas osseas
- 1\ Carcinoma da bexiga?
Inibidores da a- glucosidase
Acarbose - Efeitos gastrointestinais
intestinal
Sitagliptina
Inibidores da DPP-4 Vildagliptina -1\ Infe¢oes respiratorias ?
Saxagliptina
Linagliptina
Exenatido

Agonistas dos receptores

da GLP-I

Exenatido de libertagao
prolongada

Liraglutido

- Efeitos gastrointestinais

- Pancreatite aguda ?

Inibidores da SGLT- 2

Dapaglifozina

Empaglifozina

- Polidria
- Infegoes do trato

genitourinario

Insulina

- Aumento do peso

- Hipoglicemia

IC, Insuficiéncia cardiaca
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Devido aos efeitos secundarios causados pela terapéutica antidiabética atual, ha uma
procura crescente por medicamentos antidiabéticos que nao provoquem os efeitos adversos

dos medicamentos atuais (3).

2. COMPLICACOES ASSOCIADAS A DIABETES MELLITUS

A hiperglicemia, resultante de um défice na secre¢ao ou agao da insulina, é a principal
responsavel pelas complicagoes a longo prazo associadas a DM. Estas complicagoes estao
categorizadas como micro e macrovasculares.

Atualmente existem varias hipoteses que explicam a causa das complicagoes da DM,
entre elas destacam-se o aumento do fluxo da via do poliol, o aumento da formagao dos
produtos finais de glicagao avancada (Advanced Glycation End Products, AGEs), ativagao da
proteina cinase (PKC) e o aumento da via das hexosaminas (3).

O transporte de glicose para o interior das células é feito através de transportadores
especificos da glicose: os transportadores acoplados ao sodio e os transportadores
facilitadores (3). Os transportadores de glicose (GLUT) possuem |4 isoformas, sendo o
GLUT-1 a isoforma predominante nas células mesangiais (3).

Uma vez no interior das células a glicose é metabolizada principalmente pela via
glicolitica, onde ¢ fosforilada e depois convertida em frutose-6-fosfato (F6P) e gliceraldeido-
3-fosfato (G3P) (3). Posteriormente a G3P e a F6P formam, respetivamente, diacilglicerol
(DAG) e glucosamina-6-fosfato, através da agao de varias transferases e fosfatases (3).

A glicose ao estar presente em niveis anormalmente elevados no interior das células
a via do poliol é ativada (3). Resumidamente, a glicose no meio intracelular é convertida em
sorbitol pela enzima aldose redutase que utiliza o NADPH como cofator (4). A utilizagao
do NADPH pela aldose redutase tem como consequéncia a diminuigdo dos niveis de
glutationa intracelulares, uma vez que aquele é igualmente um cofator da glutationa redutase,
que ao regenerar a forma reduzida da glutationa contribui para a redugao da formagao de
espécies reativas de oxigénio (Reatcive Oxygen Species, ROS) (4).

O aumento intracelular de sorbitol provoca a diminuicao da atividade da ATPase e
NADH/NAD’, diminuicio do NADPH e aumento do stresse oxidativo, visto que ocorre
diminuigao da glutationa a nivel intracelular, importante antioxidante (4). O sorbitol é depois

oxidado em frutose pela enzima sorbitol desidrogenase usando o NAD" como co-fator (4).
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FIGURA |. Mecanismo da via do poliol. (Adaptado de BROWNLEE M, 2001)
SDH, Sorbitol desidrogenase; GSSG, Glutationa oxidada; GSH, Glutationa reduzida.

A hiperglicemia intracelular é a percursora da formacao igualmente de AGEs
intracelulares e extracelulares. Os AGEs constituem grande variedade de substancias
formadas a partir de interagoes amino carbonilo, de natureza nao-enzimatica, entre agucares
redutores ou lipidos oxidados e proteinas, aminofosfolipidos ou acidos nucleicos. A via
classica da reacao de Maillard, também denominada glicagao, inicia-se com a formagao de
base de Schiff instavel, gerada pela condensagao de grupo carbonilo do agucar redutor, como
a glicose, com um grupo amina, oriundo, por exemplo, do aminoacido lisina, composto
especialmente suscetivel a reagao. Na sequéncia, a base de Schiff sofre rearranjos, tornando
essa estrutura mais estavel, o produto de Amadori. Os produtos de Amadori gerados
possuem grupos carbonilos reativos, que se condensam com grupos aminas primarios
acessiveis, dando origem aos produtos avangados da reagao de Maillard — os AGEs. Os
mecanismos alternativos de formacao de AGEs incluem a chamada via do “stresse
carbonilico”, na qual a oxidagao de lipidos ou de aglcares gera compostos dicarbonilicos
intermediarios altamente reativos. A glicolise e a autoxidagao de glicose, por exemplo,
produzem metilglioxal e glioxal, que interagem com aminoacidos para formar AGEs. Estes
compostos dicarbonilicos chegam a ser 20 mil vezes mais reativos do que a glicose e sao os
principais intermediarios da formagao de AGEs. Os AGEs podem surgir igualmente da

fragmentacao do gliceraldeido-3-fosfato e dihidroxiacetona fosfato de metilglioxal (4).
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FIGURA 2. Mecanismo de formaciao dos AGEs. (Adaptado de INDIAN JOURNAL OF
ENDOCRINOLOGY AND METABOLISM, 2015).

Os percursores dos AGEs induzem danos nas células através da modificagao de
proteinas intracelulares o que provoca alteragoes das vias celulares funcionais; induzem
igualmente modificagao nas proteinas da matriz extracelular o que causa interagoes anormais
com outras proteinas da matriz e com as integrinas; e induzem modificagoes de proteinas
plasmaticas criando ligandos que interagindo com os recetores dos AGEs (Receptor for
advanced glycation end products, RAGEs), conduzirao a geragao de ROS e consequente
ativagao do fator de transcrigao génica, fator nuclear kB (NF-KkB,) o que altera a expressao
génica em células endoteliais, células mesangiais e macrofagos, induzindo a formagao de
citocinas pro-inflamatorias e fatores de crescimento (4).

Os AGEs sao encontrados em elevadas quantidades nos vasos retinianos e renais, o
que leva a duas das complicagdes mais comuns da diabetes, a retinopatia e nefropatia (4).

A hiperglicemia também pode, indiretamente, ativar as isoformas 3 e Q da proteina
cinase C (PKC) através do aumento do conteudo de diacilglicerol (DAG). A ativagao da PKC
tem um elevado nimero de consequéncias patogénicas, uma vez que afeta a sintese do oxido
nitrico com agao vasodilatadora pelas células endoteliais, diminuindo a expressao da sintese
do oxido nitrico (endotelial nitric oxide sythase, eNOS), aumento da produgao da endotelina-|
(ET-1) vasoconstritora, aumento da angiogenese com o aumento do fator de crescimento
do endotélio vascular (Vascular Endothelial Growth Factor, VEGF), da expressao do fator de
crescimento TGF-B (Transforming Growth Factor ) e do inibidor do ativador do
plasminogénio-| (Plasminogen Activator Inhibitor, PAl-1), ativagao do NF-kB e aumento das
NAD(P)H oxidases (4).

Todas estas alteragdes provocam consequéncias microvasculares renais e oculares a
varios niveis, como alteragao do fluxo sanguineo, alteragao da permeabilidade vascular,

oclusao vascular e capilar, inflamagao e por ultimo aumento de ROS (4).
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A via das hexosaminas tem sido sugerida como uma das vias implicadas no
desenvolvimento da retinopatia diabética. Esta via é ativada como uma alternativa a glicélise
para utilizar a frutose-6-fosfato que é produzida em excesso devido a hiperglicemia (3).
Assim a frutose-6-fosfato é convertida em uridina difosfato 3-N-acetil glucosamina (UDP-
GIcNAc) pela glutamina: pela glutamina:fructose-6-fosfato amidotransferase (GFAT),
afetando a transcricao génica com o aumento da expressio de fatores de crescimento e

citocinas proé-inflamatérias, nomeadamente TGF-3 e PAI-1 (3).
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FIGURA 3. Desenvolvimento da nefropatia diabética. A glicose ¢ transportada para o interior
as células mesangiais através do transportador de glicose GLUT |. Em situagoes de hiperglicemia as
vias dos poliois, das hexosaminas, dos produtos de glicagao avangada e da proteina cinase C sao
ativadas o que leva a um desequilibrio redox e stresse oxidativo; estas vias também induzem o
acimulo de lipidios nos rins. (Adaptado de SOETIKNOV et all, 2014).

PKC, proteina cinase; AGEs, advanced glycation end products; ROS, reatcive oxygen species; TGF-f3,
transforming growth factor B; PAI-1, plasminogen activator inhibitor |; VEGF, vascular endothelial growth
factor.
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2.1.NEFROPATIA DIABETICA

O desenvolvimento das complicagdes em doentes com DM deve-se a hiperglicemia
crénica, sobretudo se nao devidamente controlada, sendo a nefropatia diabética (ND) a
complicagao microvascular mais comum (5).

Sao varios os fatores de risco que contribuem para o desenvolvimento da ND, como
historia familiar de nefropatia, hipertensio e tabagismo (5). No entanto é o género
masculino que possui maior probabilidade de desenvolver esta doenga (6).

Apesar de todos os mecanismos moleculares anteriormente descritos contribuirem
para a ND, sao os AGEs que desempenham um papel importante através da interagao com
os RAGE, que ativam uma série de vias de sinalizagao intracelular (7). A formagao de AGEs,
assim como a ativagao da PKC, fazem parte dos fatores metabdlicos que desencadeiam
alteragoes a nivel intra e extracelular que levam a progressaio da ND. Também o Sistema
Renina Angiotensina (SRA) tem sido visto como um importante mediador da lesao renal (5).
A ativagao do SRA por elevados niveis de glicose leva a um aumento da formagao local de
angiotensina Il (Ang Il) nos rins, o que causa muitas das alteragoes fisiopatologicas associadas
a ND (5). Este mediador exerce complexas agdes nomeadamente, indugio de
vasoconstrigao sistémica, aumento da resisténcia glomerular e pressao capilar, aumento da
permeabilidade capilar glomerular, redugao da darea superficial de filtragao, estimulagao de
proteinas da matriz extracelular e proliferagao renal (5). Devido as suas agoes a Ang Il esta
envolvida nos processos de fibrose do tecido renal e disfungao e atrofia dos tubulos renais
(8).

As principais alteragoes renais estruturais da ND incluem hiperplasia e ou hipertrofia
de varios tipos de células do glomérulo e tubulos renais, as quais estao associadas ao
espessamento da membrana basal glomerular e tubular, expansao dos compartimentos
tubulointersticial e mesangial a qual é acompanhada de dano e perda glomerular de
poddcitos, cicatrizagao inexoravel do glomérulo renal, esclerose glomerular e por fim
fibrose renal (3).

As alteragoes hemodinamicas renais, originadas pela hiperglicemia, conduzem a
libertagao de mediadores como o fator de crescimento semelhante a insulina tipo | (Insulin-
like Growth Factor I, IGF-1), o glucagon, o éxido nitrico (Nitric Oxide, NO), o VEGF e a
prostaglandina (PGD,) o que provoca dilatagao da arteriola aferente (8). Ao mesmo tempo,
devido a quantidade local anormalmente elevada de Ang I, a constricao da arteriola eferente

ocorre de seguida causando alteragdes na autorregulagao e hipertensao glomerular (8).
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Para além das alteragdes hemodinamicas, as lesdes glomerulares e vasculares
provocadas no rim reduzem o suprimento de oxigénio o que causa hipoxia da medula renal
e disfungao tubular renal. Em situagdes em que o suprimento de oxigénio nao é adequado
sao produzidas mais ROS, o que provoca destruicao dos tecidos renais; nestas situagoes o
fator induzido por hipoxia (Hypoxia-inducuble factor, HIF) aumenta de forma a combater o
estado de hipoxia, sendo que os niveis elevados de glicose podem interferir com este fator,
o que conduz a uma maior facilidade de formagao de fibrose renal (8).

A hiperglicemia desencadeia uma cascata inflamatéria levando as células renais a
produzir respostas proé-inflamatorias. Estas caracterizam-me pela infiltragdo de macroéfagos e
por induzir o acumular de matriz extracelular que consequentemente acelera o progresso da
glomeruloesclerose e da fibrose tubulointersticial (8). Também os AGEs podem exacerbar a
fibrose através da estimulagcao das células renais a produzir quimiocinas, que por sua vez
facilitam o recrutamento de macréfagos. (9).

Os podécitos sao as células que constituem o folheto visceral da capsula de Bowman
e envolvem os capilares glomerulares, formando as fendas de filtragao. Estas células sao a
barreira final que evita a perda de proteinas, ou seja, a redugao de densidade e do nimero
de podédcitos leva ao desenvolvimento de proteindria e progressao da ND (9).

A ND caracteriza-se por albuminuria (2300mg / dia), reducao da taxa de filtragao

glomerular (TFG) e hipertensao arterial (10).
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FIGURA 4: Alteracées renais que ocorrem na DM tipo |. (Adaptado de LIN YC et all, 2018)
DN, diabetic nephropathy (Nefropatia diabética); ESRD, end-stage renal disease (Doenga renal
terminal); GBM, glomerular basement membrane (Membrana basal glomerular); GFR, glomerular
filtration rate (Taxa de filtragao de glomerular); BP, blood pressure (Pressdao sanguinea).
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3. CURCUMINA

Devido aos efeitos secundarios associados as opgoes terapéuticas atuais ha uma
procura crescente por medicamentos antidiabéticos que nao provoquem os efeitos adversos
dos medicamentos atuais (3). A curcumina tem demonstrado ter efeitos benéficos na DM
sem induzir efeitos adversos significativos.

A curcumina, um composto fendlico, é o principio ativo da especiaria agafrao,
derivada da raiz da planta Curcuma longa (Figura 5) (11). O principio ativo da raiz desta planta
ja se encontra descrito na medicina tradicional chinesa ha milhares de anos como um

tratamento para a DM e suas complicagoes (10).
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FIGURA 5: Raiz da curcuma, curcumina e respetiva estrutura quimica. (a) Raiz da curcuma;
(b) Po cristalizado de curcumina; (c) Formas endlica e cetonica da curcumina. A forma endlica é
energeticamente mais estavel na fase solida e em solugao. (Adaptado de ZHANG DW et all, 2013).

O principio ativo do acgafrao, a curcumina, possui varias fungoes bioldgicas e
farmacologicas: atividade antioxidante, anti-inflamatoria, antibacteriana, antiproliferativa,
hepatoprotetora, cardioprotetora e neuroprotetora (11).

Os efeitos pleiotropicos da curcumina dependem da sua capacidade de interagir e
regular positiva ou negativamente multiplos alvos moleculares (3). Desta forma a curcumina
consegue atenuar os sinais caracteristicos da DM e proteger da complicagao mais comum, a

ND (I1). Devido a estas caracteristicas muitos investigadores tém demonstrado interesse

neste principio ativo.
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A curcumina através da supressao da transcricao de fatores pro-inflamatorios e
ativagao de vias de sinalizagao anti-inflamatdrias consegue reverter a resisténcia a insulina,
melhorar a fungdo das células B e prevenir a morte das mesmas na DT2 e ainda ¢ eficaz na
reducao da hiperglicemia e hiperlipidemia (3). Estes beneficios tornam a curcumina um
principio ativo promissor, uma vez que a hiperlipidemia e o acumulo glomerular de
lipoproteinas aterogénicas aceleram e agravam o dano renal estabelecido através da ativagao
do recetor do fator de crescimento epidérmico (Epidermal growth factor receptor, EPGR) das
células mesangiais e estimulagdo da cascata de sinalizagdo da proteina cinase ativada por
mitogeno (Mitogen-activated protein kinase, MAPK) (3). O aumento da sensibilidade a insulina
deve-se as propriedades anti-inflamatorias que a curcumina exibe, uma vez que esta tem a
capacidade de inibir a atividade do fator nuclear NF-kB (Nuclear factor kB, NF-kB), um
importante fator de transcrigao pro-inflamatério, o que resulta na supressao da produgao de
citocinas proé-inflamatorias, e consequentemente na redugao da infiltragao de macrofagos
em tecidos renais (3).

Atualmente a curcumina tem sido extensivamente estudada tanto em modelos
animais experimentais com DT 2 como em ensaios clinicos com doentes diabéticos tipo 2
com o objetivo de prevenir e tratar as suas complicagoes.

A curcumina apesar de ser um composto seguro, potencialmente ativo e
relativamente barato tem uma fraca biodisponibilidade (11). A baixa biodisponibilidade de um
composto no organismo pode ser causada por varios fatores: baixa atividade intrinseca,
baixa absorcao, alta taxa metabodlica, inatividade dos produtos metabdlicos, rapida eliminagao
do organismo (3).

A curcumina tem uma forte atividade intrinseca o que leva a concluir que possui
eficicia como agente terapéutico, no entanto a sua baixa biodisponibilidade devida a uma
combinacao de metabolismo de primeira passagem eficiente, ma absorc¢ao gastrointestinal,
rapida eliminagao e baixa solubilidade aquosa, é o principal obstaculo para o seu uso em
contextos clinicos (3). Com o objetivo de aumentar a absor¢io e a biodisponibilidade
sistémica tém sido desenvolvidos derivados da curcumina, andlogos da curcumina e
combina¢oes de curcumina-veiculo como por exemplo a piperina (3). Pensa-se que a
presenca do grupo metileno e da [(-dicetona na estrutura da curcumina sejam os
responsaveis pela ma absorgao, metabolismo rapido e instabilidade desta sob condi¢oes
fisiologicas (3).

O d4rgao responsavel pelo metabolismo da curcumina é o figado, desta forma quando
esta € absorvida é sujeita a conjugagoes, como sulfatagao e glucuronidagao, em varios locais

(3). De forma a retardar o metabolismo da curcumina tém sido usados adjuvantes como
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por exemplo a piperina, um forte inibidor da hidroxilagao e glucuronidagao de
hidrocarbonetos arilicos hepaticos e intestinais (3). A coadministragao de curcumina (500
mg/kg de peso corporal) com piperina (170 mg/kg de peso corporal) a ratos revelou que a
biodisponibilidade e a semivida do primeiro aumentaram em aproximadamente 78% e 2,25
vezes, respetivamente (3).

Na tentativa de aumentar a estabilidade da curcumina, foi descoberto que a
complexagio desta com ides divalentes (Zn**, Cu**, Mg** e Se’") aumenta a sua estabilidade
20 vezes a pH 7,0 em comparagao com a da curcumina isolada (3).

No sentido de melhorar o perfil farmacocinético da curcumina foram desenvolvidos
varios derivados desta, entre eles o B06. A administracao deste derivado na dose de
0,2mg/kg durante 6 semanas a ratos diabéticos tipo 2 demonstrou ser eficaz na melhoria da
funcao renal e na prevengao da infiltracao de macrofagos nos rins, uma vez que inibe a

producao de citocinas pro-inflamatorias através da repressao do NF-kB (11).
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FIGURA 6: Estrutura quimica do derivado B06. (Adaptado de ZHANG DW et all, 2013).

Varios derivados da curcumina foram concebidos, entre eles o C66 que é
considerado renoprotetor e esta associado com a inativagio da MAPK e com a regulagao
negativa do sistema da enzima de conversao da angiotensina (ECA) / Ang Il (11). Além disso,
o composto C66, inibe a produgio das interleucinas (IL) IL-IB, IL-6, IL-12, da ciclooxigenase
2 (COX-2), a ativagao do NF-kB em macréfagos e ainda a expressao génica da inflamagao

renal (3).
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FIGURA 7: Estrutura quimica do derivado Cé6. (Adaptado ZHANG DW et all, 201 3).
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Assim, sao varias as vantagens que podem ser atribuidas aos derivados e analogos da
curcumina: maior biodisponibilidade, aumento da permeabilidade celular, retardamento dos
processos de transformagao metabdlica e maior reten¢ao nos tecidos (3).

O sistema antioxidante intrinseco das células tem como fun¢ao protegé-las de eventos
oxidativos, ou seja, dos efeitos prejudiciais das ROS endégenas e exdgenas (3).

O fator de transcricao NRF2 (Nuclear factor erythroid-2 related factor 2, NRF2) regula
e coordena a indu¢ao de uma ampla gama de genes que codificam proteinas e enzimas
antioxidantes, proteinas que sao ativadas em resposta ao stresse, danos inflamatorios e
oxidativos (l1). Devido a ser um fator de transcrigao sensivel ao redox, o NRF2 tem um
papel crucial nas lesoes renais causadas por diversas patologias, incluindo a ND (I1). O
NRF2 tem a capacidade de controlar a expressao de enzimas de eliminagao direta de ROS,
como a glutationa peroxidase (Glutathione peroxidase, GPx).

Os efeitos renoprotetores da curcumina estao intimamente ligados com a sinalizagao
induzida pelo NRF2. Um estudo de curta duragao demonstra essa ligagio: o modelo
experimental utilizado foi um rato sujeito a uma dieta rica em gordura com o objetivo de
induzir resisténcia a insulina por obesidade. Foi administrado curcumina (50 mg/kg) por via
oral durante 15 dias. Foi verificado que a sinalizagao de NRF2 aumentou e os geradores de
peroxidos lipidicos no musculo esquelético diminuiram, melhorando assim a sensibilidade a
insulina (12).

Contudo a curcumina também regula negativamente varios fatores, como o NF-kB,
biomarcadores inflamatorios, citocinas e proteinas cinases o que também comprova os
efeitos benéficos deste composto natural (3).

A hiperglicemia ao ativar a via da PKC leva a uma série de consequéncias para o
organismo, entre elas alteracoes endoteliais; a curcumina é capaz de melhorar estas
disfun¢oes através da inibicao da PKC (3).

Os AGEs sao os grandes responsaveis pelo desenvolvimento da ND. A curcumina é
capaz de eliminar os efeitos destes compostos através de duas formas: |) Indugao do
recetor | de AGE, que é o responsavel pela desintoxicagio e eliminacio de AGEs, e
supressao da expressao génica de RAGE em células estreladas hepaticas (3); 2) Supressao da
expressao dos RAGE através da ativagao do recetor gama ativado por proliferador de
peroxissoma (Peroxisome proliferator-activated receptor gamma - PPARY) (I). O PPARy é um
recetor nuclear que regula o metabolismo da glicose e é encontrado principalmente no
tecido adiposo, célon e macrofagos ().

Sabe-se ainda que a curcumina interfere com a via dos polidis através da inibigao de

algumas das enzimas responsaveis pelo ciclo: inibe a atividade da aldose redutase o que
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provoca a supressao do acumular de sorbitol intracelular, assim ha diminuicao da atividade
da sorbitol desidrogenase, que catalisa a conversao de sorbitol em frutose sob condigoes de
elevados niveis de glicose (3).

Do descrito a curcumina é capaz de interferir nas vias alternativas mais importantes
da metabolizagao da glicose, o que previne o desenvolvimento das complicagoes causadas

pela DM.

3.1.EVIDENCIAS EXPERIMENTAIS

,

A estreptozotocina  (Streptozotocin, STZ) ¢é wuma glicosamina-nitrosureia

comummente utilizada para induzir DT | em modelos animais. Este composto é captado
pelas células B-pancredticas que contém transportadores de glicose GLUT-2.
Para testar experimentalmente os efeitos benéficos da curcumina sobre a fungao renal, um
grupo de ratos foi sujeito a uma injegao intraperitoneal de STZ (65 mg/kg) com o objetivo
de induzir DT I. Quatro semanas apés a injegao de STZ, os ratos foram divididos em trés
grupos: ratos controlo administrados com veiculo, solugao de carboximetilcelulose, ratos
diabéticos e ratos diabéticos tratados com curcumina (15 e 30 mg/kg). Durante 2 semanas, o
grupo controlo e grupo de ratos diabéticos receberam carboximetilcelulose a 0,5% enquanto
que ao grupo de ratos diabéticos tratados com curcumina foi administrada uma suspensao
de curcumina (15 e 30 mg/kg/dia).

Posteriormente a fungao renal foi avaliada com base na creatinina, azoto ureico no
sangue, clearance da creatinina e ureia e excregao de albumina na urina. O stresse oxidativo
foi avaliado através do malonaldeido renal, pela glutationa reduzida e pelas enzimas
antioxidantes superoxido dismutase e catalase. Os ratos injetados com STZ mostraram os
sintomas caracteristicos da DM: aumento significativo da glicose no sangue, polilria e
diminuicao do peso em comparagao com os ratos controlo. Apos 6 semanas, os ratos
diabéticos exibiram disfungao renal evidenciada pela redugao da clearance da creatinina e da
ureia e proteinuria, juntamente com um aumento acentuado do stresse oxidativo,
evidenciado pela peroxidagao lipidica e atividade das principais enzimas antioxidantes.
Contudo, nos ratos tratados continuamente com curcumina verificou-se uma atenuacao da
disfungao renal e do stresse oxidativo. Este estudo demonstra o possivel mecanismo
antioxidante responsavel pela agao renoprotetora da curcumina (13).

Num outro estudo experimental com o objetivo de verificar a infiltracao de
macroéfagos nos rins, o modelo animal utilizado foram: ratos macho Sprague-Dawley com 8

semanas de idade, aos quais foi induzida DT | também com uma injecao intraperitoneal de
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STZ (55 mg/kg), ao fim de trés semanas foram divididos em trés grupos: controlo, diabéticos
aos quais € administrado goma Arabica a |% (veiculo) e diabéticos tratados com curcumina a
100 mg/kg/dia durante oito semanas. A curcumina foi administrada por via oral durante 8
semanas, trés semanas apos a injegcao de STZ. Apods onze semanas da indugao da DT | os
ratos foram sacrificados e o rim isolado para avaliar a infiltragao de macroéfagos e a
expressao de varios marcadores inflamatoérios. No final da |1* semana foram avaliados o
peso corporal e a razao entre o peso do rim e o peso corporal; este ultimo um marcador do
desenvolvimento de ND. Estes fatores encontravam-se respetivamente reduzido e
aumentado, nos ratos diabéticos. No entanto a razao entre o peso do rim e o peso corporal
nos ratos diabéticos tratados com curcumina diminuiu significativamente e a perda de peso
corporal foi menor. No entanto este efeito nao foi significativo quando comparado com o de
ratos diabéticos nao tratados. Os ratos diabéticos também exibiram aumento da creatinina
plasmatica e diminuicao da clearance da creatinina. Mais uma vez essas anormalidades
encontravam-se significativamente diminuidas nos ratos tratados com curcumina. Tanto a
glicose plasmatica como a excregao de proteina na urina (24 horas) aumentaram
progressivamente em ratos diabéticos, o que foi significativamente anulado pela
administragao de curcumina. No que diz respeito a infiltragao de macrofagos, os rins dos
ratos controlo nao apresentavam nenhuma infiltracao significativa de macroéfagos; e os ratos
diabéticos demonstraram infiltragao proeminente de macréfagos no glomérulo; e os ratos
diabéticos tratados com curcumina mostraram uma reducao de cerca de 32% do influxo de
macroéfagos (14).

Neste estudo verificou-se igualmente que os ratos diabéticos tratados com
curcumina revelaram uma diminuicao do NF-kB ativado de 2,08 vezes relativamente aos nao
tratados. Neste estudo experimental ainda foi avaliada a densidade das proteinas TNF-a
(Tumor necrosis factor alfa) e IL-1 renal o que revelou que estas estavam significativamente
aumentadas nos ratos diabéticos em comparagao com os ratos controlo. Contudo o
tratamento com curcumina anulou significativamente esta diferenga (14). Este estudo
demonstra os possiveis efeitos anti-inflamatorios da curcumina, uma vez que esta diminuiu a
infiltragao de macroéfagos nos rins e a produgao renal de citocinas pro-inflamatérias, como
TNF-a e IL-IB, juntamente com a inibicio do NF-KB e ainda reverteu a situagio de
proteinuria e da redugao da clearance da creatinina (11).

Apesar de muitas das pesquisas serem feitas em modelos animais experimentais,

atualmente existem ensaios clinicos a decorrer em doentes com DT2.
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O seguinte estudo teve como objetivo determinar os efeitos da curcumina no TGF-[3,
na IL-8, no TNF- a e também na proteiniria em doentes com DT2 que ja tinham
desenvolvido ND. Todos os doentes selecionados tinham a patologia ha mais de sete anos.

Neste estudo duplamente cego e controlado com placebo, foram selecionados 40

doentes com ND, os quais apresentavam fung¢ao renal normal, pressao arterial controlada e
proteinuria (>500 mg/dia). Os doentes foram divididos em dois grupos: grupo controlo, 20
doentes; grupo teste, 20 doentes. Este estudo teve a duragao de dois meses. Cada doente
do grupo teste tomou um capsula juntamente com cada refeigao, ou seja 3 capsulas por dia,
as quais continham 500 mg de agafrao dos quais 22,Img era curcumina, o principio ativo. O
grupo controlo recebeu igualmente trés capsulas por dia contendo amido.
Apos dois meses verificou-se que a proteindria e os niveis séricos de TGF-f3 e IL-8 do grupo
teste diminuiram significativamente quando comparados com os valores pré agafrao. Nao
foram observados quaisquer efeitos adversos relacionados com a toma de curcumina
durante o estudo.

Desta forma a curcumina pode ser administrada a diabéticos tipo 2 com ND como
uma terapéutica adjuvante segura e a curto prazo tem a capacidade de atenuar a
proteindria, e os niveis séricos de TGF-§3 e da IL-8 (I5).

Apesar de varios estudos demonstrarem que a curcumina possui efeitos benéficos na
DM e nas suas complicagoes, assim como em outras patologias, esta ainda nao foi aprovada

para o tratamento de qualquer doenga humana.

3.2. CURCUMINOIDES

Os curcuminoides sao analogos sintetizados da curcumina e exibem atividades
biologicas semelhantes a esta (10).

Em comparagao com a curcumina, estes compostos sintetizados, os curcuminoides,

possuem uma maior solubilidade aquosa e biodisponibilidade, devido as alteragoes na sua

estrutura quimica (10).

Estes andlogos da curcumina sao capazes de reduzir significativamente o aumento
dos niveis de glicose no sangue através da ativagao do PPAR-Y.

Os curcuminoides demetoxi-curcumina (DMC) e o bis-demetoxi-curcumina (BDMC)
sao capazes de aumentar a sintese de glutationa, um composto importante na gestao do
stresse oxidativo da célula, e o NAD(P)H, igualmente importante uma vez que é cofator na

sintese da glutationa (10). Estes dois andlogos ainda sao capazes de induzir o heme oxigenase
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I (HO-1), que possui propriedades antioxidantes e que € normalmente induzido em resposta

a compostos que provocam stresse oxidativo (10).

Além disso, o BDMC é capaz de inativar a d-amilase pancredtica humana, uma enzima
que hidrolisa polissacarideos originando oligossacarideos de 6-7 unidades de glicose e

posteriormente agucares redutores (10).

0 0

A A A A OCH,
Demetoxi-curcumina P

(DMQC) HO" OH

Bis-demetoxi-curcumina

(BDMC)

HO™ OH

FIGURA 8: Estrutura quimica do DMC e BDMC. (Adaptado de Zhang DW et all, 2013).

Um andlogo do BDMC, bis-1,7- (2-hidroxifenil) -hepta-1,6-dieno-3,5-diona, diminui a
hiperlipidemia em ratos STZ e nicotina, ou seja ratos com DT | (10). Um andlogo de
ocorréncia natural do curcuminoide BDMC, o bis-o-hidroxicinamoilmetano, possui a
capacidade de eliminar a produgio de ROS e proteger as células 3 pancredticas em

condigoes de hiperglicemia (10).

Bis-1,7-(2-hidroxifenil)-hepta- | ,6- 0O 0O
dieno-3,5-diona

| w3 == =
Bis-o-hidroxicinamoilmetano = OH HOY

FIGURA 9: Estrutura quimica do bis-1,7-(2-hidroxifenil)-hepta-1,6-dieno-3,5-diona e bis-o-
hidroxicinamoilmetano. (Adaptado de Zhang DWV et dll, 2013).

A tetrahidrocurcumina (THC) é capaz de normalizar os niveis de glicose no sangue
de ratos STZ, aumentando a insulina plasmatica, prevenindo a peroxidagao lipidica e
modulando os niveis de enzimas metabdlicas hepaticas e enzimas antioxidantes no figado,
musculo e cérebro (10). Este curcuminoide ainda é capaz de normalizar algumas das

disfungoes renais, como os niveis alterados de creatinina (10).
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FIGURA 10: Estrutura quimica da THC. (Adaptado de Zhang DW et all, 2013).

O bis (curcumina) oxovanadio é capaz de restaurar a pressao arterial, diminuir os
niveis de glicose no sangue e os lipidos séricos apresentando assim efeitos antidiabéticos e

hipolipidémicos, em ratos diabéticos STZ (16).

OH

H,CO & M{HZH,

. , - 0.
Bis (curcumina) oxovanadio

OCH,

O 0
H,C( }ITW%\E‘X
HO~ ™~ “~0H

FIGURA | |I: Estrutura quimica do bis (curcumina) oxovanadio. (Adaptado de Zhang DWV et
all, 2013).

Um dos principais objetivos das novas formulagoes de derivados de curcumina é
aumentar a sua biodisponibilidade. Neste sentido foi desenvolvido o NCB-02 (10). Este
derivado através de mecanismos anti-inflamatérios e antioxidantes provou ter um efeito
favoravel sobre a disfungao endotelial num ensaio clinico com diabéticos tipo 2 no qual a sua
atividade foi comparada com a da atorvastatina. Contudo sao necessarios mais estudos para

avaliar os potenciais efeitos a longo prazo do NCB-02 (17).
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4. CONCLUSAO

Com o nimero de diabéticos a aumentar a nivel mundial, existe a necessidade de
encontrar alternativas terapéuticas. A curcumina, um composto natural, revelou ter
capacidade terapéutica e preventiva contra uma panoplia de doengas, incluindo a ND.

Devido as propriedades anti-inflamatérias e antioxidantes da curcumina esta
consegue tratar e retardar o desenvolvimento da ND mas também apresenta propriedades
hipoglicemiantes e hipolipidémicas. Apesar destas vantagens, as suas aplicacoes siao ainda
limitadas a testes experimentais em modelos animais e a ensaios clinicos em diabéticos tipo
2 devido a sua baixa biodisponibilidade oral e solubilidade em agua.

No sentido de melhorar a fraca solubilidade e biodisponibilidade da curcumina, tém
sido desenvolvidos analogos, os curcuminoides, mas também novas formulagoes tais como
nanoparticulas, encapsulamento lipossomal, emulsoes e comprimidos de liberagao modificada
(10).

Dada as vantagens da utilizagdo da curcumina em animais experimentais sao
necessarios estudos em humanos mais extensos e bem controlados de modo a demonstrar a
sua eficacia, uma vez que este principio ativo € bem tolerado e nao apresenta toxicidade (3).

O principio ativo do agafrao € um composto promissor tanto no tratamento da DM
como no tratamento e prevengao de todas as complicagoes desenvolvidas ao longo do
tempo.

Quando a curcumina possuir uma biodisponibilidade e solubilidade adequadas no
organismo humano podera ser a primeira escolha terapéutica face a multiplos agentes

terapéuticos nas mais variadas doengas, incluindo a DM.
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Anexo |.

Caderno do estagiario
Distribuicao
O Estagiario deve desenvolver e registar:

I. Atividades

Assinalaras atividades desenvolvidas

Observacoes

Conhecer a organizagao geral da unidade: circuitos

. . X
de Internamento e Ambulatorio.

Conhecer a legislagao vigente e os procedimentos
da unidade: medicamentos especiais, cedéncias em X
ambulatério, etc.

Conhecer e participar ativamente na cedéncia de
medicamentos especiais.

Conhecer e trabalhar autonomamente no sistema
informatico para validar, ceder medicagao, atender | X
pedidos.

Conhecer e participar na utilizagao dos sistemas
automaticos de distribuigao: consis, pyxis, fds, X
kardex ou megadosis.

Participar na revisao de stock de armazém e seus
prazos de validade: quer na farmacia, quer em
enfermarias. Verificando quantidades e correta
arrumagao.

X

Conhecer a medicagao dos carros de urgéncia, e
de alto risco.

Interpretar e validar as prescrigoes médicas,
relacionando-as com as patologias.

Conhecer a medicacao cedida em ambulatério e
normas vigentes para a sua cedéncia.

Preparar de forma tutelada medicagao programada
para doentes de ambulatorio e hospital de dia.

Preparar sob tutela o preenchimento de
informacao de boletim extra-formulario.

X | X | X | X | X
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Farmacotécnia

O Estagiario deve desenvolver e registar:
. Atividades

Assinalaras atividades desenvolvidas

Observacoes

Conhecer a organizagao da unidade de
farmacotécnica.

X

Conhecer a legislagao vigente e os procedimentos
da unidade.

Conhecer as fontes de informagao mais
importantes para as formulagoes ai realizadas.

Realizar a recegao de matérias-primas e material
de acondicionamento.

Participar na gestao de stocks de medicamentos da
unidade.

Interpretar as diferentes prescrigoes de formulas
magistrais ou oficinais (realizar calculos se
necessario, conhecer abreviaturas, etc)

Elaborar de forma tutelada formulas magistrais e
seu respetivo controlo- consultar, interpretar e
utilizar fichas de preparagao (modus operandi)

Etiquetar adequadamente os medicamentos
elaborados: estabelecer caducidade, enumerar os
dados minimos obrigatérios de um rétulo.

Conhecer e executar as normas de assepsia no
que diz respeito a lavagem e vestuario adequado
para cada unidade.

Conhecer e verificar as normas de higienizagao das
diferentes areas de laboracgao.

Conhecer e avaliar as necessidades nutricionais de
cada doente com bolsa.

Conhecer e validar os pontos fulcrais dos ciclos de
quimioterapia.

Participar ativamente na cedéncia aos doentes de
ambulatério em quimioterapia.

Conhecer os critérios de reembalagem em dose
individual diaria e fracionamento de formas solidas.

Conhecer técnicas e precaugdes na manipulagao
de citotoxicos, incluindo manipulagao, derrame e
extravasamentos.
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Anexo 2.

FICHA DE PREPARAGCAO DE MEDICAMENTOS

farmacia Luciano & ™atos MANIPULADOS

FARMACIAS AOLON

Medicamento: Solucéo Alcoélica de Acido Bérico & Saturacdo

Teor em substancia(s) activa(s); 100g (ml ou unidades) contém ____4 g (ml) de cido bérico

Forma farmacéutica: solugao
Namero de lote: 5518

Data de preparacdo: 26/06/2018
Quantidade a preparar: 60 ml

Matérias- N° de lote | Origem Farmaco- | Quantidade | Quantidade | Quantidade | Rubrica do | Rubrica do
primas ge peia para 100 calculada | pesada operador | supervisor
. : Ph. Eur. |
Acidoborico | 151402-0-1 | Acofarma | P 508 | 308 | 35% @ n
Alcool a 70% FP/ q.b.p. [
e 18000354 | Aga | piw | SouPi | abpoeoml| 514 q. /‘&
Preparagdo:

Rubrica do operador

1s

Verificar o estado de limpeza do material a utilizar.

2.

Colocar em proveta rolhada uma quantidade de alcool a 70% (V/V) correspondente a de cerca
de 3/4 da quantidade total de solugao a preparar.

3.

Pesar o acido borico, e adicionar, aos poucos, ao alcool a 70% (V/V), agitando fortemente
durante 20 segundos, apos cada adicao.

. Apos adicao de todo o acido borico, completar o volume com alcool a 70% (V/V) e agitar

durante 20 segundos.

g
&
e
5. Deixar a proveta de repouso durante 1 hora, agitando-a; durante 20 segundos, de 15 em 15 &
minutos.
Inicio: 16h20 Final: 17h20 @’
6. Filtrar a solucao obtida em 5. il g‘
7. Lavar o material utilizado.
8. Secar o material. o _6:1
9. o e
10.
11. B

Aparelhagem usada: Balanca BL.01

Imp.018 Rev.0
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FICHA DE PREPARACAO DE MEDICAMENTOS

‘ farmacia Luciano & Matos MANIPULADOS
FARMACIAS 0000
; Embalagem:
Tipo de embalagem: Frasco de vidro ambar conta-gotas Capacidade do recipiente: 30 ml
Material de embalagem N° de lote : Origem
Frasco de vidro ambar conta-gotas 2609V30 Acofarma
Operador: @

T

Prazo de utilizag¢do e Condicdes de censervagdo:

Condicoes de conservacao: Conservar a temperatura ambiente, no frasco bem fechado e ao
abrigo da luz.

Operador: @—

Prazo de utilizacdo: 2 meses

Operador: Qi

Rotulagem:

1. Proceder a elaboracéo do rétulo de acordo ccim o modelo descrito em seguida.
2. Anexar a esta ficha de preparacdo uma copia, rubricada e datada, do rétulo da
embalagem dispensada.

Modelo de rétulo

Identificacdo da Farmacia Identificagao do Médico prescritor
} Identificacho do Director Técnico Identificacao do doente
Endereco e telefone da Farmécia
DENQMINAGAO DO MEDICAMENTO
Teor em substéncia(s) activa(s) Data de preparagao
Quantidade dispensada Prazo de utilizagao
Referéncia a matérias-primas cujo conhecimento seja eventualmente Condigoes de conservacao
necesséario para a utilizagao conveniente do medicamento N° de lote
Posologia Manter fora do alcance das criangas
Via de administragao Adverténcias (precaugdes de manuseamento,

etc.)
Uso excerno (caso se aplique) (em fundo
vermelho)

1 Operador: d_

Imp.018 Rev.0 Péagina 2 de 4
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FICHA DE PREPARAGAO DE MEDICAMENTOS

- fa[mécia Luciano & Matos MANIPULADOS
Verificagdo:
Rubrica do
ENSAIO ESPECIFICACAO RESULTADO operador
Aspeto Solugdo limpida e
P trangparentz Conforme g’,
Cor '
Solugdo incolor Conforme @i’_
Quantidade 7
Soml__+ 5% Conforme &’
\\
Aprovado E’j/ . Rejeitado [
Supervisor: L\/h 26/06/2018

Nome e morada do doente:

Nome do prescritor:

Anotagées:

A quantidade de 60 ml deste manipulado foi incorpiorada em frascos conta-gotas de 30 ml, de
forma a prontificar a cedéncia do medicamento aos utentes.

Imp.018 Rev.0 : Pagina 3 de 4
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FICHA DE PREPARAGCAO DE MEDICAMENTOS

“ farmacia Luciano & Matos

FARMACIAS 0. 0N

MANIPULADOS

Calculo do prego de venda

MATERIAS-PRIMAS:
Prego de aquisicdo de uma
Embalq::n::;s:nto L dada quantidade unitéria Prego da matéria-
Matérias-primas (sem IVA) Quantidade Factor prima utilizada na
Prego de a usar multiplicativo
Quantidade aquisigio Quantidade preco preparacio
adquirida _(s/IVA) unitaria )
Acido bérico 500 g 4,73€ 18 0,00946€ | x 1,7¢88 | x 2,2 = 0,04€
Alcool a 70% 221,665 ¢ 2,96 € 18 0,01335€ | x 25,78 x 19 - 0,65€
€ €| x dx ———— ¢
N B €| x x = €
€ €| x x = €
Total Matéria-Prima (A) | = 0,69 €
HONORARIOS DE MANIPULAGAO:
Forma { Factor
Farmacéutica ’ Qumncicdade F© | multiplicativo Valor
Valor referente &
30 ml 4,98 € X 3 = 14,94 €
quantidade base Solugao
Valor adicional XH,70 © X W = €
Total da Manipulagéo (B) | = 14,94 €
MATERIAL DE EMBALAGEM:
Materials de Factor
embalagem Prego de aquisigéo Quantidade multiplicativo Valor
Frasco conta-gotas 30ml 1,01€ | x 1 x1,2 = 1,21€
€ x €
Total de Material de Embalagem (C) | = 1,21€
P. V. P. DO MEDICAMENTO MANIPULADO:
Soma de (A) + (B) + (C) Factor multiplicativo Valor
16,84 € x1,3 = 21,89 €
LV.A, |+ 1,31€
®) | - 23,20€
DISPOSITIVOS AUXILIARES DE ADMINISTRAGAQ:
Dispositivo Prego unitario Quantidade Valor
(E) €
PRECO FINAL: (D) + (E) 23,20€
Operador: g— , Supervisor: {{
Imp.018 Rev.0 R Pagina 4 de 4
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