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Resumo

Serao apresentadas duas anadlises SWOT: do estdgio em farmacia comunitaria na Farmacia
Terra e do estagio em industria farmacéutica, na Labesfal-Fresenius Kabi. A analise SWOT
consiste em avaliar as forgas, fraquezas, oportunidades e ameagas individualmente e no seu
aspeto como um todo. Esta andlise é feita em duas vertentes: interna e externa.
Internamente analisam-se as forgas e fraquezas e externamente tém-se em conta as
oportunidades e as ameagas. De seguida sera desenvolvido o seguinte tema: nanoemulsoes
de aplicagao no tratamento do cancro. O cancro é uma doenga sistémica onde células
normais e saudaveis sofrem um processo de mutagao maligna e ocorre a acumulagio de
mudancgas genéticas e epigenéticas que levam a evasio do sistema imunitario. A area de
tratamento do cancro apresenta alguns desafios e a nanotecnologia revolucionou-a com o
uso das nanoparticulas no transporte de farmacos, as quais podem ser divididas em
inorganicas e poliméricas. As nanoemulsées, um tipo de nanoparticulas poliméricas, podem
ser usadas no diagnoéstico, imagem e terapia do cancro, devido as suas particularidades Unicas
como a capacidade de solubilizar farmacos pouco soliveis em meio aquoso e serem
biocompativeis e estaveis in vitro e in vivo. Possuem a habilidade de se depositarem em areas
com deficiente vascularizagao, de que sao exemplo os tumores, através do enhanced
permeability and retention effect ou passive targeting. De forma a ultrapassar as limitagoes do
passive targeting surge o active targeting que consiste em adicionar a nanoemulsao um ligando
com afinidade para um recetor na superficie da célula-alvo e desta forma levar a acumulagao
da nanoemulsao neste local. Existem atualmente quatro tipo de conjugados que podem ser
associados com as nanoemulsdes: anticorpos monoclonais, aptameros, acido félico e
oligonucleotidos os quais demonstram ser opgoes promissoras e ferramentas Uteis no
tratamento do cancro. As nanoemulsoes sao sistemas de distribuicio de farmacos atrativos e
versateis e devem continuar a ser alvo de estudos intensos, de modo a desenvolver ainda
mais esta area da terapéutica, para que se aumente a taxa de cura e a melhoria da esperanga

de vida dos doentes com cancro.

Palavras-chave: nanoemulsoes, cancro, nanoparticulas, nanotecnologia, nanomedicina.
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Abstract

Two different SWOT analyses will be presented: from the internship in community
pharmacy at Farmacia Terra and from the pharmaceutical industry internship at Labesfal-
Fresenius Kabi. The SWOT analysis consists of evaluating the strengths, weaknesses,
opportunities and threats one by one and as a whole. It takes in to account two points of
view: internal and external. Internally, strengths and weaknesses are analyzed, and
opportunities and threats are considered externally. The following theme will also be
developed: application of nanoemulsions in the treatment of cancer. Cancer is a systemic
disease where normal and healthy cells undergo a process of malignant mutation and the
accumulation of genetic and epigenetic changes leads to the evasion of the immune system.
The area of cancer treatment presents challenges and nanotechnology has revolutionized it
with the use of nanoparticles in the transport of drugs, which can be divided into inorganic
and polymeric. Nanoemulsions, a type of polymeric nanoparticles, can be used in the
diagnosis, imaging and therapy of cancer because of their unique characteristics such as the
ability to solubilize poorly soluble drugs in aqueous medium and biocompatibility and stability
in vitro and in vivo. They can deposit in areas with poor vascularity, such as tumors, through
enhanced permeability and retention effect or passive targeting. To overcome the limitations
of passive targeting, active targeting arises by adding to the nanoemulsions an affinity ligand
for a receptor on the surface of the target cell thus leading to accumulation of the
nanoemulsion at this site. There are currently four types of conjugates that can be associated
with nanoemulsions: monoclonal antibodies, aptamers, folic acid and oligonucleotides, all
proved to be promising options and tools very useful in the treatment of cancer.
Nanoemulsions are attractive and versatile drug delivery systems and should continue to be
intensively studied to develop this area of treatment to increase the cure rate and improve

the life expectancy of patients with cancer.

Keywords: nanoemulsions, cancer, nanoparticles, nanotechnology, nanomedicine.
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Parte | — Relatorio de estagio em Farmacia Comunitaria
Introducao

Com o culminar de cinco anos de aprendizagem surge o estagio curricular integrado no
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas. Considero que foi uma experiéncia que me
permitiu crescer quer a nivel profissional, em termos de aprendizagem, aplicagao e

desenvolvimento de conhecimentos, quer também a nivel pessoal.

De acordo com o artigo 9° do Codigo Deontologico da Ordem dos Farmacéuticos, “O
farmacéutico é um agente de salde, cumprindo-lhe executar todas as tarefas que ao
medicamento concernem, todas as que respeitam as analises clinicas ou analises de outra
natureza de idéntico modo suscetiveis de contribuir para a salvaguarda da saude publica e
todas as agoes de educagao dirigidas a comunidade no ambito da promogao da saude”. O
farmacéutico é, portanto, um especialista do medicamento e constitui o elo de ligagao entre

a saude e o utente.

O presente relatério tomara a forma de andlise SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities
e Threats) onde vou enunciar as forgas, fraquezas, oportunidades e ameagas do estagio
realizado na Farmacia Terra (FT), em Sever do Vouga, de janeiro a abril de 2017 sob
orientagao do Dr. Fernando Terra, proprietario e diretor técnico e com a incansavel ajuda

de toda a excelente equipa. E também parte integrante deste relatorio a exposigao e analise

de alguns casos praticos com os quais fui confrontada durante este periodo de estagio.

Analise SWOT

A anidlise SWOT ou analise FOFA, em portugués, consiste em avaliar as forgas, fraquezas,
oportunidades e ameacas individualmente e no seu aspeto como um todo. Esta analise é feita
em duas vertentes: interna e externa. Internamente analisam-se as forgas e fraquezas e

externamente tém-se em conta as oportunidades € as ameacgas.

Em anexo encontra-se a tabela resumo da analise SWOT do estagio curricular em Farmacia

Comunitaria (FC) (Anexo I).
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Forcas

Localizacao

A FT localiza-se no edificio Habivouga 2, na Rua Comendador Augusto Pereira, perto do
centro da vila de Sever do Vouga no distrito de Aveiro. Os servigos abrangidos pela FT
compreendem para além das varias unidades de salde das freguesias do concelho, clinicas e
consultérios privados, o centro de saude de Sever do Vouga que apesar de nao ser um
servico de atendimento permanente, presta servico de consultas abertas durante a semana

das 20h as 23h e aos fins-de-semana das 8h as 20h.

A localizagao é um ponto forte do meu estagio pois € préxima da casa dos meus pais e com
a subjacente comodidade associada a tal, para além disso a sua localizagao privilegiada resulta
em muito movimento e numa grande heterogeneidade social, o que me ajudou imenso na

minha aprendizagem e adaptagao ao mercado de trabalho.

Horario de funcionamento

De forma a oferecer um alargado servico de salde, o horario de funcionamento é continuo
das 8h as 20h de segunda-feira a sabado. Na semana de servico, que decorre a cada 8 dias, o
horario de funcionamento estende-se até as 23h e apods as 23h o servigo é prestado por

chamada noturna.

O horario de funcionamento é um aspeto positivo do meu estagio pois permitiu-me possuir
flexibilidade de horarios. Durante o meu estagio realizei varios horarios por exemplo das 9h
as 18h com uma hora de almoco das 13h as 14h e das 9h as |9h com duas horas de almogo

das |13h as I5h.

Instalacdes e equipamentos

A FT esta dividida em varias secgoes, funcionalmente distintas, entre elas, a zona de
atendimento ao publico, a zona de atendimento personalizado, a zona de recegao de
encomendas, a zona de armazenamento, o gabinete do diretor-técnico, a sala de descanso, a
divisao do computador central, instalagoes sanitarias, cacifos para utilizagao do staff e

laboratorio.

16



Parte | — Relatorio de estagio em Farmacia Comunitaria

A zona de atendimento ao publico é o primeiro contato do utente com o interior da
farmacia e é por isso de elevada importancia, esta apresenta quatro balcoes de atendimento,
varios lineares organizados de EO| a E29, varias gondolas e a entrada uma maquina propria

para medicao do peso, altura, IMC, tensao arterial e indice de gordura.

A zona de atendimento personalizado divide-se em duas secgoes: uma sala onde se realizam
a medigao de pardmetros bioquimicos e fisiologicos (tensao arterial, glicémia, colesterol total
e triglicerideos) e administragao de injegcoes subcutaneas e intramusculares; e uma outra sala
reservada para a conferéncia de receitudrio e onde se realizam as sessoes de

aconselhamento da Dieta EasySlim®, osteopatia, podologia e nutrigao.

A zona de recegao de encomendas, o chamado back office, encontra-se anexado a zona de
atendimento ao publico, dispoe de um computador no qual se realizam e rececionam as
encomendas, varias prateleiras de arrumagao onde se encontram catalogos, documentagao
cientifica e onde sao arquivados documentos de que sao exemplo as faturas e os registos de
benzodiazepinas e psicotropicos, uma fotocopiadora, varios telefones e todo o material de

escritorio necessario e imprescindivel no dia-a-dia da farmacia.

A zona de armazenamento subdivide-se em dois setores: adjacente a zona de rececao de
encomendas encontram-se diversos gavetoes com todas as especialidades farmacéuticas
ordenadas alfabeticamente e por tipo de forma farmacéutica; na zona mais interna
encontram-se varios deslizantes onde sao armazenados as solugdes e suspensoes de uso
interno, ampolas de uso interno, solugoes, suspensoes e emulsdes e pos de uso externo,

produtos de uso veterinario e quaisquer excedentes de produtos.

A FT encontra-se muito bem organizada e equipada desde servicos a instalagoes e
equipamentos, considero um aspeto positivo do meu estagio pois posso dizer que tive aqui
durante o meu estagio todas as ferramentas essenciais para a minha aprendizagem e para o

meu desenvolvimento como profissional de saude.

Recursos humanos

No decurso do meu estagio tive a oportunidade de trabalhar com uma equipa
multidisciplinar, jovem, dinamica, pré-ativa, composta por otimos profissionais que me
ajudaram imenso no desenvolvimento das minhas capacidades e me acolheram de forma

extraordinaria. A equipa da FT é constituida por:

Dr. Fernando Manuel Oliveira Terra, Farmacéutico, proprietario e diretor técnico
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Dr.* Ana Luisa Gongalves e Reis, Farmacéutica

Dr. Fabio da Silva Tavares Bastos, Farmacéutico

Dr.? Isa Fabiola Pacheco Aveiro, Farmacéutica

Dr.® Lucy Regina de Freitas, Farmacéutica

Dr.® Marta Veronica Alves Ferreira, Farmacéutica

Dr. Armindo Fernandes Coutinho, Técnico de farmacia e responsavel pelo apoio
domiciliario

Dr.? Tania Luzia Martins Pinho, Técnica de farmacia

Obrigada a toda a excelente equipa que desde o primeiro dia foram incansaveis comigo, sei

hoje com toda a certeza que nao poderia ter escolhido melhor local de estagio.

Sistema informatico

O sistema informatico utilizado no decorrer do meu estigio foi o Sifarma2000® cujas
principais aplicagoes sao o atendimento ao publico, a gestao de encomendas e sua recegao, a

gestao de lotes por faturar e a gestao de utentes e produtos.

Refiro o sistema informatico como uma for¢a do meu estagio pois desde cedo me
familiarizei com esta ferramenta e considero-a como uma ferramenta imprescindivel no dia-

a-dia da farmacia e na sua gestao autossustentada.

Informacao e consulta de documentacao cientifica

Foram diversas as fontes de informagao utilizadas durante o meu estagio, entre elas a
Farmacopeia Portuguesa, o Formulario Galénico Portugués, o Simposium Terapéutico, Mapa
Terapéutico, o Indice Nacional Terapéutico e o Prontudrio Terapéutico. Na prestacio de
servigos, contudo, existem mais fontes de informagao que podem ser consultadas: a
informacio cientifica do Sifarma2000® é um exemplo, existindo ainda valiosas ferramentas
online como o Prontuario Terapéutico on-line, o sitio do Observatorio de Interages Planta-

Medicamento (OIPM) e o sitio da Associagao Nacional de Farmacias (ANF).

Estaio também disponiveis varios centros de informagao que sao papel fundamental no
quotidiano do farmacéutico comunitario tais como o Centro de Informagao sobre

Medicamentos da ANF (CEDIME), o Centro de Informagao do Medicamento da Ordem dos
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Farmacéuticos (CIM), o Centro de Estudos e Avaliagio em Saude (CEFAR), o Centro

Tecnolégico do Medicamento (CETMED) e o Laboratorio de Estudos Farmacéuticos (LEF).

Participacao ativa em todas as tarefas

Durante o meu estagio participei ativamente em todas as tarefas inerentes ao bom
funcionamento da farmacia, desde atendimento do utente, aprovisionamento e gestao de
stocks, realizagao, recegao e verificagdo de encomendas, gestio de devolugoes, gestao de
reclamagoes, controlo de prazos de validade, determinagao de parametros bioquimicos e
fisiologicos e preparagao de preparagoes extemporaneas, entre outras atividades

relacionadas com o dia-a-dia da farmacia.
¢+ Aprovisionamento e gestao de stocks

O aprovisionamento e a gestao de stocks sao feitos com base em diversos fatores tais como
a populagao-alvo, os habitos de prescricao dos médicos, a época do ano (por exemplo
antigripais no inverno, solares no verao) e o periodo do més, ou seja, tendo em conta a
média mensal de vendas de determinado produto e a altura do més em que nos situamos.
Avalia-se também os produtos publicitados na televisao, revistas e radio e tem-se em conta a
capacidade de armazenamento da farmacia assim como a satisfagio dos utentes quando nao

temos determinado produto.

O stock minimo e maximo de cada produto possui um papel preponderante na gestao de
stocks uma vez que sugere determinada quantidade aquando da realizagao da encomenda
sempre que os niveis se encontrarem abaixo desse limiar. E um instrumento indispensavel no
dia-a-dia da farmacia, durante o meu estagio tive a possibilidade de realizar o envio de
algumas encomendas e é sem duvida um key element aquando da execugao da encomenda e

na gestao das quantidades a encomendar.
¢+ Realizagao de encomendas

A realizacao de encomendas ¢é feita diariamente e pontualmente. As encomendas diarias sao
geradas automaticamente pelo Sifarma2000® com base no stock minimo e méximo de cada
produto. Todos os produtos encontram-se parametrizados para determinado fornecedor e
os que nao estao parametrizados para nenhum em especifico, vai caber ao operador que
realizar a encomenda selecionar o fornecedor apropriado, quer seja o que nos possibilita um

preco mais baixo ou tendo em consideracao a rota e os horarios de entrega. E igualmente
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responsabilidade da pessoa que realiza a encomenda ter atengao a varios aspetos tais como

o numero de embalagens a enviar e a existéncia ou nao de bonificagoes.

A realizagao de encomendas pontuais acontece quando nao temos determinado produto
para satisfazer um utente, regista-se no livro das faltas os produtos pendentes e estes podem
ser encomendados por diversas vias: por encomenda instantanea para a Plural e Alliance
Healthcare (AH) diretamente no Sifarma2000°, pelo gadget da OCP Portugal que possibilita
saber se determinado produto esta disponivel e permite-nos encomendar diretamente no
mesmo, via contato telefonico ou entao simplesmente escrever no livro das faltas para mais
tarde ser adicionada na encomenda didria. Por vezes a encomenda a determinados

laboratorios é feita por e-mail ou resulta da visita dos delegados a farmacia.
¢+ Rececao e verificagao de encomendas

No que diz respeito a recegao e verificagio de encomendas o procedimento de recegao de
encomendas difere consoante se trata de uma encomenda diaria a um dos fornecedores ou
de uma encomenda pontual a um laboratério embora ambas se rececionem usando o
Sifarma2000®. Esta é uma das tarefas mais vezes realizada no dia-a-dia de uma farmacia,
requer um operador entrosado com o sistema informatico e é necessario ter em conta

varios pontos.

Numa encomenda diaria a sua rececao inicia-se ao identificar o fornecedor da encomenda, o
n° de fatura, o valor total da fatura e o nimero de embalagens (Anexo 2). Durante a rececao
dos produtos recebidos ha varias coisas a ter em atencao, primeiramente devemos ter o
cuidado de rececionar os produtos de frio para serem armazenados o mais rapido possivel,
observar o Preco Inscrito na Cartonagem (PIC) das embalagens se aplicavel, datas de
validade, adicionar codigos alternativos se necessario e ter atengao ao stock pois se este se
encontrar negativo indica que foi encomendado especificamente para algum utente e deve

ser colocado de parte.

Apos o término da recegao dos produtos, € introduzido no sistema o Preco de Venda a
Farmacia (PVF), calcula-se as margens de venda dos produtos sem PIC inscrito na
cartonagem e € verificado se as unidades enviadas estao conformes com as unidades
faturadas e se o valor de faturagao esta também de acordo. Na FT e como os nossos 2
principais fornecedores sao a Plural e a OCP, nas encomendas diarias da OCP as faltas sao
transferidas para a Plural e vice-versa. Finalmente arquiva-se a fatura original na pasta das

faturas diarias. E segue-se a impressao de codigos de barras dos produtos parametrizados
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com etiqueta na entrada no Sifarma2000° e o correto armazenamento dos produtos

respeitando sempre a regra do first in first out.

Numa encomenda pontual a um laboratério ou outro fornecedor é tido em conta a nota de
encomenda (Anexo 3) para desta forma averiguarmos se tudo veio conforme encomendado.
Na FT geralmente cria-se uma encomenda manual com a nota de encomenda e a partir dai
realiza-se a recegao da encomenda. O procedimento a partir deste ponto é igual ao das

encomendas diarias.
¢+ Gestao de reclamagoes

No decorrer da rececao de encomendas sao por vezes detetados erros de aviamento ou de
faturagao os quais devem ser devidamente reclamados recorrendo aos canais de
comunicacao disponiveis. Por exemplo a Plural possui um e-mail e um nimero de telefone
especifico para efetuar reclamagdes. Normalmente e dependendo da situagao é explicado o
sucedido e é pedido a sua regularizagao o mais rapido possivel quer por envio do produto

em falta, por nota de crédito ou por envio da fatura em falta.
¢+ Gestao de devolugoes

Todos os produtos cuja validade expire nos dois meses subsequentes, produtos que tenham
sido entregues numa encomenda apresentando danos nas embalagens primarias e/ou
secundarias, produtos recebidos ou pedidos por engano sao possiveis de ser devolvidos aos
fornecedores. Particularmente leites e papas tém de ser devolvidos com 3 meses de

antecedéncia e as tiras de medigao da glicémia e produtos de veterinaria com 6 meses.

A gestio de devolucdes é feita no Sifarma2000® nesta janela (Anexo 4) devemos colocar o
fornecedor, os produtos a ser devolvidos e o respetivo motivo de devolugao. Sao impressas
trés vias da devolugao, duas sao enviadas juntamente com os produtos e a terceira devera
ser assinada pelo transportador e arquivada na farmacia. Cada uma das trés copias necessita

de ser devidamente assinada e carimbada.
¢+ Controlo de prazos de validade

O controlo dos prazos de validade é de extrema relevancia na garantia de um servigo de
qualidade e no bem-estar publico. Mensalmente é efetuado um controlo de validade dos
produtos em stock, fazendo um levantamento dos produtos, pelo sistema informatico, cujo
prazo de validade termine 6 meses apos o més atual. (Anexo 5). Na FT este levantamento

realiza-se com 6 meses de antecedéncia de forma a haver possibilidade de escoar os
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produtos, os que possuirem validade inferior a 2 meses sao retirados das gavetas e
expositores e colocados de parte para serem realizadas as devidas devolugoes aos

fornecedores.
¢+ Determinagao de parametros bioquimicos e fisiologicos

Durante o meu estagio realizei varias medicoes de parametros quer bioquimicos tais como
colesterol total, triglicerideos e glicémia quer fisiologicos como é o caso da pressao arterial.
A meu entender este tipo de servigos sao uma mais-valia para a farmacia, ajudam e fidelizam

utentes e onde o nosso aconselhamento é crucial.
*+ Preparacao de preparagoes extemporaneas

Tive também a possibilidade de preparar inimeras preparagoes extemporaneas de que sio
exemplo, os antibidticos, assim como verificar a dose prescrita pelo médico de forma a

evitar erros de dosagem.

Durante todo o meu estagio realizei todas as tarefas inerentes e relacionadas ao
farmacéutico de oficina, tendo isto em atengao é um aspeto bastante forte do meu estagio
pois permitiu-me aprender imenso, perceber a dinamica de funcionamento da farmacia e
desde muito cedo toda a equipa me orientou e me apoiou a efetuar todas estas tarefas com

éxito.

Utentes fidelizados e fichas de utentes

A FT possui muitos utentes com ficha no Sifarma2000®, foi um aspeto muito positivo do
meu estagio pois permitia-nos ter acesso a uma panoplia de informagoes acerca do utente

como por exemplo dados biograficos e planos de comparticipagao.

Uma das grandes utilidades da ficha de utente é a seccao de devolugdes onde pode ser
consultado o registo de produtos comprados na FT, esta ferramenta é essencial no
atendimento, ao definir qual o laboratorio habitual de determinado medicamento uma vez
que era muito comum os utentes pedirem a ‘“caixa” igual ou ao definir determinado
produto, que o utente levou a algum tempo atras, mas para o qual nao se lembra do nome

nem de nenhuma informacao relevante.
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Apoio domiciliario

A FT presta apoio domiciliario, estando esta farmacia situada numa vila torna-se muito
importante a chegada de medicamentos a pessoas que se encontram mais afastadas do
centro, por exemplo em aldeias. Maioritariamente sao pessoas que nao possuem
possibilidades de transporte quer por motivos econdmicos ou porque sao pessoas idosas

que nao tém muita mobilidade nem hipoteses de se deslocar a vila sempre que necessitam.

Considero que este seja um aspeto positivo do meu estagio pois torna-se cada vez mais

relevante este tipo de servigos, € uma grande forma de ajudar a populagio e o utente.

Fraquezas

Inseguranca

Como estagiaria senti algumas vezes falta de confianca na tomada de decisoes relativas a
algum diagnostico ou na escolha do tratamento mais adequado, mas pude sempre contar
com a ajuda de toda a equipa que esteve sempre pronta a ajudar-me e a esclarecer-me
quaisquer duvidas que poderiam surgir. O medo de errar esteve algumas vezes presente,

algo que com a pratica e com a conquista de confianga foi sendo superado.

Dificuldades na comunicacido

Por varias vezes tive dificuldades em interagir e explicar determinados assuntos ou situagoes
a alguns utentes, e por vezes o “rotulo” de estagiaria foi um entrave, pois alguns utentes,
talvez por sentirem-se desconfiados ou inseguros, preferiam ser atendidos por outros

colegas.

Inicialmente tinha também algum receio em estabelecer contato telefonico com médicos ou

fornecedores por receio de errar, algo que consegui ultrapassar com o tempo.

Receitas manuais

Outro dos meus pontos fracos durante o estagio foi sem ddlvida as receitas manuais, hoje
em dia com as receitas eletronicas € tudo muito mais simplificado, por isso no
processamento das receitas manuais tive algumas hesitagoes, principalmente a nivel da

interpretacao da caligrafia do médico e do organismo e subsistemas de comparticipagao
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associados. Este tipo de receitas requer atengao redobrada uma vez que ha varios aspetos a
ter em conta como: a validade da prescri¢ao, o organismo, subsistemas de comparticipagao e
respetivo numero de beneficiario, a excegao legal, a assinatura e vinheta do médico
prescritor e as quantidades que nao podem exceder as duas por medicamento e quatro no

total.

Oportunidades

Fornecedores

Os principais fornecedores da FT sdao a Plural e a OCP aos quais sao feitas as encomendas
diarias. Recorre-se unicamente a AH em ultimo recurso quando determinado produto nao

esta disponivel na Plural ou na OCP.

Determinados produtos sao comprados diretamente aos laboratérios, por exemplo
GlaxoSmithKline, Bayer, Pierre Fabre, Laboratérios Expanscience e Artsana. Estas aquisi¢oes
diretas permitem obter melhores condicoes de compra como descontos comerciais e a

empatia com o delegado é também muito importante neste processo.

Outros fornecedores com os quais tive a oportunidade de contatar foram a Ortostar que
comercializa material ortopédico, a Siloal que fornece medicamentos e produtos para uso

veterinario e a Farmacia Homeopatica de Coimbra.

Concluindo, foi uma oportunidade do meu estagio, pois a variedade de fornecedores que
abastece a FT permite que consigamos responder as necessidades dos nossos utentes e
todos os fornecedores estiveram sempre disponiveis para auxiliar e esclarecer quaisquer

duvidas existentes.

Grupo de compras

A FT esta inserida num grupo de compras, o grupo Unica, permitindo aquisices que
oferecem maior rentabilidade e melhores margens de venda a farmacia. Os produtos que
pertencem ao grupo estio assinalados a cor azul no Sifarma2000® (Anexo 6) e é sempre
preferivel a sua encomenda ao grupo de forma a termos maiores descontos e condigoes

comerciais mais favoraveis aquando da compra.
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Considero que foi uma oportunidade do meu estagio pois permitiu-me perceber a dinamica

e a gestao deste tipo de grupo de compras e o seu impacto no dia-a-dia da farmacia.

Prescricao por DCI

A prescricao por Denominagao Comum Internacional (DCI) foi uma oportunidade do meu
estagio na medida em que permite ao utente escolher o medicamento que lhe mais interessa
quer a nivel economico quer a nivel terapéutico, sendo também uma oportunidade para o
farmacéutico rentabilizar a farmacia ao vender o produto que lhe gera mais lucro, de certa
forma nao estando circunscrito a um genérico ou marca, possibilitando a opgao de escolha

por ambas as partes.

Pluralidade de produtos

A FT esta muito bem equipada a todos os niveis, a variedade de produtos nao éticos é
imensa, desde medicamentos e produtos de uso veterinario, produtos fitoterapéuticos,
produtos dietéticos e para alimentagao especial, produtos de dermofarmacia, cosmética e

higiene, dispositivos médicos, puericultura, higiene oral, entre muitos outros.

Esta diversidade de produtos permitiu-me desenvolver as minhas capacidades a varios niveis

de atuagao e foi uma mais-valia na minha evolugao profissional.

Farmacias portuguesas e cartdo sauda

A FT pertence ao programa das farmacias portuguesas o qual tém associado o cartio sauda
que permite a acumulagao de pontos na compra de produtos ou servicos de saude e bem-
estar na relagao de |€ = | ponto. Posteriormente os pontos podem ser trocados por
servigos farmacéuticos e produtos de salide e bem-estar ou rebatidos sob forma de vale de

desconto.

Este programa fideliza clientes e considero como oportunidade do meu estagio pois
permitiu-me desenvolver competéncias e familiarizar-me com o sistema de rebate de
pontos, com a criagao de cartoes sauda e eventuais alteragoes de dados e entre outros

aspetos relacionados.
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Formacdes complementares

Durante o decurso do estagio tive diversas oportunidades de participar em diversas
formacoes presenciais de varios laboratérios tais como da Pierre Fabre, ISDIN, Laboratorios
Expanscience e Galderma. Estao também disponiveis diversas formagoes em varios sitios
online de que sao exemplo a Cosmética Activa da L’'Oréal, o Emforma com Angelini e o Meet
& Learn da Farmoz que foram cruciais e parte integrante da minha formagao e

desenvolvimento profissional.

Desta forma tornou-se um aspeto muito importante no meu estagio e foi sem duvida uma

oportunidade excelente proporcionada pela FT.

Ameacas

Preparacao de manipulados

Segundo o Instituto Nacional da Farmacia e do Medicamento (INFARMED) os medicamentos
manipulados podem ser classificados em dois tipos: “Formulas Magistrais quando sao
preparados segundo uma receita médica que especifica o doente a quem o medicamento se
destina ou Preparados Oficinais quando o medicamento é preparado segundo indicagoes

compendiais, de uma Farmacopeia ou Formulario”.

Durante o dia-a-dia na farmacia surgiram alguns pedidos, embora raros, de manipulados,
como por exemplo o manipulado de vaselina salicilada a varias concentragoes e a solugao
alcodlica de acido borico. Uma vez que a FT recebe poucos pedidos de manipulados nao se
justifica a sua preparagao in situ, desta forma os pedidos de manipulados que recebiamos
eram pedidos a uma farmacia externa, a Farmacia Serpa Pinto no Porto que depois nos fazia

chegar o manipulado por via de um dos nossos fornecedores, a AH.

Considero ser uma ameaga do meu estagio pois nao tive tanto contato com a componente
pratica da preparagao de manipulados, contudo acompanhei de perto todo o processo

precedente e posteriormente.

Esgotados e produtos rateados

Uma das ameagas do meu estagio foi a escassez ou mesmo a impossibilidade de encomendar

7

determinado produto porque este se encontrava esgotado ou mesmo descontinuado. E uma
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ameacga no sentido em que leva a insatisfagido do utente pois este estd inabilitado de

prosseguir com a sua habitual terapéutica.

Ha varias formas de atuar nestes casos: pode-se sugerir a troca por outro equivalente, ou
seja, do mesmo grupo homogéneo, mas quando isto nao for possivel ou o produto esgotado
em questao nao possuir equivalente o utente deve recorrer ao médico para este
recomendar uma alternativa ou se o utente assim o desejar é procedimento recorrente
registar o nome e o contato do utente de forma a este ser avisado quando eventualmente

recebermos o produto.

Erros de stock

Os erros de stock definem-se como sendo discrepancias entre o stock indicado no

Sifarma2000® e o stock real na gaveta ou na prateleira.

Estes erros tornam o atendimento limitado pois desperdica-se tempo util a procura de um
produto inexistente. Existe na FT uma folha de registo das diferengas de stock,

posteriormente essas diferengas sao corrigidas no sistema informatico.

Alteracoes constantes das comparticoes dos medicamentos

Todos os meses ocorrem alteragdes das comparticipagoes dos medicamentos, isto afeta o
atendimento e considero ser uma ameaga pois a credibilidade do farmacéutico é posta em

causa por parte de alguns utentes.

Um dos exemplos foi a entrada no mercado do genérico do Olsar®, com a chegada do
o . . . ®

genérico o valor comparticipado pelo estado baixou, logo o preco do Olsar® aumentou

radicalmente, o que provocou por vezes desconfiangcas e muitas duvidas por parte dos

utentes.

Crise econdmica e fraco poder de compra

A crise econdmica que se vive afeta diretamente o setor de salide e tem impacto na gestao
da farmacia, alteragoes legislativas que tém sido aprovadas de que é exemplo a venda de
Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica (MNSRM) fora das farmacias e a hipotese de

ser passivel fazer descontos em medicamentos possibilitaram um aumento da
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competitividade e uma diminuigao da rentabilidade da farmacia com consequente diminuigao
das margens de comercializagao e dos lucros obtidos, com isto muitas farmacias foram

obrigadas a fechar portas.

No meu ponto de vista a crise econémica trata-se de uma ameaga do meu estagio pois afeta
diretamente o farmacéutico e o seu modo de atuagao, por exemplo, utentes com baixas
possibilidades econdémicas estao muito condicionados e por vezes os médicos prescrevem
terapéuticas dispendiosas para as quais nao possuem possibilidades economicas para as

adquirir.

Venda de MNSRM fora das farmacias

A venda de MNSRM fora das farmacias € uma ameaca direta ao farmacéutico de oficina,
agente de salde publica com formacgao indicada para a indicagao e aconselhamento correto e
seguro destes medicamentos. Nestas superficies as compras sao feitas em bulk o que
possibilita a oferta de pregos aliciantes e atrativos ao utente, mas estes MNSRM sao passiveis
de causar efeitos adversos e possuem contraindica¢oes, o seu aconselhamento deve ser feito
de forma consciente e com base sustentada, e s6 o farmacéutico possui formagao adequada

para o efeito.

28



Parte | — Relatorio de estagio em Farmacia Comunitaria

Casos Praticos

Caso Pratico |

Senhora de 40 anos recorre a farmacia e refere que nao consegue ir a casa de banho ha 5
dias, menciona fezes duras e dor na tentativa de evacuar. Refere também que sofre

normalmente de prisao de ventre.

Comecei por perguntar se estaria a tomar alguma medicagao que poderia estar a causar
obstipagdo como efeito secundario, como é o caso dos antidepressivos por exemplo. A
resposta foi negativa. Avaliei igualmente se a senhora possuia algum problema de saide e se
tomava alguma medicagao cronica que poderia interferir com a medicagio que iria

aconselhar.

Para a situagao aguda e de forma a senhora ter alivio imediato, recomendei um clister de
Microlax® que possui como substancias ativas o citrato de sédio e o laurilsulfoacetato de
sodio. O seu modo de agao consiste num fendmeno fisico-quimico em que ha libertagao da

agua existente e consequente liquefagao das fezes.

O modo de administragao consiste em quebrar o selo do clister, comprimir a bisnaga e
introduzi-la no reto, de seguida comprimir completamente a bisnaga e por fim remové-la,
mantendo-a sempre comprimida. O efeito ocorre dentro de 5 a 20 minutos e podem ser

usados | tubo por dia e na obstipagao marcada podem ser utilizados 2.

Para um tratamento da obstipagdo a longo prazo, aconselhei o Dulcosoft® solugio oral, esta
solugao possui como componente ativo o Macrogol 4000, substancia osmotica que retém a
agua no colon, vai levar ao amolecimento das fezes secas e duras e ajudar na evacuagao e no
alivio da prisao de ventre a longo prazo. Deve ser feita uma Unica dose pela manha, neste
caso recomendei a dose intermédia de 30 ml. Dulcosoft® nao deve ser tomado durante mais
de 28 dias logo se a prisaio de ventre persistir durante mais tempo, a causa deve ser

investigada e a senhora devera recorrer ao médico.
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Caso Pratico 2

Homem de cerca de 30 anos dirige-se a farmacia e refere mau odor nos pés, muito prurido
e apresenta pele descamativa principalmente na zona entre os dedos. Solicita algo pratico,

rapido e eficaz.

Comecei por recomendar a lavagem diiria dos pés com o Cyteal®, um antisséptico e
desinfetante, que possui na sua composicao cloro-hexidina, hexamidina e clorocresol.
Seguida de uma secagem eficaz de modo a evitar qualquer presenca de humidade nos pés a

qual propicia o desenvolvimento de infegoes flngicas.

Como forma de tratamento sugeri o Canespor® em spray porque é apenas hecessaria uma
aplicacao diaria sendo uma forma de tratamento rapida e eficaz, aumentando assim a adesao
a terapéutica. O tratamento deve ser diario e continuo até ao desaparecimento total de
todos os sinais e sintomas da micose devendo ainda assim reforgar o tratamento por mais 2

semanas para evitar a reincidéncia.

Indiquei também a aplicagio diaria do p6 absorvente Akileine® nos pés, meias e sapatos, pd
este que é mico-preventivo, absorve a humidade, reduz a transpiragao e previne o

aparecimento de infegoes, mau-odor e irritagoes.
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Conclusado

O estagio em FC marcou o inicio do estagio curricular, o meu estilo de vida mudou
radicalmente, tive oportunidade de estagiar numa otima farmacia e de contatar e partilhar

experiéncias e ideias com excelentes profissionais.

Através da anilise da interagao utente-farmacéutico e farmacéutico-farmacéutico, foi feita a
ponte entre o ensino tedrico lecionado na faculdade e a componente pratica, cumprindo-se
o proposito estabelecido. O crescimento pessoal e profissional acompanhou este processo,
acoplado a realizagdo continua de formagoes que enriqueceram a minha estadia no estagio

curricular.

O balango da analise SWOT é bastante positivo, dou destaque as forgas e oportunidades

que ultrapassaram notoriamente as fraquezas e ameagas.

Concluindo, o estagio em FC foi uma valéncia muito importante no meu desenvolvimento
pessoal e profissional, e encaro o papel do farmacéutico com mais clareza, como um agente

de salde publica que promove o bem-estar e a qualidade de vida da populagao.
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Introducao

O estagio em industria farmacéutica (IF) surge de forma a colmatar o meu desejo de
conhecer outra realidade de trabalho para além da FC e para que deste modo pudesse
complementar o meu percurso e alargar os meus conhecimentos no que diz respeito ao
papel do farmacéutico em Portugal. Uma vez que a indUlstria farmacéutica sempre me

despertou interesse nao poderia deixar de agarrar esta oportunidade.

De maio a julho de 2017 integrei a equipa do laboratério de controlo de qualidade (LCQ)

fisico-quimico mais especificamente na drea dos antibioticos, penicilinas e cefalosporinas.

No presente relatério primeiramente vou elucidar um pouco da historia, localizagao e
principais mercados da empresa e de seguida vou realizar uma andlise SWOT onde me vou
debrugar sobre os pontos fortes, pontos fracos, oportunidades e ameagas do meu estagio

curricular na Labesfal - Fresenius Kabi.
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Historia e localizacao

A empresa teve a sua origem no laboratério de uma farmacia fundada em Campo de
Besteiros no inicio da década de 50 pelo farmacéutico Dr. Joao Almiro. Em 2000 este
laboratério passou o seu complexo logistico para a zona industrial do Lagedo com a
construgao da primeira unidade fabril (Unidade |) destinada a producao de penicilinas. Dois
anos mais tarde, em 2002, inaugurou a unidade 2 dedicada a produgao de solugoes injetaveis

e em 2004 a unidade 3 reservada a produgao de solidos, semi-sélidos e colirios.

Posteriormente, no inicio de 2005, a empresa deu um salto determinante no seu processo
de desenvolvimento, ao ser adquirida por uma multinacional alema. Em 2007 foi inaugurada
uma quarta unidade de produgao, projetada e construida de raiz apds a aquisi¢ao, dedicada a
cefalosporinas injetaveis. Mais recentemente no ano de 2016 foi iniciada a construgao da
unidade 5, nova unidade de produgao de penicilinas, que entrou em funcionamento em Junho
de 2017. A empresa possui assim uma das mais modernas infraestruturas de produgao

farmacéutica.

Principais mercados

A nivel comercial, a atividade da empresa encontra-se orientada para 4 areas de atuagao

fundamentais:

¢+ O mercado hospitalar onde se destaca por ser o maior fornecedor nacional de

medicamentos para os hospitais portugueses;

¢+ O mercado de medicamentos genéricos onde se tornou no primeiro laboratério
portugués a comercializar medicamentos genéricos integralmente produzidos em

Portugal;

¢+ O mercado internacional, assumindo-se como o maior exportador de medicamentos

produzidos em Portugal, sendo a Europa o seu principal mercado;

¢+ Na producio para terceiros o que reflete o reconhecimento da qualidade e

capacidade técnica da empresa por parte de outros laboratorios.
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Analise SWOT

A andlise SWOT ou analise FOFA, em portugués, consiste em avaliar as forgas, fraquezas,
oportunidades e ameagas individualmente e no seu aspeto como um todo. Esta analise ¢ feita
em duas vertentes: interna e externa. Internamente analisam-se as forgas e fraquezas e

externamente tém-se em conta as oportunidades € as ameacgas.

Em anexo apresenta-se a tabela resumo da andlise SWOT do estagio curricular em IF

(Anexo 7).

Forcas

Horario e apoio logistico

Durante os meus trés meses de estagio realizei o horario das 8:30h as 17:45h, com uma
hora de almogo e quinze minutos para o lanche da manha, perfazendo assim um total de 40
horas semanais. Na minha opiniao, a carga horaria foi adequada e possibilitou a minha

aprendizagem e autonomia nas tarefas desempenhadas.

O apoio logistico do meu estagio foi excelente, para além de material e vestuario de
trabalho, o almogo foi também disponibilizado pela empresa no seu refeitorio. Considero
um aspeto positivo do meu estigio pois mostra que a empresa valoriza o trabalho

desempenhado pelos estagiarios.

Recursos humanos

Como ja referi anteriormente, durante o meu estagio integrei a equipa do LCQ fisico-
quimico mais especificamente na area dos antibidticos, onde tive a oportunidade de trabalhar

com uma equipa multidisciplinar e multifacetada.

A equipa é composta por um diretor de todo o laboratorio, varios gestores de cada setor e
diversos colaboradores, analistas e auxiliares de laboratério. Toda a equipa esteve sempre
disposta a ajudar-me e contribuiram de forma excelente para a minha aprendizagem e

desenvolvimento profissional.
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Circuito e manuseamento de amostras

O circuito das amostras analisadas no LCQ inicia-se na produgao onde ocorre a recolha das
amostras representativas de cada lote, de seguida estas amostras sao rececionadas no
laboratério e posteriormente armazenadas em locais préprios tendo em conta as condigoes

de armazenamento necessarias.

Para cada lote existe uma instrugao de inspegao ou worksheet onde se consultam quais os
ensaios a realizar, o método de andlise e onde posteriormente se registam os resultados. De
modo a facilitar a gestao dos ensaios a realizar é elaborada para cada produto uma folha de
ensaios de campanha onde constam todos os ensaios a realizar para cada lote desse mesmo

produto assim como os métodos de andlise associados.

Estando concluidos todos os ensaios a realizar as amostras de matérias-primas e produtos
acabados sao armazenadas na farmacoteca enquanto que as de semi-acabado sao eliminadas
consoante o tipo de residuo. E de salientar a importincia da gestio de residuos, estes sio
devidamente separados em vidro contaminado, produto rejeitado, metal, plastico, residuos

contaminados ou residuos para aterro.

Considero que para o sucesso do controlo de qualidade fisico-quimico o circuito e
manuseamento das amostras tém um papel preponderante e foi uma parte integrante

fundamental do meu estagio.

Instalacoes e equipamentos

Outro ponto positivo do meu estagio foi sem duvida as instalagées e o laboratério bem
equipado. Para além do laboratério fisico-quimico existem gabinetes, sala de lavagem, estufas

e o laboratério de microbiologia.

O laboratorio fisico-quimico, onde decorreu o meu estagio, encontrava-se altamente
equipado com varios aparelhos tais como: espetrofotdmetro de infravermelhos, agitadores
magnéticos, contador de particulas sub-visiveis, osmémetro, polarimetro, turbidimetro,
espetrofotometro de ultravioleta, balangas, equipamento de cromatografia de alta pressao,
equipamento de cromatografia gasosa, hottes, equipamento de Karl-Fischer, equipamento
milli-Q, estava também munido com todo o material de laboratério. Na sala de lavagem
existem também varios equipamentos: estufa de secagem, maquina de lavar, ultrassons,

bomba de vacuo e o ponto de inspegao manual de particulas visiveis.
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Ensaios e metodologias

Durante o decorrer do meu estagio realizei varios ensaios e apliquei diversas metodologias,
desta forma coloquei em pratica os conhecimentos que adquiri ao longo do curso. Trata-se
de uma valéncia vantajosa deste estagio pois com a aplicagdo dos meus conhecimentos fiquei
com outra percec¢ao da teoria ja adquirida e foi importante enquadrar esta num contexto de

trabalho apropriado.

Executei operagoes de pesagem, limpidez e grau de opalescéncia de liquidos, grau de
coloragao de liquidos, determinagao potenciométrica do pH, poder rotatorio,
espetrofotometria de absorgao no infravermelho, espetrofotometria de absorgao no
ultravioleta e no visivel, osmolalidade, solubilidade, identificagio de ides e de grupos
funcionais, determinagao de agua pelo método de Karl-Fischer, contaminagao de particulas

visiveis e sub-visiveis e tempo de reconstituigao.

Esta proximidade com o meio laboratorial associada a constante repeticio dos ensaios
permitiu um aprofundamento dos conhecimentos e fez-me perceber qual a fungao de cada

um no processo de libertagao dos antibioticos.

Autonomia

Outro fator que considero ter sido positivo no meu estagio foi a autonomia e a confianga
que me foi dada durante o estigio. Tal aspeto permitiu-me confiar mais nas minhas
capacidades e ter sentido de responsabilidade. A componente pratica do estagio superou
bastante as minhas expectativas e contribuiu de forma colossal para a minha aprendizagem

ao longo do estagio.

Interesse pela indastria farmacéutica e percurso académico

No decorrer do curso do mestrado integrado em ciéncias farmacéuticas o meu interesse
pela indUstria farmacéutica surgiu desde muito cedo, fator este que me levaria a optar pelo
estagio curricular nessa mesma area. Varias unidades curriculares tais como tecnologia
farmacéutica, métodos instrumentais de analise e muitas outras fomentaram o meu gosto
por esta area de intervengao farmacéutica e considero terem sido uma mais-valia para o meu

estagio.
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Fraquezas

Periodo de estagio

O LCQ desenvolve uma variada gama de analises de forma a verificar se os produtos
farmacéuticos chegam ao mercado com as especificagoes e caracteristicas inscritas no dossier
de Autorizagao de Introducao no Mercado (AIM). Dependendo do produto e do seu
mercado vamos ter diferentes protocolos de andlise, ou seja, diferentes conjuntos de ensaios
que sao realizados com o objetivo final de efetuar a respetiva libertagio desse mesmo

produto.

Deste modo, considero os trés meses de estagio, um intervalo de tempo reduzido para
observar e compreender quais as fun¢oes do farmacéutico no setor do controlo de
qualidade. Seria de grande importancia estruturar o estagio de forma a termos acesso a

todas as vertentes de atuagao ou de facto aumentar o tempo de estagio.

Oportunidades

Contato com os antibidticos: penicilinas e cefalosporinas

No decorrer do estagio tive contato com dois subgrupos de antibidticos beta-lactamicos:
penicilinas e cefalosporinas. Em comum possuem o anel beta-lactamico o qual confere a agao
bactericida uma vez que possui a capacidade de interferir com a sintese do peptidoglicano,
heteropolissacarideo responsavel pela integridade da parede bacteriana. Conforme a
estrutura da cadeia lateral vao ser definidas as propriedades farmacologicas e o espetro de

agao do antibiotico.

As penicilinas descobertas em 1928 por Fleming foram os primeiros “verdadeiros
antibioticos” a serem introduzidos na pratica clinica, atualmente continuam a desempenhar
um papel relevante no tratamento das infegoes bacterianas. Dividem-se em cinco grupos
principais de acordo com o seu espetro de agao: penicilinas naturais ou benzilpenicilinas,
aminopenicilinas, isoxazolilpenicilinas ou penicilinas resistentes as penicilinases, penicilinas

antipseudomonas ou de largo espetro e amidinopenicilinas.

As cefalosporinas, antibioticos de amplo espetro, sio estrutural e farmacologicamente
relacionadas com as penicilinas, sao classificadas em cefalosporinas de primeira, segunda,

terca e quarta geracao de acordo com o espetro de a¢ao e caracteristicas farmacologicas.
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O contato com estes antibidticos permitiu o aprofundamento dos conhecimentos ja
adquiridos ao longo do curso o que se tornou uma mais valia para o meu percurso e futuro

profissional.

Contato com outros setores

No LCQ para além do setor dos antibidticos existem outros dois setores: estudos de
estabilidade e o setor das validagoes. Embora nao tenha feito parte integrante destes
setores, durante o meu dia-a-dia no laboratorio fui tendo alguma percegao do trabalho

desenvolvido em cada um deles.

O setor de estabilidades monitoriza as caracteristicas fisicas, quimicas, microbiologicas e
organoléticas de um medicamento durante o seu prazo de validade enquanto que o setor

das validagoes possui como fungao a validagao dos métodos de analise de cada produto.

Funcoes do farmacéutico

Como referi anteriormente nas fraquezas o periodo de estagio foi curto, deste modo nao
tive a percecao de todas as fungdes que o farmacéutico desempenha dentro da indUstria

farmacéutica.

O papel do farmacéutico é cada vez mais proeminente, a sua presenga é de carater
obrigatorio na direcao técnica e possuem diversas fungoes tais como: o conhecimento da
legislagao farmacéutica em vigor, o cumprimento das boas praticas de fabrico, o controlo de
qualidade e a adequagao das condigdes de transporte e armazenamento aliado as

especificidades dos produtos farmacéuticos.

Estagios curriculares ao longo do curso

No meu ponto de vista é cada vez mais importante a realizagdo de diversos estagios
extracurriculares ao longo do curso, contudo seria mais vantajoso a incorporagao de
estagios curriculares de forma gradual no decorrer do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas (MICF), desta forma podiamos experienciar todas as realidades farmacéuticas
e o fator tempo e nimero de horas nao seriam tao decisivos na altura de escolher o estagio

a realizar.
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Ameacgas

Desconto de horas para possibilitar o estagio

Uma das ameagas ao estagio € a necessidade de realizar horas extra de forma a possibilitar a
sua realizagao, no meu ponto de vista e como vou referir posteriormente o estagio em IF

deveria estar integrado no plano de estagio curricular do MICF.

Estagio ndo obrigatério

A indGstria farmacéutica cada vez mais é uma valéncia do farmacéutico, deste modo,
considero de extrema relevancia o estagio ser de carater obrigatério ou estar integrado no
plano de estagio curricular para todos os alunos do MICF. Cada vez mais o farmacéutico
deixou de estar tao associado a farmacia de oficina e cada vez sio mais os alunos a

envergarem e a interessarem-se por outras areas.

Especificidade do estagio

Como ja referi varias vezes, durante os meus 3 meses de estagio integrei a equipa do LCQ
fisico-quimico mais especificamente na area dos antibioticos.

2

E uma ameaga ao meu estagio pois considero que teria sido crucial para o meu
desenvolvimento académico a passagem pelos outros setores, estabilidades e validagoes de
métodos, assim como, na microbiologia de modo a ter um conceito mais amplo das fungoes
do farmacéutico na IF. Um plano de estagio deveria ser implementado para desta forma
termos acesso a todas as areas de atuagao do farmacéutico na IF e assim o estagio ser ainda

mais rico em conteudo de aprendizagem.
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Conclusado

Com a conclusao do estagio em industria farmacéutica, finalizo também o estagio curricular,
¢ altura de reavaliar o meu percurso académico, 5 anos depois com muito estudo, dedicagao

(S empenho estou prestes a terminar o curso.

O estagio em industria farmacéutica foi uma experiéncia muito gratificante, cresci quer a
nivel profissional como a nivel pessoal. Considero que o estagio correu bem, o balango da
analise SWOT ¢ positivo, saliento apenas a especificidade do estdgio como uma grande
ameaga pois nao tive contato com os outros setores o que na minha opiniao teria sido uma

mais-valia para a minha aprendizagem e crescimento profissional.

Concluindo, os trés meses que passaram foram dias de muito trabalho e aprendizagem, mas
também de muita diversao e companheirismo, obrigada a toda a equipa que me acolheu e a
todos os meus colegas de estagio, foi uma experiéncia Unica. Recomendo a todos os
estudantes do MICF realizarem um estagio extra ao estagio em FC uma vez que este estagio

permite-nos abrir os nossos horizontes, e obter outra perspetiva do mercado de trabalho.
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Introducao

O cancro define-se como sendo um conjunto de células que sofreram mutagdes no seu
DNA, dividem-se por isso de forma descontrolada e podem disseminar-se para outros

tecidos usando os sistemas circulatorio e linfatico, dando assim origem a metastases.

A investigagdo, numa area de intervengao tiao importante como o cancro &,
indiscutivelmente, necessaria. Cada vez mais se conhece acerca das suas causas, sobre como
se desenvolve e como progride. Novas formas de o prevenir, detetar e tratar estao a ser
avaliadas de modo a melhorar a qualidade de vida das pessoas com cancro, durante e apos o

tratamento.

A quimioterapia é o tratamento geralmente utilizado, mas devido a sua falta de especificidade
conduz a efeitos secundarios prejudiciais, torna-se, portanto, relevante explorar outras

formas de intervengao e tratamento.

A presente monografia visa e foca o seu tema na nanotecnologia, mais concretamente nas
nanoemulsoes (NE) as quais tém sido amplamente estudadas na terapia do cancro devido as
suas inOmeras vantagens e respetiva particularidade de serem importantes no

desenvolvimento de transportadores para firmacos citotoxicos.

Serao discutidos temas como os tipos de nanoemulsoes existentes, respetivas vantagens e
desvantagens, sua composicao, métodos de produgao, principais vias de administragao e

exemplos de formulagoes atualmente no mercado.
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Nanotecnologia, sua origem e evolucao

A nanotecnologia, considerada a tecnologia do futuro, consiste no desenvolvimento de
sistemas funcionais a escala molecular que possuem propriedades fisicas, oticas e eletronicas
Unicas. Como propriedades chave destacam-se: a sua dimensao de |-100 nm, serem obtidos
através de metodologias que permitem o controlo das propriedades fisico-quimicas das

estruturas e a possibilidade de serem combinados em estruturas mais complexas (Safari e

Zarnegar, 2014).

A sua origem remonta ao ano de 1959 quando Richard Feynmann numa palestra intitulada
“There is Plenty of Room at the Bottom” apresentou o conceito que os materiais poderiam ser
fabricados a escala atomica. Em 1974, Norio Taniguichi, um professor da universidade de
Toquio introduziu o termo nanotecnologia e em meados dos anos 80, Eric Drexler publicou
um livro intitulado “Engines of Creation: The Coming Era of Nanotechnology” (Carbone et al,

2013).

A nanomedicina emergiu da utilizagao da nanotecnologia na prevengao, diagnostico e
tratamento de doencgas. Veio permitir a distribuicao de farmacos e compostos ativos a
orgaos anteriormente inatingiveis devido a existéncia de barreiras bioldgicas especificas

(Demetzos e Pippa, 2013).

O aumento da investigagao nesta area nas ultimas décadas levou a um aumento de farmacos
no mercado e a um nimero crescente de farmacos na pipeline, ou seja, a uma expansao do
mercado farmacéutico. Farmacos com propriedades farmacoloégicas fracas, por exemplo ma
solubilidade ou baixa permeabilidade através do epitélio intestinal ocorre diminuicao da
biodisponibilidade e estamos perante propriedades farmacocinéticas indesejaveis, desta
forma, as empresas farmacéuticas reformulam os farmacos no mercado e estendem assim o
tempo de vida dos seus produtos, melhorando a performance destes ao aumentarem a
eficacia, seguranga e adesdo a terapéutica enquanto que diminuem também os custos de

saude envolvidos (Bamrungsap et al., 2012).

Em inicios dos anos 70 surgem os Drug Delivery Systems (DDS) que controlam a distribuicao
de farmacos a escala microscépica a uma taxa pré-determinada e a um periodo de tempo
pré-definido. Transportam a quantidade necessaria para o local de agido (tumores por
exemplo) e diminuem os efeitos adversos nos outros tecidos. Maximizam a eficacia uma vez
que detetam rapidamente e respondem consoante estejam diante uma célula saudavel ou

doente, ou seja, atuam conforme as condig¢oes fisiopatoldgicas (Safari e Zarnegar, 2014).

44



Parte Ill - Monografia em nanoemulsées de aplicagao no tratamento do cancro

Em finais dos anos 70 entramos na era nano onde apareceram os Nanoscaled Drug Delivery
Systems (NDDS) com capacidade para aumentar a estabilidade, solubilizar farmacos pouco
sollveis, diminuir a toxicidade, promover a libertagao controlada e alcangar o local de agao

de varios farmacos com sucesso (Carbone et al,, 2013).

Nanoparticulas

As nanoparticulas definem-se como estruturas solidas coloidais de dimensoes
compreendidas entre |10 e 1000 nm nas quais o principio ativo se encontra dissolvido,
aprisionado, anexado, encapsulado e/ou adsorvido (Singh, R. e Lillard, 2009). Podem-se
distinguir dois tipos de nanoparticulas: nanoparticulas inorginicas e nanoparticulas

poliméricas (Caban et al., 2014) (Anexo 8).

Nanoparticulas inorganicas

Definem-se como sendo particulas compostas por éxido de metal ou particulas que
possuem um componente metalico na escala nano. Caracterizam-se por possuir tamanho
reduzido e sao usadas na distribuicao controlada de fairmacos para alvos especificos, um
exemplo sao as nanoparticulas de oxido de ferro (Caban et al, 2014). Como desvantagens
principais possuem o aspeto de causarem danos teciduais a longo prazo, possuirem
toxicidade, imunogenicidade e causarem carcinogénese e inflamagao (Safari e Zarnegar,

2014).

Distinguem-se dois tipos de nanoparticulas inorganicas: nanoparticulas metalicas e

nanoparticulas de silica mesoporosa (Caban et al., 2014; Safari e Zarnegar, 2014).

Nanoparticulas metalicas

As nanoparticulas metadlicas sio como o nome indica compostas por compostos metalicos e
podem ser usadas em distribuicao de farmacos, diagndstico e imagem de doengas. Por
exemplo as nanoparticulas de ouro siao usadas como forma de aprisionar farmacos
hidrofobicos no seu interior. Por sua vez as nanoparticulas magnéticas, um subtipo das
nanoparticulas metalicas, sao usadas como agentes de imagem em ressonancias magnéticas

(Caban et al,, 2014; Safari e Zarnegar, 2014).
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As vantagens das nanoparticulas metalicas incluem o tempo de semi-vida longo e como

desvantagens apresentarem toxicidade (Caban et al., 2014; Safari e Zarnegar, 2014).

Nanoparticulas de silica mesoporosa

As nanoparticulas de silica mesoporosa possuem estruturas altamente ordenadas e estaveis,
o tamanho de poro e a area de superficie sao elevados logo sao uma 6tima opgao quando se

trata de encapsular farmacos, proteinas ou outras moléculas biogénicas (Safari e Zarnegar,

2014).

Como principais vantagens apresentam o facto de possuirem tamanho de particula ajustavel,
serem estaveis em condigoes anormais de pH e temperatura, o tamanho dos poros ser
uniforme, terem capacidade de transportar grandes quantidades de farmaco e possuirem

uma funcionalizagao seletiva devido a separacao da fase externa da interna (Caban et al,

2014).

Nanoparticulas poliméricas

De forma a ser possivel o uso de polimeros na distribuicao de farmacos, esses polimeros
deverao ser biocompativeis, ou seja, o seu modo de atuagao deve ser tal que nao prejudique
os tecidos biologicos, estes polimeros muitas vezes sao biodegradaveis e devem levar a

formacao de produtos biocompativeis (Safari e Zarnegar, 2014).

Existem varios tipos de nanoparticulas poliméricas: nanoesferas, nanocapsulas, micelas
poliméricas, lipossomas, dendrimeros, nanotubos de carbono, nanocristais e hidrogéis

(Caban et al., 2014).

Nanoesferas

As nanoesferas possuem no seu interior particulas coloidais sélidas com tamanho
compreendido entre 100 e 200 nm, apresentam como desvantagem o facto de a sua
superficie ser hidrofébica o que leva facilmente a sua opsonizagao. Os farmacos podem estar
dissolvidos, aprisionados, encapsulados, ligados quimicamente ou adsorvidos a matriz do

polimero (Caban et al., 2014; Letchford e Burt, 2007).
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Nanocapsulas

As nanocapsulas definem-se como sendo sistemas nanovesiculares onde os farmacos sob a
forma solida, liquida ou de dispersao molecular, estao restringidos a uma cavidade a qual
pode estar coberta por uma membrana ou por um revestimento. Alguns fatores importantes
na farmacocinética destes sistemas compreendem o tamanho e a grossura da capsula, a

composi¢ao da membrana externa e o tipo de surfactante usado (Caban et al., 2014).

De modo a melhorar a especificidade de ligagado podem ser usados anticorpos ligados a
membrana de superficie, para obter permeabilidade melhorada inserem-se canais e para
aumentar a estabilidade de nanocapsulas lipidicas pode ocorrer conjugagao com polimeros

lipidicos (Caban et al., 2014; Letchford e Burt, 2007).

Micelas poliméricas

As micelas poliméricas possuem tamanho compreendido entre 10 e 100 nm e apresentam a
singularidade de terem propriedades anfifilicas, ou seja, o seu interior é hidrofébico o que
permite solubilizagao de farmacos lipofilicos e o seu exterior é hidrofilico o que funciona
como uma forma de escapar ao sistema reticuloendotelial (SRE). Existem varios tipos de
micelas poliméricas por exemplo micelas que sao sensiveis ao pH, temperatura e ao

ambiente em que se inserem (Caban et al., 2014; Safari e Zarnegar, 2014).

Este tipo de nanosistemas tém inumeras vantagens tais como permitir aumentar a
solubilidade e permeabilidade de farmacos, melhorando assim a biodisponibilidade; permitem
a libertacao controlada de farmacos e diminuem toxicidade e efeitos adversos. Outra
aplicagao das micelas é a possibilidade de se ligar um targeting moiety de forma a aumentar a

especificidade para o local de agao (Caban et al,, 2014).

Lipossomas

Os lipossomas sao nanovesiculas de forma esférica baseadas em fosfolipidos que possuem
grande potencial como sistemas de distribuigao de farmacos. Como principais caracteristicas
detém baixa toxicidade e previnem que ocorra degradagao precoce dos farmacos
encapsulados no seu interior, baixa imunogenicidade e poucos efeitos adversos. Aspetos

importantes na sua modulagao como nanosistemas sao a composicao lipidica, o tamanho, a
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carga da superficie e o método pelo qual sao preparados (Caban et al,, 2014; Estanqueiro et

al, 2015).

Podem ser conjugados com anticorpos ou outro tipo de ligandos de forma a promover uma
ligagao do farmaco mais especifica. Sao igualmente passiveis de serem adicionadas unidades
de polietilenoglicol (PEG) de forma a aumentar o tempo de semi-vida dos lipossomas na

corrente sanguinea e desta forma aumentar a biodisponibilidade (Caban et al., 2014).

Dendrimeros

Os dendrimeros sao macromoléculas sintéticas que possuem um nucleo central com grupos
funcionais na periferia. O seu interior pode ser hidrofilico e o exterior hidrofobico ou vice-
versa. Como principais vantagens apresentam o tamanho, facilidade de preparagao,
funcionalizagao e biocompatibilidade, a possibilidade de encapsulagao de farmacos no seu
interior e a facilidade de ligacado de moléculas a sua superficie devido a presenca de varios
grupos funcionais carregados positivamente e negativamente (Caban et al., 2014; Estanqueiro

et al, 2015; Singh, R. e Lillard, 2009).

Nanotubos de carbono

Os nanotubos de carbono apresentam forma em agulha e possuem excelentes propriedades
mecanicas, elétricas e de superficie. Como vantagens apresentam boa penetragao
transmembranar e como desvantagens o facto de serem insollveis na maior parte dos
solventes e de produzirem efeitos citotoxicos. Por estas caracteristicas devem ser
funcionalizados através de oxidagao, por exemplo, de forma a aumentar a solubilidade e
consequentemente a biodisponibilidade dos farmacos que transportam, os quais podem estar
incorporados no seu interior ou ligados covalentemente na sua superficie (Caban et al., 2014;

Safari e Zarnegar, 2014).

Nanocristais

Os nanocristais definem-se como sendo agregados moleculares que possuem uma estrutura
cristalina na qual esta integrada o firmaco, este tipo de nanoparticulas é muito usado em

farmacos pouco soluveis sob forma de nanosuspensoes, comprimidos ou capsulas. Permitem
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aumentar a biodisponibilidade destes farmacos pois possibilitam o aumento da solubilidade e

da bioadesao ao nivel da parede intestinal (Caban et al., 2014).

Hidrogéis

Os hidrogéis sao estruturas hidrofilicas tridimensionais com um nucleo hidrofébico, cujas
propriedades principais a serem otimizadas sao a seguran¢a, a biodegradabilidade, a
capacidade de drug loading e capacidade de drug release (Caban et al., 2014; Singh, R. e Lillard,
2009).

A libertagao do farmaco do seu interior depende do coeficiente de difusao do mesmo. Uma
particularidade interessante sao os smart hidrogéis que podem ser projetados a alterar a sua
estrutura aquando de alteragdes a nivel do pH e da temperatura (Caban et al., 2014; Singh,

R. e Lillard, 2009).
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Nanoemulsoes

Definicdo e tipos de nanoemulsdes

Uma emulsao é um sistema bifasico em que uma fase se encontra dispersa na outra sob
forma de pequenas goticulas com didmetro compreendido entre 0,1 e 100 um. Compreende
uma fase dispersa, fase interna ou descontinua que se encontra difundida na fase externa,

meio dispersao ou fase continua (Jaiswal, Dudhe e Sharma, 2015).

As NE sao emulsées de tamanho compreendido entre 20 e 500 nm, esféricas, a sua
superficie é lipofilica, amorfa e com carga negativa, caracterizam-se por serem sistemas
isotropicos termodinamicamente estaveis, transparentes ou translucidos, onde dois liquidos
imisciveis se juntam para formar uma fase Unica recorrendo a um surfactante e a um co-

surfactante com agao estabilizante (Ali et al., 2017; Jaiswal et al., 2015).
Podem-se destacar 3 tipos principais de NE (Anexo 9):

¢+ Oleo em agua (O/A) em que a fase externa € agua e a fase interna oleo (Jaiswal et al,

2015);

¢+ Agua em 6leo (A/O) onde a fase continua é composta por oleo e a fase descontinua

por agua (Jaiswal et al., 2015);
*+ Bicontinuas que podem ser de dois tipos:

= Oleo em agua em 6leo (O/A/O), emulsio O/A como fase dispersa e éleo

como meio de dispersao (Ali et al., 2017);

- Agua em dleo em agua (A/O/A) com uma emulsio A/O como fase dispersa e

agua como meio de dispersao (Ali et al., 2017).

Vantagens

Como principais vantagens das NE temos a possibilidade de substituirem sistemas menos
estaveis, de que sao exemplo os lipossomas e vesiculas (Jaiswal et al, 2015); solubilizarem
farmacos hidrofobicos ou lipofilicos aumentando assim a sua biodisponibilidade (Kale e
Deore, 2017); evitarem a irritagdo gastrica (Jaiswal et al, 2015) e o efeito de primeira
passagem inerente a alguns farmacos (Rajpoot, Pathak e Bali, 201 |); terem estabilidade fisica

melhorada o que evita normalmente problemas de estabilidade da formulagao tais como a
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floculagao, coalescéncia, sedimentagao e creaming; possuirem tamanho reduzido de particula,
maior area de superficie e consequentemente maior absorcao (Ali et al., 2017); hipotese de
serem formuladas em espumas, cremes, liquidos e sprays; melhorarem o sabor da
formulacao e permitirem a produgcao em grande escala uma vez que requerem menos

energia (Jaiswal et al., 2015).

Desvantagens

De entre as desvantagens das NE podemos enumerar o custo de produgao elevado; o efeito
Ostwald ripening que pode levar a instabilidade da formulagao (Singh, Y. et al, 2017); os
surfactantes serem usados em concentragoes elevadas o que leva a eventual toxicidade e a
estabilidade da formulacao ser influenciada pelo pH e temperatura (Ali et al., 2017; Rajpoot

etal, 2011).

Uma NE instavel pode ser caracterizada por varios problemas de estabilidade (Anexo 10)
como a floculagao onde ocorre agrupamento das goticulas e formagao de aglomerados ou
floculos que ao se disporem numa camada concentrada dao origem ao creaming;
sedimentagao; cracking ou separagao de fases onde ocorre segregagao da fase dispersa;
inversao de fases onde ocorre alteragao do tipo de emulsao de A/O para O/A ou vice-versa
e o efeito de Ostwald ripening que se define como um fenomeno onde as goticulas menores
difundem-se através do meio para encontrar goticulas maiores, como potencial quimico
menor, obtemos assim uma estrutura heterogénea. Enquanto que o creaming e a
sedimentagao podem ser facilmente corrigidos com agitagao, a separagao de fases leva a
permanente instabilidade (Ali et al., 2017; Jaiswal et al., 2015; Singh, Y. et al., 2017; Wooster,
Golding e Sanguansri, 2008).

Composicao

Tendo em vista a preparagao de NE e para esta ser bem-sucedida temos de ter presentes os

componentes necessarios: oleo, agua, surfactante e co-surfactante (Ali et al., 2017).

Oleo

Os oleos ou lipidos escolhidos para a fase oleosa possuem um papel muito importante pois

vao permitir a solubilizagao de farmacos lipofilicos e desta forma aumentar a sua absorgao
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no trato gastrointestinal (Kale e Deore, 2017). Em NE A/O sao transportados farmacos
hidrofilicos e em NE O/A farmacos lipofilicos, desta forma obtém-se a menor concentragao
possivel de o6leo com vista a solubilizagdio do fairmaco, o que diminui a concentragao
necessaria de surfactante para estabilizar a NE e desta forma diminui efeitos de toxicidade

que seriam passiveis de ocorrer (Ali et al., 2017).

Hoje em dia os oleos mais usados sao derivados semi-sintéticos de cadeia média que
possuem propriedades de surfactante como é o caso do betacaroteno, alfa-tocoferol, acido

miristico, triacetato de glicerol, entre outros (Ali et al., 2017).

Surfactante

Os surfactantes ou tensioativos sao moléculas anfipaticas que reduzem a tensao interfacial de
modo a facilitar a dispersao de todos os componentes e a prevenir problemas de
estabilidade das NE, por exemplo, a agregacao de goticulas (Ali et al.,, 2017). Existem 4 tipos
principais de surfactantes: nao-ionico, aniodnico, cationico e anfotero (Kale e Deore, 2017).
Os surfactantes usados em NE de uso humano devem ser classificados como Generally

Recognized as Safe (GRAS) (Souto, Nayak e Murthy, 201 1).

Os surfactantes nao-ionicos sao os mais usados, sao estabilizados pelo dipolo e por ligagoes
de hidrogénio, o hydrophilic-lipophilic balance (HLB) é um fator importante pois surfactantes
com HBL entre 3 e 6 sao usados preferencialmente na preparacao de NE A/O, HBL entre 8
e 18 na preparagao de NE O/A e surfactantes com HLB maior que 20 sao usados como co-
surfactantes. Exemplos deste tipo de surfactantes sao: o Span 80, Span 85, Tween 20 e

Tween 80 (Ali et al., 2017; Kale e Deore, 2017).

Os surfactantes ionicos dividem-se em anidnicos e cationicos e sao estabilizados por ligagoes
covalentes duplas e sao afetados pela concentragao de sal. Geralmente nao sao a primeira
opgao na escolha de um surfactante uma vez que apresentam problemas de estabilidade e de

toxicidade (Kale e Deore, 2017).

Os tensioativos anidnicos possuem grupos carregados negativamente na parte hidrofilica da
sua cadeia e quando ionizados em solugao aquosa formam ides organicos negativos, o di-(2-
etilhexil)-sulfosuccinato de sédio é o mais utilizado particularmente para estabilizar NE A/O.
Sao utilizados principalmente 4 tipos de tensioativos anidnicos: sulfonato de alquilbenzeno,

alquilsulfatos, alquil-éter sulfatos e detergentes (Ali et al., 2017).
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Os surfactantes catidnicos por sua vez possuem grupos carregados positivamente na parte
hidrofilica da sua cadeia e quando ionizados em solugao aquosa formam ides organicos
positivos. Alguns exemplos sao os sais de amonio quaternario, iao amonio e o brometo de

cetrimonio (Ali et al., 2017).

Por ultimo os surfactantes anfoteros ou zwitterionicos possuem tanto grupos funcionais
carregados negativamente como positivamente, sao exemplos os fosfolipidos e os

aminoacidos como a leucina e a isoleucina (Ali et al., 2017).

Co-surfactante

Faz também parte integrante das NE o co-surfactante que tém como fungao principal reduzir
a concentragao de surfactante necessaria, atua ao fluidizar grupos com ligagdes insaturadas e
ao destruir a estrutura cristalina ou em gel, alterando o valor de HLB de modo a facilitar a
producao da NE. Exemplos destes constituintes sao os alcoois de cadeia curta e média como

o pentanol, etanol e o sorbitol (Kale e Deore, 2017).

Métodos de producio

Na producao de NE estao envolvidos dois passos fundamentais, primeiramente a formagao
de uma macroemulsio (ME) que é depois convertida numa NE. Essa conversao pode ser
feita por dois tipos de métodos: os que envolvem grandes quantidades de energia e os que

usam baixas quantidades de energia (Gupta et al., 2016) (Anexo | 1).

Métodos de producdo de alta energia

O primeiro passo consiste em preparar uma ME O/A que posteriormente pode ser
convertida numa NE por varios processos tais como homogeneizagao a alta-pressao,
microfluidizacao e ultrasonificagao (Gupta et al, 2016). Os métodos de produgao de alta

energia permitem a producao de NE O/A e A/O (Constantinides, Chaubal e Shorr, 2008).

Na homogeneizagao a alta-pressao (500 - 5000 psi) a ME é dispersa através de um orificio
estreito obtendo-se assim goticulas com tamanho extremamente reduzido devido a intensa
turbuléncia e cisalhamento hidraulico que se aplica. No entanto este método necessita de

pressao e temperatura elevadas as quais estao inversamente relacionadas com o tamanho de
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particula, ou seja, quanto maior a pressao e os ciclos de homogeneizagao menor o tamanho

de particula (Ali et al., 2017) (Anexo 12).

A microfluidizagao usa um microfluidizador a alta-pressao (500 - 20 000 psi) que possui uma
camara com varios microcanais onde se faz passar a ME dando origem a uma NE com

tamanho de goticula muito reduzido e uniforme (Kale e Deore, 2017).

A ultrasonificagao atua por um mecanismo de cavitagdo onde as ondas de choque criam
depressoes mecanicas e compressoes que propiciam a formagao de bolhas de cavitagao que

ao implodirem permitem a formagao de goticulas na escala nanomolecular (Gupta et al.,

2016).

Métodos de producido de baixa energia

Em contraste com os métodos de produgao de alta energia, o primeiro passo € a formagao
de uma ME A/O que depois é transformada numa NE O/A ocorrendo alteragoes a nivel da

composi¢ao ou da temperatura (Ali et al, 2017; Gupta et al., 2016).

No método Emulsion Inversion Point (EIP) prepara-se a ME A/O a temperatura ambiente e
esta € diluida progressivamente com agua com ligeira agitagao e a temperatura constante. O
sistema passa pelo ponto de inversao onde ocorre a conversao para uma NE O/A. Este

método é eficaz e de baixo custo (Ali et al., 2017).

O método Phase Inversion Temperature (PIT) consiste na conversao da fase dispersa na fase
continua e vice-versa. A ME A/O ¢é preparada a uma temperatura superior a temperatura de
inversao de fases da mistura, quando arrefecido até a temperatura ambiente a mistura passa
pela temperatura de inversao de fases e ocorre a conversao a NE O/A (Ali et al., 2017;

Jaiswal et al., 2015).

Um dos métodos mais populares na preparagao de NE a partir de polimeros pré-formados,
por exemplo o polylactic acid (PLA) e o polylactic-co-glycolic acid (PLGA), é o método de
evaporagao do solvente. Neste método adiciona-se o firmaco e um solvente miscivel com
agua ou uma mistura de solventes a uma solugao aquosa com ligeira agitacao magnética
podendo ser adicionados também estabilizadores, os polimeros agregam-se em NE e os
solventes difunde-se em agua. Posteriormente o solvente é removido através de filtragao

por vacuo (Kale e Deore, 2017).
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Principais vias de administracao
Via oral

As NE podem ser usadas de forma a aumentar a absorc¢ao oral de farmacos pouco sollveis
em agua, podem também ser usadas de forma a aumentar a baixa disponibilidade e a diminuir
a alta intra- e inter-variabilidade de compostos lipofilicos como antibiéticos, hormonas,
esteroides e citotoxicos. Fala-se em self-emulsifying drug delivery systems (SEDDS), os quais
fornecem uma forma de proteger os farmacos das condicoes ambientais tais como a
hidrolise enzimatica, vao permitir maior permeagao do firmaco, possuem maior area de
superficie, o transporte linfatico € melhorado, a taxa de dissolugao é também maior e o
metabolismo pelo trato gastrointestinal (TGI) é menor, tudo isto leva a que a absorgao oral

seja melhorada (Ali et al., 2017).

Exemplos deste tipo de formulagdes comercializadas atualmente sio o Sandimmune Neoral®

(ciclosporina A), o Norvir® (ritonavir) e o Fortovase® (saquinavir) (Rajpoot et al.,, 201 ).

Via tépica
Outra aplicagao das NE é sob forma de veiculo para aplicagao topica de farmacos,
apresentam diversas vantagens tais como baixa irritagdo cutanea, alta permeagao cutanea
devido ao tamanho de particula controlavel, permitirem libertagao prolongada de farmacos e
aumentam a hidratagao e viscoelasticidade da pele. Permitem evitar o efeito de primeira
passagem e os riscos e inconvenientes inerentes a terapia intravenosa (Rajpoot et al, 201 1;
Singh, Y. et al., 2017). Um exemplo desta aplicagao é o dipropianato de betametasona que ao
ser formulado numa hydrogel-thickened nanoemulsion (HTN) favorece maior fluxo e

permeagao do ativo através da pele quando comparado com o ativo na formulagao normal

(Ali et al., 2017; Salim et al., 2016).

Via parentérica

A via parentérica é também uma via promissora para as NE, NE O/A tornam possivel a
solubilizagao de farmacos hidrofilicos, reduzem a dor e irritagio aquando da injegao,
reduzem a toxicidade, possuem biocompatibilidade e sao relativamente estaveis (Rajpoot et

al, 2011). Um exemplo de um farmaco administrado por esta via € o clorambucil, usado no
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tratamento do carcinoma do ovario e da mama e que é produzido por ultrasonificagao e por

homogeneizagao a alta-pressao (Ganta et al., 2010).

Via nasal

A via nasal tem capacidade de distribuir farmacos para o cérebro e é por isso uma via
promissora para o tratamento de doengas associadas com o sistema nervoso central. As NE
protegem o farmaco da degradaciao biologica e quimica e do transporte extracelular
realizado pelas glicoproteinas P, logo a quantidade de farmaco a alcangar o local-alvo

aumenta de forma significativa quando comparado com as vias usuais de administragao (Ali et

al,, 2017; Lu, Qi e Wu, 2012).

Em 2004, Kramer e colaboradores submeteram uma patente de zolpidem, um proé-farmaco,
na forma de NE, desta forma ¢ evitado o efeito de primeira passagem e o qual se caracteriza
por possuir um perfil farmacocinético superior quando comparado com as vias de

administragao convencionais (Kramer e Fabre, 2008).

Via ocular

A nivel ocular deparamo-nos com varios entraves a biodisponibilidade local, devido quer a
lacrimagao quer devido a drenagem através do duto nasolacrimal. Maior parte do farmaco é

eliminado antes de puder penetrar na cornea e na esclera (Rajpoot et al., 201 ).

E aqui que as NE entram pois permitem distribuicio sustentada e boa penetracio do
farmaco nas camadas oculares. Restasis® é um exemplo de uma emulsio comercializada com
o intuito de aumentar a biodisponibilidade ocular da ciclosporina A e a NE ocular de
dorzolamida, fairmaco anti-glaucoma, possui eficacia terapéutica superior e efeito mais

prolongado (Ali et al., 2017; Ammar et al., 2009; Lallemand et al., 2003; Lu et al., 2012).

Via pulmonar

A via pulmonar é uma via de administragao de farmacos muito importante, as NE possuem
um papel preponderante pois permitem que a incidéncia de efeitos secundarios seja
diminuida. Ocorre a libertagao controlada do farmaco permitindo reduzir a frequéncia de

administragao e assim aumentar a compliance do doente, ocorre distribuicio uniforme nos
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alvéolos e como estes possuem area de superficie enorme a sua absorgao é também

aumentada levando ao incremento da biodisponibilidade do farmaco (Ali et al., 2017).

A anfotericina B foi formulada com duas NE (Intralipid® e Clinoleic®), observou-se aumento
da deposicao e do tempo de retengao do firmaco no pulmiao e ao evitar o efeito de
primeira passagem também se verificou eficicia terapéutica amplificada (Nasr, Nawaz e

Elhissi, 2012).

Desafios e oportunidades atuais na terapia do cancro

O cancro é uma das efemeridades que mais mortes provocou nos ultimos anos, de entre os
tipos de cancros mais mortais estd o cancro do pulmao, mama, proéstata, colon, ovarios e
pancreas. O cancro caracteriza-se por ser uma doenga sistémica onde células normais e
saudaveis sofrem um processo de mutacao maligna, ocorre acumulagao de mudancas
genéticas e epigenéticas que provocam a evasao do sistema imunitario. A motilidade e
invasao destas células mutadas é aumentada e por sua fez ocorre divisao e crescimento

celular independente de fatores de crescimento (Chen et al., 2014; Linton et al., 2016).

Um dos desafios da terapia do cancro consiste na heterogeneidade das células cancerigenas
que fazem parte do tumor, ou seja, as células nao apresentam as mesmas mutagoes e desta
forma oferecem diferentes mecanismos de resisténcia aos farmacos usados no seu

tratamento (Chen et al.,, 2015).

O tumor microenvironment (TME) é originado pelo tumor e mantido por interagoes induzidas
pelo mesmo. Fazem parte do TME as células proliferativas e o estroma tumoral, vasos
sanguineos, células normais ou saudaveis, células endoteliais, eritrocitos, leucocitos e
trombocitos (Linton et al,, 2016; Whiteside, 2008). Muitas destas células associadas ao TME
levam a progressao e desenvolvimento do cancro, os tumor-associated macrophages (TAMs)
inibem as fungoes dos linfocitos ao libertarem citocinas como a Interleucina 10,
prostaglandinas ou reactive oxygen species (ROS) enquanto que os cancer associated
fibroblasts (CAFs) e as células endoteliais promovem o crescimento do tumor e a

agressividade de varios tipos de cancro (Whiteside, 2008) (Anexo |3).

A angiogénese é necessaria ao desenvolvimento tumoral, especialmente em tumores de
grandes dimensoes uma vez que a formagao de novos vasos sanguineos € essencial para

ocorrer o fornecimento de nutrientes e oxigénio. Observa-se nesta caracteristica uma
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oportunidade e via de tratamento do cancro, ao inibirmos a angiogénese com os chamados

inibidores da angiogénese (Mahato, 2017).

Exemplos de inibidores da angiogénese atualmente no mercado e a serem usados na terapia

do cancro sao:

¢+ O bevacizumab (Avastin®), um anticorpo para o vascular endothelial growth factor
(VEGF), fator responsavel pela regulacio da angiogénese, inibindo desta forma a

ligacao do VEGF aos seus recetores (VEGF-| e 2) (Mahato, 2017).

*+  Os tyrosine-kinase inhibitors (TKI) dos recetores do VEGF, platelet-derived growth factor
(PDGF) e do recetor do fator das células estaminais de que sao exemplo o pazopanib

(Votrient®), o sunitinib (Sutent®) e o sorafenib (Nexavar®) (Mahato, 2017).

Promovem a anulagao da atividade biologica do VEGF o que consequentemente leva a
regressao da vascularizagao tumoral, normalizagao da vasculatura remanescente do tumor e
inibicao da neoangiogénese, impedindo assim o crescimento tumoral e a progressao
metastatica do cancro. No entanto os inibidores da angiogénese tém sido associados com
problemas de toxicidade, resisténcias e problemas de distribuigao (Carmeliet e Jain, 201 [;

Mahato, 2017).

O pH do tumor é ligeiramente acido relativamente as células normais do hospedeiro que
apresentam um pH neutro (7,4), encontra-se aqui uma oportunidade de desenvolvimento de
sistemas de distribuicao de farmacos para o tratamento do cancro que sejam sensiveis ao
pH, ou seja, estaveis a pH neutro e que na presenga de pH ligeiramente acido,

particularidade do ambiente tumoral, ocorra a libertagao do farmaco (Mahato, 2017).

Atualmente existem varias alternativas no tratamento do cancro: terapia génica,
quimioterapia, imunoterapia, radioterapia, sendo a quimioterapia sistémica a mais usada mas
a qual apresenta como principais desvantagens a necessidade de efetuar muitos ciclos de
quimioterapia, os efeitos toxicos produzidos nas células do hospedeiro e na qual a

solubilidade aquosa de farmacos é reduzida (Souto et al., 201 1).

Nanoemulsoes na terapia do cancro

Cada vez mais as NE siao usadas no diagnéstico, imagem e terapia do cancro, devido as suas
particularidades Unicas como a capacidade de solubilizar farmacos pouco soltveis em meio

aquoso, biocompatibilidade, estabilidade in vitro e in vivo e a sua habilidade de se depositarem
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em areas com deficiente vascularizagao, de que sao exemplo os tumores, através do

enhanced permeability and retention effect (EPR) (Mahato, 2017).

Os farmacos convencionais usados em quimioterapia tém como principal desvantagem o
facto de serem pouco seletivos e desta forma causam danos as células normais adjacentes as
células cancerigenas, é preciso entao um sistema de distribuicao seletivo e é aqui que as NE

se tornam numa ferramenta essencial e indispensavel (Kumar e Divya, 2015).

Passive targeting

A combinagao da permeabilidade vascular aumentada e da pobre drenagem linfatica da
origem ao EPR effect, o chamado targeting, ou seja, o transporte de farmacos para o local de

acgao é conseguido com recurso a este efeito (Mahato, 2017) (Anexo |4).

Existem 3 fatores principais que influenciam o passive targeting: o tamanho de particula, as

caracteristicas de superficie da particula e a carga da particula (Ganta et al., 2014).

Tamanho de particula

Em relagao ao tamanho de particula este deve estar compreendido preferencialmente entre
10 e 100 nm. Deve ser suficientemente grande para nao penetrar nos vasos sanguineos
adjacentes e desta forma evitar efeitos indesejaveis em tecidos saudaveis, mas devera ser
suficientemente pequeno para nao ser reconhecido pelo sistema mononuclear fagocitario ou
SER, no figado e bago, e assim nao sofrer opsonizagao. Concludentemente a semi-vida do

farmaco encapsulado nao sera diminuida (Cho et al., 2008; Linton et al., 2016; Mahato, 2017).

Caracteristicas da superficie da particula

As caracteristicas da superficie da particula sio também determinantes no controlo da semi-
vida do farmaco encapsulado na NE especialmente quando esta possui um tamanho inferior a
[0 nm e superior a 100 nm, a NE com tamanho maior que 100 nm ao ser revestida com um
polimero hidrofilico de que é exemplo o PEG ou o poloxamer vai escapar ao
reconhecimento por parte do SRE, o mesmo acontece para particulas com tamanho inferior

a 10 nm que nao vao ser adsorvidas pelas proteinas sanguineas e nao sofrem filtragao renal.
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Tudo isto leva a um aumento do tempo de semi-vida e consequentemente a um aumento da

eficacia do farmaco (Cho et al., 2008; Ganta et al., 2014; Mahato, 2017).

Carga da particula

Outro componente critico da NE € a sua carga que devera ser positiva uma vez que se
observa um tempo de retengao no tumor superior quando comparada com a carga neutra
ou negativa. Isto acontece devido a presenga na superficie das células cancerigenas de um

residuo carregado negativamente, a fosfatidilserina (Mahato, 2017; Yang et al., 2009).

Como limitagoes o passive targeting apresenta a incapacidade de reconhecer ativamente o
tipo de célula presente, a sua agao depende do nivel de vascularizagao do tumor e da
angiogénese que sao aspetos que podem variam de tumor para tumor. O revestimento das
NE com polimeros hidrofilicos pode diminuir o grau de interagao entre a superficie celular e
as NE e certos tumores nao apresentam o EPR effect essencial no passive targeting

(Bamrungsap et al., 2012; Mahato, 2017).

Active targeting

De forma a ultrapassar as limitagoes do passive targeting surge o active targeting que consiste
em adicionar a NE um ligando com afinidade para um recetor na superficie da célula-alvo e
desta forma levar a acumulagao da NE neste local. Exemplo de ligandos que podem ser
utilizados sao anticorpos, peptideos, aptameros e moléculas pequenas (Bamrungsap et al,

2012; Ganta et al., 2014).

Estes antigénios de superficie ou recetores nas células devem possuir caracteristicas de
forma a que seja possivel aumentar a eficacia e a seletividade do farmaco. Como principal
aspeto apresentam o facto de se sobre expressarem em células cancerigenas. Exemplos de
recetores sobre expressos no cancro sao o recetor da transferrina, do folato e o epidermal
growth factor receptor (EGFR) (Ganta et al., 2014). Estes recetores devem também estar
expressos de forma uniforme para que a sua especificidade de agao seja aumentada e
especifica e por Ultimo nao devem ser extraviados na corrente sanguinea (Bamrungsap et al.,

2012; Cho et al., 2008).
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A internalizagdo do farmaco para o interior da célula acontece por endocitose mediada por
ligagao ao recetor, com a formagao de um endossoma aquando da invaginagao da membrana
plasmatica. De seguida ocorre transferéncia para os organelos especificos onde o farmaco é
libertado quer por agao enzimatica de lisossomas ou pelo pH acidico que se faz sentir no seu
interior. O farmaco entra no citoplasma e é transcolado para o seu local de agao podendo
ocorrer mecanismos de multidrug resistance (MDR). Decorre posteriormente exocitose do
nanosistema e respetiva reciclagem do recetor da célula (Bamrungsap et al.,, 2012; Cho et al.,

2008) (Anexo 15).

Foi demonstrado que uma NE de phosphatidylinositol 3-kinase inhibitor (PIK75) com ligandos
especificos para o EGFR e para o recetor do folato presentes em células do adenocarcinoma
ovario apresentam uptake do farmaco superior, citotoxicidade aumentada para as células
cancerigenas e menos efeitos adversos quando comparado com NE sem active targeting

(Ganta et al., 2014; Mahato, 2017; Talekar et al., 2013).

Formulac¢oes

Nanoemulsdes conjugadas com anticorpos monoclonais

Anticorpos ou imunoglobulinas (lg) definem-se como sendo glicoproteinas de tamanho
reduzido, que fazem parte do sistema imunitario, cuja estrutura em forma de Y é constituida
por 2 dominios para reconhecimento antigénico e outros 2 para fungoes efetoras. Possuem
2 cadeias leves e 2 cadeias pesadas ligadas por pontes de dissulfureto, as quais determinam o
tipo de imunoglobulina presente, nos vertebrados podem-se distinguir 5 tipos: IgG, IgE, IgD,

IgA e IgM (Arruebo, Valladares e Gonzalez-Fernandez, 2009).

Os linfécitos B, um subtipo de leucécitos, apresentam na sua membrana imunoglobulinas
como recetores, ao acontecer a ativagao destas células mediada pela ligagao de um antigénio
a esses recetores (virus, bactérias ou parasitas) e com a ajuda de outras células integrantes
do sistema imunitario tais como os linfocitos T, os linfocitos B vao comecgar a produzir
anticorpos. Esses anticorpos possuem fun¢oes relevantes entre elas a neutralizagio de
patogenos e toxinas, a ativagio do complemento, a opsonizagio e a fagocitose, a
citotoxicidade dependente de células natural killer (NK), a protecao das mucosas e a
capacidade de transportar varios elementos como toxinas, farmacos, fluorcromos e
nanoparticulas. Sao portanto usados no diagnostico e na terapia como “arma” para destruir

determinado alvo (Arruebo et al., 2009).
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A fusao de linfécitos B produtores de anticorpos com células tumorais (mielomas) da origem

a um hibridoma responsavel pela produgao de anticorpos monoclonais (Anexo 16).

Os anticorpos monoclonais sao reconhecidos como 6timas ferramentas no diagnostico e no
tratamento do cancro, sao varios os exemplos de anticorpos monoclonais ja aprovados e a
serem usados em doentes e muitos ainda se encontram em fase de ensaios clinicos (Mahato,

2017):

¢+ O trastuzumab (Herceptin®), anticorpo especifico para o human epidermal growth
factor receptor-2 (HER2) é usado no tratamento do cancro da mama onde se observa

uma sobrexpressao deste recetor;
¢+ O bevacizumab (Avastin®) inibidor da angiogénese liga-se ao VEGF;
¢+ O rituximab (Rituxan®) usado no tratamento do linfoma nao-Hodgkin (LNH);

¢ O cetuximab (Erbitux®) que se liga ao EGFR, é usado no tratamento do cancro

colorretal avangado.

As NE conjugadas com anticorpos monoclonais originam um produto hibrido uma vez que
ocorre a juncao das propriedades Unicas de ambos e deste modo obtém-se um produto
versatil e especifico onde o uptake celular e a estabilidade intracelular estao aumentados

(Arruebo et al., 2009; Mahato, 2017).

Goldstein et al. conjugaram um anticorpo monoclonal, o anti-human ferritin therapeutic
antibody (AMB8LK), com uma emulsao catidnica para o tratamento de tumores com
sobrexpressao de ferritina-H. O conjugado possui maior uptake e ligagao as células quando
comparadas com a NE sem o anticorpo monoclonal, sendo por isso a possibilidade de

sucesso terapéutico superior (Goldstein et al., 2005).

Outro grupo de investigadores usou um conjugado do anti-hypoxia-inducible factor I-alpha
antibody (HIFIA) com especificidade para as células MGC-803 presentes no cancro do
estdmago, com uma nanomicela incorporada com paclitaxel, um citotéxico usado
frequentemente no tratamento de varios tipos de cancro. Concluiram que este conjugado
possui a capacidade de alcangar o alvo de forma especifica e seletiva e destruir as células
cancerigenas MGC-803 diminuindo os efeitos adversos associados frequentemente com o

paclitaxel (Mahato, 2017; Song et al., 2010).
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Nanoemulsdes conjugadas com aptameros

Os aptameros sao acidos oligonucleicos, ou seja, fragmentos curtos de cadeia simples de
acido nucleico (deoxyribonucleic acid - DNA ou ribonucleic acid - RNA), geralmente com 20 ou
menos bases que se ligam ao seu alvo com alta afinidade e seletividade ao transformarem-se
em estruturas secundarias e terciarias distintas (Cerchia e Franciscis, 2010; Mahato, 2017;

Parashar, 2016; Tan et al., 201 |; Wu et al., 2010).

Os aptameros sao diferentes dos anticorpos monoclonais, mas, no entanto, possuem
propriedades semelhantes. Os aptameros tornaram-se num foco de aten¢ao no tratamento
do cancro devido as suas propriedades particulares e vantagens criticas em relagao aos
anticorpos monoclonais: possuem tamanho reduzido, a sua sintese é reprodutivel e
vantajosa, detém biocompatibilidade e estabilidade, possuem auséncia de toxicidade e
imunogenicidade e oferecem rapida penetragao ao nivel dos tecidos (Cerchia e Franciscis,

2010; Mahato, 2017; Parashar, 2016; Tan et al., 201 |; Wu et al., 2010).

Em 1990 desenvolveu-se o systematic evolution of ligands by exponential enrichment (SELEX),
um processo interativo in vitro que seleciona o aptamero de uma biblioteca de sequéncias de
cadeias simples de DNA e RNA consoante a molécula-alvo (Cerchia e Franciscis, 2010;

Mahato, 2017).

Por exemplo é possivel conjugar um nanoparticula encapsulada com docetaxel com um
aptamero de forma a alcangar os antigénios especificos com maior afinidade e seletividade.
Existem diversos aptimeros contra varias proteinas relacionadas com o cancro tais como o
PDGF, o VEGF, o Human Epidermal Growth factor receptor-3 (HER3) entre outras (Mahato,
2017).

Wau e seus colaboradores ligaram uma cauda lipidica, ou seja, hidrofobica ao final da cadeia
do aptamero de modo a obter uma maior eficiéncia no targeting as células cancerigenas. O
aptamero neste caso teve fun¢ao de building block para a nanoestrutura e fungao de
reconhecimento para o alvo especifico. Conclui-se que o conjugado aptamero-NE possui
maior afinidade de ligagdo quando comparado com o aptimero livre sob as mesmas
condigoes. Conheceu-se desta forma as aplicagoes deste tipo de conjugados na distribuicao e

no targeting de farmacos com sucesso e respetiva baixa toxicidade (Wu et al., 2010).
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Nanoemulsdes conjugadas com acido félico

As isoformas alfa e beta do folate receptor (FR) sao proteinas que ligam o acido folico, uma
pequena molécula, com alta afinidade para este recetor. O recetor do folato medeia o
uptake do acido folico para o interior da célula através de endocitose (Mahato, 2017; Parker

et al,, 2005).

Uma das razdes pelo qual o FR tém sido alvo de estudo na terapia do cancro esta
relacionada com a sobrexpressao do mesmo em cancros como o do ovario, mama, colo do
utero, endométrio, rim, pulmao, bexiga, pancreas, célon e alguns tumores cerebrais. Em
tecidos saudaveis é possivel encontra-lo restringido aos pulmoes, placenta, rins e plexo

coroide (Cho et al., 2008; Mahato, 2017).

Sabe-se também que a densidade deste recetor aumenta a medida que a doenca evolui
(Mahato, 2017). Torna-se, portanto, importante avaliar o nivel de expressao deste recetor
nos tecidos a tratar usando por exemplo um radioligando para antecipar o sucesso desta

terapia (Parker et al.,, 2005).

O 4cido félico é usado na sintese das bases azotadas, possui por isso um papel
preponderante na sobrevivéncia e proliferagcao da célula eucariética. Tém sido usados em
combinacdo com o acido félico diversos fairmacos e varias formas de distribuicao que
possuem como principais vantagens o facto de serem baratos e de nao possuirem toxicidade
nem imunogenicidade. Alguns exemplos siao toxinas, farmacos usados em quimioterapia,
oligonucleodtidos, lipossomas, nanoparticulas, dendrimeros e micelas (Mahato, 2017; Parker

et al., 2005; Quintana et al., 2002).

Hong et al. concluiram que a doxorrubicina encapsulada numa micela com acido félico
possuia maior eficacia a alcangar o alvo e um uptake melhorado pelas células do carcinoma

hepatico quando comparados com micelas sem acido félico (Hong et al., 2008).

Nanoemulsdes conjugadas com oligonucleoétidos

Os oligonucleotidos possuem algumas desvantagens: sao instaveis, possuem semi-vida curta
nos fluidos bioldgicos e a sua penetragao celular é reduzida. A transformagao de ligagoes
fosfodiéster em ligagoes fosforotioato melhora a estabilidade quimica, mas nenhum efeito
produz no uptake celular. De forma a ultrapassar estas dificuldades varias foram as

estratégias propostas: conjugacao de small interfering RNA (siRNA) com PEG, criagao de
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sistemas de distribuicdo de que sao exemplo os lipossomas cationicos, o polyelectrolyte
complex (PEC) micelle-based, os nanosistemas sensiveis ao pH e os complexos plasmideos-

DNA/lipidos (Kumar e Divya, 2015; Mahato, 2017).

Um exemplo deste tipo de sistemas é o desenvolvido por Zhu et al., uma micela cationica
biodegradavel formada por um co-polimero de baixo peso molecular em trés blocos
PDMAEMA-PCL-PDMAEMA com o intuito de co-distribuir paclitaxel e siRNA em células do
carcinoma da prostata. Conclui-se que este sistema oferece distribuicao e eficacia melhorada
e apresenta como vantagens a facilidade de preparagao, o facto de ser biodegradavel e de

possuir baixa citotoxicidade (Mahato, 2017; Zhu et al., 2010).
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~
Conclusado

A nanotecnologia proporcionou uma revolugao na area do drug delivery com o aparecimento
de varios tipos de nanosistemas cada um com as suas respetivas vantagens e desvantagens.
De entre eles podemos salientar as nanoparticulas metalicas e de silica mesoporosa, as
nanoesferas, as nanocapsulas, as micelas poliméricas, os lipossomas, os dendrimeros, os

nanotubos de carbono, os nanocristais, os hidrogéis e por fim as NE.

As NE sao cada vez mais consideradas como uma arma muito poderosa no tratamento do
cancro e sao empregadas de forma muito variada numa panodplia de sistemas farmacéuticos.

Oferecem diversas areas de aplicagao e inUmeras vantagens como por exemplo:
¢+ Mascararem o sabor desagradavel de alguns farmacos
* Proteger os farmacos de degradagao enzimatica e quimica
¢+ Possibilitar o aumento da solubilidade
* A melhoria da biodisponibilidade

As NE sao associadas com a redugao da toxicidade e em alguns casos com um aumento da
eficicia quando comparado com a administragio do mesmo firmaco sem este estar
formulado numa NE. A sua alta especificidade de agao permite alcangar apenas as células
cancerigenas diminuindo efeitos adversos do tratamento uma vez que os tecidos saudaveis

nao sao afetados.

Existem atualmente quatro tipo de conjugados que podem ser associados com as NE:
anticorpos monoclonais, aptameros, acido folico e oligonucleétidos os quais demonstram ser

opgoes promissoras e ferramentas Uteis no tratamento do cancro.

Assim se conclui que as NE sao sistemas de distribuicao de farmacos atrativos e versateis e
devem continuar a ser alvo de estudos intensos, de modo a desenvolver ainda mais esta area
da terapéutica, para que se aumente a taxa de cura e a melhoria da esperanga de vida dos

doentes com cancro.
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Anexo 4: Gestio de devolu¢des no Sifarma2000®

—Guia de Devolugéo

Fornecedor| _l NIF] ‘ CRIAGAO ‘

Local de Descarg|

R Guial | DaTal Hora] Custo total sflva: \/eiculol

Inicio do Transpor| 24-06-2017  ~|[16:43 = Local de Carg| ARMACIATERRA
MNotas: I
phios ok . Valorar na Impresséo
Produtos adquiridos entn{ j e | j ( V¥ PV.P. ¥ Prego de Custo |
51 Produto | Lote | Qt dev. | Stockl Prego Custo | PP |I\.|’A| Motivo Devolugéo |0ut| Origem |

I

Codigo do Produto :

Y 4

Produto x de v

4 [Esc] Sair |
SANDRA ‘ 2.9.3 ’E’% Bty %D’T

[F2] Aprovar [F7] Hist. Compras [F5] Outras Dev. [F6] Validades

[F3] Suspender | [F4] Produto

- g

Anexo 5: Lista de controlo de prazos de validades no Sifarma2000°®

Pagma Wl <l & ;>| '] Q|Es| & Imprimir | De,1_aB Cﬁp\as,W_l_ Fv E|| §| u| | 7’| $LEssar

-~

FARMACIA TERRA
Av? Com. Augusto Martins Pereira, 151 NIF: 508926955

Telefone: 234597033/234558304

Dir. Téc. Dr. Fernando Manuel
Oliveira Terra

Lista de Controlo de Prazos de Validades

3740-254 SEVER DO VOUGA

Expiram entre 08-2017 e 02-2018 no local FARMACIA TERRA p
LOrdlCédigo | Designacgéo | Lote | StocklPrateI.lVaIidadelCorrecgéoJ
1 7395657 Absorv it Ferro Plus Xarope 300ml xars mL LOTE UNICO 3 E23 122017 - @
2 2577385 Acabel, 8 mg x 50 comp rev est LOTE UNICO 2 A03 01-2018 -
3 7747865  Acido Borico Po 1kg Vencilab LOTE UNICO 1 L 082017 - HE‘I
4 7749556 Acido Salicilico 250g Labsolve LOTE UNICO 1 L 02-2018 -
55934989  Acido Valpréico Ratiopharm MG, 500 mg x 60 comp lib prol LOTE UNICO 2 A03 01-2018 ___ -
6 2538387  Acular, 0,5 mg/mL x 5 sol col LOTE UNICO 2 G22 10-2007 - @
7 6945964  A-Derma Sensifiui Geleia Mic Olhos 100ml LOTE UNICO 1 E26 09-2017 -
8 3506888 Aerius, 5 mg x 20 comp revest LOTE UNICO 8 A03 02-2018 - @
9 6643692  Akileine Transp Cr 50ml LOTE UNICO 1 E10 02-2018 __ -
10 6491787  Akileine Transp Vap Bi Ativo 100m! LOTE UNICO 1 E10 02-2018 __ -
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Anexo 6: Exemplo de um produto no grupo de compras

Cédigo Designagéo ¥  Comercializag&io Autorizada Registo [N de [N
[5245014 {Aerius. 2.5 mg x 30 comp orodisp
Grupo Activo Situacéo actual IVA (%) Grupo CNPEM
|De5|ora’radina| 2.5 mg Comprimido orodispersivel [Si’ruagﬁo Inicial [Eig N ] 2 ] 50046292 _] 3'
Info. Sifarma | Info. Farmacia I Info. Compras/Vendas l Observacdes I Info. Preco Grupo Compras ]

Armazenista: |Armazenista desconhecido Atualizar Dados |

Ultima Actualizagéio: ~Outros Tipos Stock

[F7] Alt. Niveis Stock | [F8] Inf. Lotes/Stk | [F10] Imprimir Cod Barras

@ Encom. Inst. Reservas | Portfélio Online

ﬂTipo Stk | Ple';o! Qt. Disp. |
Ultima Compra: ﬂ
~Stk Grupo Compras
Quant. Disp. Prego Compra Dias Stock
[ [ 0.00€
~Observagdes do Stock do Grupo de Compras——————————
Stk Geral Armazenista i
Quant. Disp. Preco Compra Dias Stock
[ [ 0,00€
[F2] Encomendas em Curso | [F3] Info. l:ienliﬁcal [F4] Cédigos Alt: ti II [F6] Bonifi | Gravar | g [Esc] Sair |

we T e . R S
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Anexo 7: Anidlise SWOT do estagio curricular em IF

¢+ Horario e apoio logistico
¢+ Recursos humanos

¢+ Circuito e manuseamento de amostras

[} —
£ ] .
o 0 O ¢+ Instalagoes e equipamentos
£ | £ 2
9 G = ¢+ Ensaios e metodologias
= ,
o ¢+ Autonomia
)
S * Interesse pela industria farmacéutica e percurso académico
:E
g
3 @
[ «
4 N , .
S g ¢+ Periodo de estagio
o
8 ¢
g L
N
v ¢+ Contato com os antibioticos: penicilinas e cefalosporinas
(%]
S T
g2 5 + Contato com outros setores
o | £ 5
c S B ¢+ Fungoes do farmacéutico
E | g &
0 Q - .
¥ o) 8‘ + Estagios curriculares ao longo do curso
Q ~
o
=
c
[} I -
‘a3 —_ ¢+ Desconto de horas para possibilitar o estagio
(%]
E | g 8§ o
< e S ¢+ Estagio nao obrigatoério
= £ - -
< ¢+ Especificidade do estagio
N
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Anexo 8: Tipos de nanoparticulas (Caban et al.,, 2014)

Uposomes Silica NPs
NANOPARTICLES

Anexo 9: Tipos de nanoemulsoes. Adaptado de

https://www.shiseidogroup.com/rd/development/formulation.html.

WO type O'W/O ype

B Oil phase
I Waler phase
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Anexo 10: Problemas de estabilidade associados as nanoemulsoes (Ali et al., 2017).

-\ o
Ripening

Phase Inversion

Anexo | 1: Esquema resumo dos métodos de produgao de nanoemulsoes. Adaptado de (Ali

etal., 2017).

Métodos de produgao

de alta energia

r

Homogeneizagao
a alta-pressao

~

. J
( N
Microfluidizacao
|\ J

Ultrasonificacao

Métodos de produgao
de baixa energia

s

~N

Método Emulsion
Inversion Point
(EIP)

Método Phase
Inversion Point

(PIT)

Método de
evaporagao do
solvente
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Anexo |12: Homogeneizador de alta-pressao (Ali et al., 2017).

Homogenized
Product Outlet

™

Impact
ring

0%,
0% .

' . l..
Jiatiest
.‘..0.'..'0

Homogenized
Product Qutlet

Anexo 13: Tumor microenvironment e interagoes dos varios tipos de células: fibroblastos

(F), vasos sanguineos (V), tumor (TU), tumor-associated macrophages (TAM), denditric cells

(DC), effector lymphocytes (EL), regulatory T cells (T

reg.

), tumor-derived antigens (TA), reactive

oxygen species (ROS), prostaglandin E, (PGE,), additional primary malignancies (APM)

(Whiteside, 2008).

Pro-inflammatory
Activating signals

(D

Y

Tumor-derived
inhibitory factors

Death-
inducing
signals
———
s
Growth-promoting
signals

ROS
Inhibitory cytokine
PGE,

/ Defects in APM

Immature phenotype
Cytokine imbalance
Signaling defects
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Anexo |4: Passive targeting recorrendo ao EPR effect (Cho et al., 2008).

Normal tissue

Anexo 15: Active targeting (Cho et al., 2008).

Nucleus
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Anexo 16: Produgao de anticorpos monoclonais (Arruebo et al., 2009).

Myeloma
culture %

Mouse er‘;‘> ol - Monoclonal
splenocytes <10 Hybridoma Hydridoma anitibody

culture
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