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Resumo

A presente dissertacao esta inserida na unidade curricular de Estagio do Mestrado Integrado
em Ciéncias Farmacéuticas, e encontra-se organizada em trés capitulos distintos. O primeiro
refere-se a componente de investigacao laboratorial, o segundo a componente de estagio em
Farmacia Hospitalar no Centro Hospitalar Cova da Beira, e por Ultimo, a componente de

estagio em Farmacia Hospitalar no Instituto Portugués de Oncologia do Porto Francisco Gentil.

A prednisolona é um farmaco corticosteroide utilizado na terapéutica de doencas do foro
imunologico e inflamatorio e ainda como adjuvante anti-emético em doentes submetidos a
quimioterapia ou radioterapia, quer na populacdo adulta quer na pediatrica. Em Portugal, a
prednisolona, que apenas se encontra disponivel no mercado para administracdo por via oral
na forma de comprimidos, apresenta um sabor amargo, mesmo apds suspensao em veiculo
doce. Este facto motivou o desenvolvimento prévio de uma formulacdo de gomas orais para

aumentar a adesao a terapéutica por parte desta populacao.

Este projeto veio dar continuidade a um trabalho ja iniciado no ambito do desenvolvimento
galénico de gomas orais de prednisolona e visa otimizar a formulacdo previamente
desenvolvida e estudar a sua estabilidade e aceitabilidade.

Inicialmente, optou-se por resolver as limitacbes da formulacao desenvolvida,
particularmente as de caracter organolético identificadas no estudo de pré-avaliacdo da
palatabilidade (reduzida intensidade de sabor da formulacao, falta de docura da goma oral e
sabor bastante enjoativo das formulacdoes aromatizadas com esséncia de banana, dado o
elevado tamanho/massa das gomas orais). Ainda no ambito da otimizacdo da formulacao
previamente desenvolvida, efetuaram-se estudos com vista a obtencdao de uma formulagéo
final passivel de ser preparada em diferentes dosagens de farmaco sem alteracdo da sua

forma.

Considerando a natureza extemporanea deste tipo de medicamentos, definiram-se os
parametros da formulacdo que devem ser mantidos ao longo do tempo para assegurar a sua
estabilidade, de modo a garantir a sua seguranca e eficacia. A estabilidade da formulacao,
armazenada a temperatura de 2-8°C, foi estudada, ao longo de 6 meses. Efetuou-se a
caracterizacdo das gomas no que respeita aos parametros organoléticos, fisicos (massa e
espessura), textura (dureza, adesividade), perfil de desagregacao da formulacao, doseamento

da prednisolona e qualidade microbiologica.
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Efetuou-se também um estudo de aceitabilidade das gomas orais, que se revelou fundamental
para promover a adesdo terapéutica e, simultaneamente, avaliar o sucesso desta abordagem
na reducao da percecao do sabor amargo da prednisolona. O estudo consistiu na realizacao de

testes de palatabilidade das formulacoes.

A otimizacao da formulacdo de goma oral de prednisolona anteriormente desenvolvida
permite a sua preparacao ao nivel oficinal, de forma simples e rapida. O método aplicado
conduz a uma preparacao com elevada qualidade e reprodutibilidade. Os resultados dos
estudos de estabilidade revelaram que a formulacdo de goma oral de prednisolona é estavel
ao longo de 6 meses, quando conservada no frigorifico, o que corresponde a um prazo de
utilizacao adequado a um medicamento manipulado. Assim, podemos concluir que as gomas
orais de prednisolona mantém a estabilidade ao longo do seu prazo de utilizacdo. Através dos
estudos de aceitabilidade, verificamos que, relativamente a solucdo de cafeina usada como

controlo, a goma oral conseguiu mascarar melhor o sabor amargo.

O primeiro estagio em Farmacia Hospitalar foi realizado nos Servicos Farmacéuticos do Centro
Hospitalar Cova da Beira, entre os dias 22 de janeiro e 16 de marco de 2018, sob orientacao
da Dra. Olimpia Fonseca, e o segundo estagio em Farmacia Hospitalar foi realizado nos
Servicos Farmacéuticos do Instituto Portugués de Oncologia do Porto Francisco Gentil, entre
os dias 19 de marco e 1 de junho de 2018, sob orientacao da Dra. Florbela Braga. A realizacao
destes estagios permitiu-me consolidar os conhecimentos anteriormente adquiridos e ter uma
melhor percecdo da realidade farmacéutica da area contextualizada na atual conjuntura

ética, legal e financeira inerente.

Palavras-chave

Prednisolona, Goma oral, Pediatria, Estabilidade, Palatabilidade, Aceitabilidade, Farmacia
Hospitalar
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Abstract

This dissertation is part of a curricular unit named Internship of Integrated Master of

Pharmaceutical Sciences and is organized into three distinct parts. The first refers to the
research component, the second to the Hospital Pharmacy traineeship in the Centro
Hospitalar Cova da Beira, and finally to the Hospital Pharmacy traineeship in the Instituto

Portugués de Oncologia do Porto Francisco Gentil.

Prednisolone is a corticosteroid drug used in the treatment of immunological and
inflammatory diseases and as an anti-emetic adjuvant in patients undergoing chemotherapy
or radiotherapy, both in the adult and in the pediatric population. In Portugal, prednisolone,
which is only available on the market for oral administration in the form of tablets, has a
bitter taste even after suspension in a sweet vehicle. This fact motivated the previous
development of a formulation of oral gums to increase adherence to therapy by this

population.

This project aimed to continue a work already started in the scope of the development of oral
prednisolone gums and aims to optimize the formulation previously developed and study its
stability and acceptability.

It was decided to solve firstly the limitations of the developed formulation, particularly those
of organoleptic character identified in the pre-assessment palatability study (reduced flavor
intensity of the formulation, lack of sweetness of the oral gum, and quite nauseating flavor of
the flavored formulations with banana essence, given the high size / mass of the oral gums).
Also in the ambit of the optimization of the formulation previously developed, studies were
carried out with a view to obtaining a final formulation that could be prepared in different

dosages of drug without altering its form.

Given the extemporaneous nature of this type of compounded product, the formulation
parameters that have to be maintained over time are defined to ensure their stability, so as
to ensure their safety and efficacy. The stability of the formulation, stored at 2-8°C, was
studied over 6 months. Gum characterization was performed with respect to organoleptic
parameters, physical (mass and thickness), texture (hardness, adhesiveness), formulation

disintegration profile, prednisolone assay and microbiological quality.

A study of the acceptability of oral gums was also carried out, which proved to be essential to
promote therapeutic adherence and, simultaneously, to evaluate the success of this approach
in reducing the perception of the bitter taste of prednisolone. The study consisted of

palatability tests of the formulations.



The optimization of the previously developed oral gum formulation of prednisolone allows its
preparation at the officinal level, simply and quickly. The applied method leads to a
preparation with high quality and reproducibility. The results of the stability studies revealed
that the oral gum formulation of prednisolone is stable over 6 months, when stored in the
refrigerator, which corresponds to a suitable period of use for a compounded drugs. Thus, we
can conclude that prednisolone oral gums maintain stability over their term of use. Through
the acceptability studies, we verified that, with regard to a control caffeine solution, the oral

gum was able to mask the bitter taste better.

The first Hospital Pharmacy traineeship was conducted in the Pharmaceutical Services of
Centro Hospitalar Cova da Beira, between January 22" and March 16" of 2018, under the
guidance of Dr. Olimpia Fonseca, and the second Hospital Pharmacy traineeship was
conducted in the Pharmaceutical Services of Instituto Portugués de Oncologia do Porto
Francisco Gentil, between March 19™ and June 1%t of 2018, under the guidance of Dr. Florbela
Braga. The accomplishment of these traineeships allowed me to consolidate the previously
acquired knowledge and to have a better perception of the pharmaceutical reality of the

contextualized area in the current ethical, legal and financial environment.
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Capitulo 1: Investigacao - Estudos de
estabilidade e aceitabilidade de gomas
orais de prednisolona

1. Introducao

Embora a maioria dos farmacos existentes atualmente no mercado sejam passiveis de ser
administrados a doentes pediatricos, apenas um quarto destes tém indicacoes especificas,
aprovadas pela FDA (Food and Drug Administration), para uso em populacdes pediatricas [1].
Além disso, muitos dos farmacos necessarios aos doentes pediatricos ndo estdo disponiveis nas
formas farmacéuticas e dosagens apropriadas. Assim, muitas formas farmacéuticas destinadas
a adultos tém de sofrer modificacbes para poderem ser usadas em criancas, para que assim
seja assegurada a sua eficacia e seguranca [1]. No entanto, as criancas nao sdo pequenos
adultos. A falta de dados acerca das importantes diferencas farmacocinéticas e
farmacodinamicas originou varias situacoes desastrosas em pediatria, tendo a EMA (European
Medicines Agency) reconhecido a importancia dos medicamentos serem disponibilizados em
formulacoes adequadas a idade do doente para melhorar a sua qualidade, eficacia e

seguranca [2].

Atualmente, em Portugal, a prednisolona existe comercialmente disponivel, para
administracdao por via oral, na forma de comprimidos. Uma vez que a degluticao destes
comprimidos pela populacao pediatrica com menor idade pode ser dificil recorre-se, na
pratica, a trituracao dos comprimidos e suspensdo extemporanea em agua ou, em alternativa,
a administragao sob a forma de uma suspensédo oral manipulada [3]. A prednisolona tem sabor
amargo, mesmo apos suspensao em veiculo doce e aromatizado, o que diminui a adesao a

terapéutica, particularmente das criancas.

Tendo em conta as consideracoes acima mencionadas, no ambito de um trabalho laboratorial
anteriormente levado a cabo neste grupo de investigacao, foi desenvolvida uma formulacao
de goma oral de prednisolona (medicamento manipulado) com o intuito de mascarar as
caracteristicas organoléticas indesejaveis desta substancia, e assim, aumentar a adesdo a
terapéutica por parte da populacado pediatrica [4].

Dando continuidade a esse trabalho, a presente investigacao laboratorial visa otimizar a

formulacao previamente desenvolvida e estudar a sua estabilidade e aceitabilidade.

Atualmente, assiste-se a um aumento das solicitacdes de preparacao dos medicamentos

manipulados, principalmente com o objetivo de encontrar solucdes terapéuticas nao



disponibilizadas pela indUstria farmacéutica. A preparacao de medicamentos manipulados
deve obedecer as exigéncias estabelecidas na legislacdo em vigor, com vista a garantir a sua
qualidade, seguranca e eficacia. No caso dos medicamentos manipulados, a estabilidade visa
assegurar que o medicamento é utilizado num determinado prazo apds preparacdo que
garante a sua qualidade e seguranca, nao tendo, contudo, de ser longo, visto que o
medicamento se destina a utilizacdo imediata e ndo ao armazenamento e distribuicao
posterior. Ja para os medicamentos industrializados, preconiza-se que a estabilidade do
produto seja suficientemente longa para permitir a sua producao, introducao no circuito de
comercializacdo e venda, sendo tipicamente estabelecido um prazo de validade de varios
anos. A estabilidade é um importante fator para assegurar a seguranca, qualidade e eficacia
exigidas para a aprovacao ou utilizacdo de produtos farmacéuticos [5].

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) define estabilidade farmacéutica como a capacidade
do produto farmacéutico manter as suas propriedades quimicas, fisicas, microbioldgicas e
biofarmacéuticas dentro dos limites especificados durante todo o seu prazo de validade [6].A
sua determinacao fundamenta-se ndao apenas no cumprimento de exigéncias legais, mas
também na preocupacdo com a salde pUblica, uma vez que a perda da estabilidade de um
medicamento pode estar diretamente relacionada com a perda do efeito terapéutico ou com

a formacao de produtos de degradacao toxicos [7].

Para além de assegurar a estabilidade da formulacdao é fundamental ter em conta que a
aceitabilidade de formulacdes pediatricas € um parametro critico que deve ser estudado para
promover a adesao a terapéutica, sendo a avaliacdo da sua palatabilidade indispensavel neste
contexto [8]. A palatabilidade é definida como a apreciacdo global de um medicamento oral
em relacdo ao seu cheiro, sabor e textura (sensacdo na boca). E determinada pelas
caracteristicas da substancia ativa, pela forma farmacéutica final e pelas caracteristicas dos

excipientes [2].

A European Medicines Agency (EMA) recomenda que este estudo seja realizado com criancas
como populacdo alvo, sendo a mesma preferivel a extrapolacdo de adultos [9]. Na projecao
destes estudos devem ser considerados os seguintes parametros: desenho de testes curtos e
divertidos, para evitar que as criancas se distraiam; procedimentos simples e com linguagem
clara, para garantir a sua compreensao mesmo por criancas em idade pré-escolar; e, nimero
de variaveis em estudo limitado a um maximo de quatro, a fim de garantir uma avaliacao
mais fiavel [2]. No que diz respeito aos critérios de inclusao relativos a idade, considera-se
que as criancas com idade igual ou superior a 4 anos sao consideradas capazes de participar
nestes testes. A avaliacdo pode ser realizada através de um questionario verbal e/ou escala
hedonica facial. As criancas mais velhas possuem um sentido critico mais elevado do que as
mais jovens, sendo capazes de discriminar diversas formulacdes, usando quer o questionario

verbal, quer a escala hedonica facial [10].



2. Revisao da literatura

2.1. As gomas orais como forma farmacéutica

A popularidade da administracdo das gomas orais na populacdo pediatrica surge quando estas
ganham uma forma semelhante a um urso, as gummy bears. As chewable lozenges sao a
forma farmacéutica mais semelhante a goma oral. Esta forma farmacéutica, especialmente
usada em criancas, é mastigada e engolida o que significa que o farmaco é distribuido para o
sistema gastrointestinal para absorcdo sistémica [11]. Apresenta a vantagem de nao ser
constituida por um residuo insolivel, ou seja, pode ser deglutida na totalidade apos

mastigacao sendo, por isso, segura para criancas de todas as idades.

2.2, Gomas orais de prednisolona

A prednisolona € um farmaco corticosteroide utilizado como terapéutica de doencas do foro
imunologico e inflamatorio e como adjuvante anti-emético em doentes submetidos a
quimioterapia ou radioterapia, na populacao adulta e pediatrica.

O Formulario Galénico Portugués (FGP) apresenta duas monografias referentes a suspensoes
orais de prednisolona a 0,5 mg/ml, consoante se trate de uma preparacdao com veiculo
contendo sacarose ou isento de sacarose [12]. A preparacao deste medicamento manipulado,
destinado ao uso pediatrico, resulta da necessidade de administrar a prednisolona a
populacdo pediatrica, uma vez que, como se referiu anteriormente, no mercado apenas se
encontram disponiveis formulacées solidas orais. Contudo, a prépria monografia esclarece que
a formulac@o possui um sabor amargo e picante, contribuindo marcadamente para a falta de

adesao do doente a terapéutica.

Em 2017, um projeto desenvolvido neste grupo de investigacdo culminou com o
desenvolvimento de formulacdes base de gomas orais de prednisolona suscetiveis de serem
preparadas como medicamentos manipulados em farmacias comunitarias e hospitalares [4].
As gomas orais foram preparadas por fusao, mistura dos excipientes a quente e moldagem. A

composicao das formulacoes selecionadas encontra-se descrita na tabela 1.

Tabela 1 - Composicao qualitativa e quantitativa das formulacées de gomas orais de prednisolona finais
selecionadas no trabalho previamente desenvolvido.

COMPOSICAO/CODIGO FORMULACAO | 7B 9A
Gelatina (%) 16,70 16,70
Agua (%) 62,30 72,20
Sorbitol (%) 20,00 10,00
Goma Xantana (%) 0,10
Aroma de banana (%) 1,00 1,00




Na fase final do trabalho anteriormente desenvolvido, foi realizada uma pré-avaliacdao da
palatabilidade que permitiu estudar a palatabilidade - sabor e textura (sensacao na boca) -
das 2 formulacdes base finais selecionadas. Para isso, foram recrutados 5 investigadores,
pertencentes a equipa de investigacdo, que apds a prova atribuiram um valor da escala
hedonica de 5 pontos a cada uma das preparagoes, através da ficha de analise sensorial. Com
este estudo de pré-avaliacdo da palatabilidade chegou-se a conclusao de que alguns
parametros necessitavam de otimizacdo. Durante o mesmo, foi referida a falta de sabor da
formulacao de base, o que foi identificado como critico visto que se pretende adicionar o
farmaco amargo (prednisolona) e mascarar o seu sabor. Para além da intensidade do sabor
foi, ainda, identificada a falta de docura da goma oral. Outro parametro organolético em que
todos os investigadores concordaram foi no sabor bastante enjoativo das formulacoes

aromatizadas com esséncia de banana, dado o elevado tamanho/massa das gomas orais.

2.3. Estudos de estabilidade

A estabilidade consiste num atributo critico de qualidade e, por conseguinte, os estudos de
estabilidade assumem-se como fundamentais na investigacao e desenvolvimento de novos
produtos farmacéuticos, particularmente em produtos comercializados em diferentes
apresentacdes ou dosagens, e/ou acondicionamentos primarios distintos. Por conseguinte, é
fundamental a analise de varias amostras, para que se possa caracterizar de forma
representativa todo o espaco e o tempo onde as mesmas permanecem estaveis, o que implica

também ter-se em consideracao o preconizado pelas varias agéncias reguladoras [13].

A estabilidade dos produtos farmacéuticos depende de fatores ambientais como a
temperatura, humidade, luz e de outros fatores relacionados ao proprio produto como
propriedades fisicas e quimicas de substancias ativas e excipientes farmacéuticos, forma
farmacéutica e sua composicdo, processo de fabrico, tipo e propriedades dos materiais de
embalagens [14]. Os estudos de estabilidade fornecem evidéncias sobre como a qualidade de
uma substancia ativa ou medicamento varia com o tempo, sob a influéncia dos fatores
ambientais, e permitem estabelecer um periodo de re-teste para a substancia medicamentosa
ou um prazo de validade/utilizacao para o medicamento, bem como as condicoes de

armazenamento recomendadas [15].

Os estudos de estabilidade sao classificados como acelerados ou de longa duracdo. O estudo
de estabilidade acelerada é projetado para aumentar a velocidade de degradacdo quimica
e/ou alteracoes fisicas no produto farmacéutico pela utilizacdo de condicoes drasticas de
armazenamento, com o proposito de identificar os provaveis produtos de degradacao, que,
por sua vez, podem ajudar a estabelecer as vias de degradacao e a estabilidade intrinseca da
molécula e estimar o prazo de validade nas condi¢cdes normais de armazenamento. O estudo

de estabilidade de longa duracao é realizado em condicdes normais de armazenamento com o



objetivo de confirmar os dados obtidos no estudo acelerado e deve ser continuado por um

periodo de tempo suficiente para cobrir o periodo de re-teste proposto [15].

O estudo de estabilidade de produtos farmacéuticos € um conjunto complexo de
procedimentos que envolvem custos consideraveis, consumo de tempo e especializacao
cientifica, a fim de se obter um produto farmacéutico com qualidade, eficacia e seguranga. O
sucesso cientifico e comercial de um produto farmacéutico sé pode ser assegurado com a
compreensao do processo de desenvolvimento do farmaco e das inUmeras tarefas e marcos
que sao vitais para um plano de desenvolvimento abrangente. Os passos mais importantes
durante os estadios de desenvolvimento incluem as analises farmacéuticas e os estudos de
estabilidade que sdo necessarios para determinar e assegurar a identidade, a poténcia e a

pureza dos ingredientes, bem como dos produtos formulados [13].

Os estudos de estabilidade em produtos farmacéuticos possibilitam demonstrar como é que a
qualidade do produto se mantém ao longo do tempo, tendo em conta diferentes fatores
ambientais, designadamente: a temperatura, a humidade e a exposicdo a luz. Assim sendo, a
realizacao de estudos de estabilidade tem por finalidade o estabelecimento de prazos de

validade e a determinacao das condi¢cées de armazenamento adequadas [16].

A estabilidade é a capacidade de um produto se manter dentro de limites especificados, ao
longo do periodo de armazenamento e uso, ou seja, de manter as mesmas propriedades e
caracteristicas que possuia no momento do seu fabrico, permanecendo dentro da sua
estrutura fisica, quimica, microbiologica, especificacbes toxicoldgicas, protetoras e
informativas. Por outras palavras, € a medida em que um produto conserva, dentro dos
limites especificados, ao longo do seu periodo de armazenamento e uso, as propriedades e as
caracteristicas que tinha no momento da sua embalagem. O estudo de estabilidade avalia o
efeito dos fatores ambientais sobre a qualidade de uma substancia ou de um produto
formulado, utilizado para predizer a sua vida (til, determinar o armazenamento e condicoes
adequadas, bem como para sugerir instrucoes de rotulagem. Os dados gerados durante o
estudo de estabilidade sdo importantes requisitos para a aprovacao regulamentar de qualquer

produto farmacéutico [17].

0 estudo de estabilidade é geralmente um processo complexo devido ao envolvimento de uma
variedade de fatores que influenciam a estabilidade de um produto farmacéutico. Esses
fatores incluem a estabilidade da(s) substancia(s) ativa(s), a interacdo entre as substancias
ativas e excipientes, o processo de fabrico seguido, tipo de forma farmacéutica,
recipiente/sistema de fecho usado para a embalagem, luz, calor e condicées de humidade
encontradas durante o transporte, armazenamento e manuseio. Além disso, as reacdes de
degradacdao, como a oxidacdo, a reducdo, a hidrélise ou a racemizacdo, que podem

desempenhar um papel vital na estabilidade de um produto farmacéutico, também dependem



de condicées como a concentracao de reagentes, o pH, a radiacao, os catalisadores, entre
outros fatores, bem como as matérias-primas utilizadas e o espaco de tempo entre o fabrico e

0 uso do produto [18].

Um produto farmacéutico pode sofrer alteracao na aparéncia, consisténcia, uniformidade de
teor, clareza (solucdo), teor de humidade, tamanho, forma das particulas, pH e na
integridade da embalagem, afetando a estabilidade. Tais mudancas fisicas podem dever-se ao
impacto, vibracao, abrasao, e flutuacbes de temperatura, como o congelamento,

descongelamento, entre outros fatores [18].

As reacdes quimicas, como a solvolise, a oxidacdo, a reducado ou a racemizacdo, que ocorrem
nos produtos farmacéuticos podem levar a formacao de produtos de degradacao, perda de
poténcia da substancia ativa ou perda de atividade do excipiente, como a acdo conservante
antimicrobiana ou antioxidante. A estabilidade de um produto farmacéutico também pode ser
afetada por alteracoes microbioldgicas, designadamente o crescimento de microrganismos em

produtos nao estéreis e alteracdes na eficacia de conservacao [18, 19].

Podem distinguir-se cinco tipos gerais de estabilidade: (i) a quimica - cada substancia ativa
conserva a sua integridade quimica e poténcia rotulada, dentro de limites especificados; (ii) a
fisica - manter as propriedades fisicas originais, compreendendo a aparéncia, o sabor, a
uniformidade, a dissolucdo e a suspensdo; (iii) a microbiologica - refere-se a esterilidade,
qualidade microbiologica dentro dos limites preconizados (consoante o caso) ou resisténcia ao
crescimento microbiano, sendo conservada em conformidade com os requisitos especificados,
mantendo os agentes antimicrobianos presentes e a sua eficacia dentro de limites
especificados; (iv) a terapéutica - efeito terapéutico permanece inalterado; (v) a toxicoldgica

- sem ocorréncia de algum aumento significativo na toxicidade [19].

A industria farmacéutica realiza estudos de estabilidade, seguindo o preconizado pelas
Guidelines de Boas Praticas do Internacional Conference on Harmonisation of Technical
Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use, ICH.

A Guideline “Estudos de Estabilidade de Novas Substancias e Produtos Farmacéuticos”,
genericamente conhecida por Q1A, designando a sigla “Q” Qualidade, foi a primeira Guideline
a ser emitida pela conferéncia de Orlando, que descreve os requisitos para o registo de novos
dossiers de Autorizacao de Introducao no Mercado (AIM), tendo surgido sobretudo pela
necessidade de harmonizacao de condi¢des, para o estudo da estabilidade, para zonas do tipo
| e Il, sendo as restantes zonas harmonizadas pela Guideline “Dados de estabilidade do
produto acondicionado para Autorizacao de Introducao no Mercado em regides Ill e IV” (Q1F,
2003), onde surgem os requisitos para zonas tipo lll e IV [20]. Em Portugal aplica-se a primeira

Guideline, uma vez que este pertence a zona |.



A forma mais estudada e facilmente compreendida de instabilidade é a diminuicdo da
substancia ativa. Esta ocorre através de uma reacao quimica, o que resulta numa reducao da
sua poténcia e qualidade. E de salientar que este é apenas uma das muitas formas de perda

da substancia ativa [21, 22].

O estudo da estabilidade, sendo um procedimento de rotina realizado em substancias e
produtos, é usado em varios estadios de desenvolvimento do produto farmacéutico. Nos
estadios iniciais, o estudo de estabilidade acelerado (em temperaturas e/ou humidade) é
usado para determinar o tipo de produtos de degradacdo que pode ser encontrado apos um
longo prazo de armazenamento. O estudo sob condicées menos rigorosas de temperatura e/ou
humidade, ou seja, as recomendadas para o armazenamento a longo prazo em prateleiras, é
usado para determinar a vida Gtil de um produto e os prazos de validade (tempo de semi-
vida). O principal objetivo dos estudos de estabilidade farmacéutica é fornecer a garantia
razoavel de que os produtos permanecerao num nivel de aptiddo/qualidade aceitavel durante
todo o periodo que estdao no mercado, disponiveis para os clientes, e se esta apto para o seu

consumo até que o doente use a Ultima unidade do produto [23].

0 estudo da estabilidade de longa duracdo é normalmente realizado para uma duracdo maior
do periodo de ensaio, a fim de permitir o estudo da degradacéo significativa do produto tendo
em conta as condicbes de armazenamento recomendadas. O periodo do estudo depende da
estabilidade do produto, mas deve ser longo o suficiente para indicar claramente que
nenhuma degradacdo mensuravel ocorre e deve permitir distinguir a degradacao da variacao
inter-ensaio. Durante este estudo, os dados sdo recolhidos numa frequéncia apropriada, de
modo que uma analise de tendéncias seja capaz de distinguir a instabilidade da ambiguidade
do dia-a-dia. A confiabilidade da interpretacao dos dados pode ser aumentada incluindo um
lote Unico de material de referéncia cujas caracteristicas de estabilidade ja foram
estabelecidas. A estabilidade do material de referéncia também inclui a estabilidade dos
reagentes, bem como a consisténcia do desempenho do instrumento a ser utilizado durante

todo o periodo de testes de estabilidade [23].

No que se refere ao estudo da estabilidade acelerado, um produto é sujeito a varias
temperaturas altas (mais altas do que a temperatura ambiente) e a entrada de calor
necessaria para causar a falha do produto é determinada, tendo como objetivo sujeitar o
produto a uma condicdo que acelera a degradacao. Esta informacdo € entdo projetada para
prever o prazo de validade ou para comparar a estabilidade relativa de formulacoes
alternativas. Isto geralmente fornece uma indicacdo antecipada da vida do produto e,
portanto, encurta o cronograma de desenvolvimento. Para além da temperatura, as condicoes
de stress aplicadas durante o estudo da estabilidade acelerado sao a humidade, a luz, a

agitacao, a gravidade e o pH [23, 24].



Nos estudos de estabilidade acelerados, as amostras sao submetidas a ciclos de temperatura,
ou seja, a refrigeracdo apos o aumento da temperatura e, em seguida, analisadas
simultaneamente. Como a duracao da analise é curta, a probabilidade de instabilidade no
sistema da medicdao é reduzida em comparacdo com o estudo de estabilidade de longa
duracdo. Para além disso, em estudos de estabilidade acelerados, a comparacao dos produtos
com material sujeito a condicoes de stress € realizada dentro do mesmo ensaio. Por motivos
estatisticos, é recomendado que o tratamento das projecoes em estabilidade acelerada seja

realizado em trés diferentes temperaturas de stress [23, 24].

0 conceito de estudo de estabilidade acelerada é baseado na equacédo de Arrhenius:

Ink= InA + ﬂi
RT

K=taxa de degradacao/s;

A=fator de frequéncia/s (especificamente refere-se a colisdo molecular, lida com a
frequéncia de moléculas que colidem na orientacao correta e com energia suficiente para
iniciar uma reacdo. E um fator determinado experimentalmente, pois varia com diferentes

reacoes);

AE=energia de ativacao (kJ/mol);

R=constante universal de gas (0,00831kJ /mol);
T=temperatura absoluta (K).

Essa equacao descreve a relacao entre as temperaturas de armazenamento e a taxa de
degradacao.

Usando a equacao de Arrhenius, podem ser determinadas as projecdes de estabilidade a
partir das taxas de degradacao observadas em temperaturas para alguns processos de
degradacdo. Quando a energia de ativacdo é conhecida, a taxa de degradacdo em baixas
temperaturas pode ser projetada a partir dos dados observados em temperaturas de stress. Os
estudos de stress usados na atual diretriz International Conference on Harmonization (ICH)
explicam o efeito da temperatura na taxa de uma reacdo. Segundo a equacao de Arrhenius,
para cada 10°C de aumento de temperatura, a velocidade de reacao aumenta cerca de 2-3
vezes. A estimativa do valor de k é a seguinte: a reacao € conduzida em varias temperaturas;
a concentracao de reagentes é determinada (log (a-x); os graficos apropriados sao desenhados
para os dados cinéticos; os dados sdo processados para todos os pedidos; a ordem da reacéo é
identificada; nas vertentes das linhas, k valores sao calculados para todas as temperaturas
[23].

Quanto ao estudo da estabilidade de amostra retida, esta € uma pratica comum para todos os
produtos comercializados para os quais os dados de estabilidade sdao necessarios. Neste

estudo, sao selecionadas amostras de estabilidade para armazenamento retido para pelo



menos um lote por ano. Se o numero de lotes comercializados exceder os 50, para a
estabilidade recomenda-se a recolha de amostras de dois lotes. No momento da primeira
introducao do produto no mercado, as amostras de estabilidade de cada lote podem ser
colhidas, o que pode diminuir para apenas 2% a 5% dos lotes comercializados mais tarde.
Neste tipo de estudo, as amostras de estabilidade sao testadas em condicées de intervalos
predeterminados, ou seja, se um produto tem prazo de validade de 5 anos, é convencional
testar amostras em 3, 6, 9, 12, 18, 24, 36, 48 e 60 meses. Este método convencional de
obtencao de dados de estabilidade de amostras de armazenamento retidas € conhecido como

método de intervalo constante [23, 25].

0 estudo de estabilidade por avaliacdo de amostras de mercado € um método modificado que
envolve a recolha de amostras ja no mercado, avaliando os atributos de estabilidade. Esse
tipo de estudo é inerentemente mais realista, ja que desafia o produto ndo apenas na
retencao idealizada de condicdes de armazenamento da amostra, mas também no mercado
[23, 26].

Em relacao ao estudo de stress de temperatura ciclica, este ndo é um método de estudo de
rotina para produtos comercializados. Neste método, os estudos de stress de temperatura
ciclica sao projetados no conhecimento do produto, de modo a reproduzir as condicoes
provaveis de armazenamento no mercado. O periodo de ciclo principalmente considerado é
de 24 horas desde o ritmo diurno. Recomenda-se que o estudo seja selecionado num
subproduto do produto base e considerando fatores como as temperaturas de armazenamento
recomendadas para o produto, produtos quimicos especificos e propriedades fisicas de
degradacao dos produtos. Recomenda-se que o estudo tenha normalmente 20 ciclos [23]. Um
prazo de validade é definido como o tempo até ao qual o produto permanecera estavel
quando armazenado de acordo com as recomendacdes das condicoes de armazenamento. Se o
produto nao for armazenado de acordo com as instrucoes do fabricante, entao pode esperar-

se que este se degrade mais rapidamente [26].

2.3.1. Estabilidade de medicamentos manipulados

Um medicamento manipulado pode ser definido como "qualquer forma magistral ou preparado
oficinal preparado e dispensado sob a responsabilidade de um farmacéutico". Uma férmula
magistral é "o medicamento preparado em farmacia de oficina ou nos servicos farmacéuticos
hospitalares segundo receita médica que especifica o doente a quem o medicamento se
destina”, e um preparado oficinal é "qualquer medicamento preparado segundo as indicacoes
compendiais, de uma farmacopeia ou de um formulario, em farmacia de oficina ou nos
servicos farmacéuticos hospitalares, destinado a ser dispensado diretamente aos doentes

assistidos por essa farmacia ou servico" [27].



Apesar dos medicamentos manipulados nao necessitarem de uma autorizacao de introducao
no mercado (AIM) concedida pelo Infarmed e da sua producdao nao ser obrigatoriamente
realizada em ambiente de Boas Praticas de Fabrico (BPF), ha que garantir a qualidade e a
seguranca destes medicamentos personalizados, preparados a uma escala nao industrial. No
contexto nacional, a Portaria n.o 594/2004 de 2 de Junho, o DL n.o 90/2004 de 20 de Abril e
o DL n.o 95/2004 de 22 de Abril, constituem o quadro regulamentar de base dos
medicamentos manipulados. Esta legislacdo integra informacao sobre as “Boas Praticas a
Observar na Preparacao de Medicamentos Manipulados”, como garantia do elevado padrao de
qualidade e seguranca destes medicamentos, recaindo sobre oito vertentes essenciais:
pessoal, instalacbes e equipamentos, documentacdo, matérias-primas, materiais de

embalagem, manipulacao, controlo de qualidade e rotulagem.

Quando se prepara um medicamento manipulado depreende-se que este ira ser utilizado logo
apos a sua preparacao e apenas durante o periodo de tratamento a que o doente esta sujeito.
No entanto, o medicamento manipulado devera manter a sua qualidade e ser estavel e eficaz

durante todo o tempo do tratamento [28].

Quando um farmacéutico prepara um medicamento manipulado, € obrigado a atribuir um
prazo de utilizacao. Torna-se importante distinguir prazo de utilizacao de prazo de validade,
pois existem diferencas entre os dois termos. O prazo de validade é uma projecdo do periodo
de tempo, no qual se pode esperar que um produto farmacéutico retenha a sua pureza e
poténcia, com base em estudos de estabilidade acelerada. Ou seja, o termo prazo de
validade é usado para produtos farmacéuticos comercializados pela industria farmacéutica. O
prazo de utilizacdo € uma estimativa do intervalo de tempo, em que é expectavel que o
medicamento manipulado mantenha a sua pureza e poténcia, com base num conjunto de
normas gerais, referéncias literarias ou estudos de estabilidade em tempo real, usando-se o
medicamento manipulado em questao. Os medicamentos manipulados nao devem ser usados
apos este periodo, uma vez que nao se pode garantir a qualidade, eficacia e seguranca do

medicamento, podendo colocar em risco a salde do doente [29].

Quando nao existem dados sobre a estabilidade de um determinado medicamento, o
Formulario Galénico Portugués recomenda os seguintes prazos de utilizacdo para os
medicamentos manipulados nao estéreis, conservados em embalagens bem fechadas, ao

abrigo da luz e a temperatura ambiente, exceto se houver indicacdo em contrario [30]:

e Preparacdes liquidas ndo aquosas e preparacdes solidas - Se a origem da substancia ativa for
um produto industrializado, o prazo de utilizacdo do medicamento manipulado sera igual a
25% do tempo que resta para expirar o prazo de validade do produto industrializado. Caso o
periodo de utilizacdo calculado seja superior a 6 meses, dever-se-a adotar um periodo de

utilizacdo de 6 meses.
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e Preparacoes liquidas que contém agua, preparadas com substancias ativas no estado sélido -
No caso destas preparacdes, o periodo de utilizacdo do medicamento manipulado nao devera
ser superior a 14 dias, devendo estas preparagoes ser conservadas no frigorifico.

e Restantes preparacoes - O periodo de utilizacdo dos medicamentos manipulados devera
corresponder a duracdo do tratamento, sem nunca ultrapassar o prazo de utilizacdo maximo
de 30 dias.

No entanto, o ideal é sempre estudar a estabilidade em tempo real e obter dados reais.

2.4, Estudos de aceitabilidade de formulacées pediatricas

A aceitabilidade consiste na aceitacdo global da forma farmacéutica, independentemente da
sua forma de administracao. A aceitabilidade de uma forma farmacéutica tem subjacente um
conjunto de fatores que devem ser considerados no momento do desenvolvimento de

medicamentos, designadamente:

e Adequacao da forma farmacéutica de acordo com a faixa etaria;
¢ A palatabilidade quando se trata de um medicamento oral;

¢ O volume ou tamanho da dose a ser administrada;

¢ O uso de dispositivos para administracao da dose;

e A clareza nas informacdes de rotulagem;

e O sistema de fecho da embalagem primaria e secundaria [31].

O conceito “palatabilidade” semanticamente expressa o significado de qualidade daquilo que
¢é palatavel, isto &, agradavel ao paladar. As substancias de paladar amargo causam certos

reflexos de rejeicao inatos nos seres humanos [32, 33].

A palatabilidade consiste no principal fator para a aceitacdo de um medicamento pediatrico
de administracao oral, sendo definida como a aceitacao geral do sabor, cheiro e textura, ou
seja, a sensacdo que provoca na boca, um fator primordial no que se refere a adesao
terapéutica. Por norma, as criancas rejeitam medicamentos nao palataveis. As formas
farmacéuticas pediatricas possuem edulcorantes e aromatizantes para mascarar o sabor
desagradavel e aumentar a adesdo terapéutica. Como tal, a avaliacdo da palatabilidade
consiste numa parte fundamental do desenvolvimento de medicamentos pediatricos orais. A
palatabilidade assume-se, assim, como um dos primordiais determinantes para a adesao
medicamentosa em criancas e o acesso a formas pediatricas palataveis e seguras pode ter um

efeito significativo na morbilidade infantil [34].
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Por conseguinte, é fundamental a obtencdo de informacdao acerca da palatabilidade da
substancia ativa aquando da fase inicial do desenvolvimento do medicamento. Isto porque se
a substancia ativa em estudo revelar caracteristicas negativas, poder-se-a recorrer a
determinadas medidas que podem contribuir para otimizar a palatabilidade do medicamento,
tais como o uso de excipientes, abrangendo edulcorantes, adocantes e aromatizantes;
modificar o tamanho das particulas da substancia ativa ou excipientes; revestir a substancia

ativa e/ou a forma farmacéutica final [31, 35].

Contudo, importa referir que, apesar de existir uma intencao de aumentar a aceitabilidade do
medicamento sera necessario ter em conta que a forma farmacéutica pediatrica nao devera
ser demasiado atrativa para a criancga, ou seja, ser muito parecida com guloseimas, para que
se possa evitar o aumento do risco de intoxicacdo medicamentosa acidental. Ressalva-se
também que quando se trata de um medicamento pouco palatavel e que se tenha mostrado
que a palatabilidade pediatrica ainda ndo pode ser melhorada e que as formas farmacéuticas
alternativas ndo podem ser desenvolvidas, ou daqueles que ja sao palataveis, mas que
apresentam dificuldade de degluticdo, poder-se-a misturar o medicamento com alimentos
e/ou bebidas, caso seja comprovada a compatibilidade entre ambos, como forma de melhorar

a sua administracao e aceitacao [31, 35].

Uma revisao sistematica da literatura realizada em 2013, na qual foram avaliados os
instrumentos usados no estudo da palatabilidade e facilidade de degluticao em ensaios
clinicos com formas pediatricas orais, num periodo compreendido entre 2008-2013, revela
que a palatabilidade de formas farmacéuticas pediatricas é avaliada frequentemente através
de ensaios clinicos com recurso a escalas visuais, todavia sem uma metodologia estatistica
padrdo que permita analisar os resultados. Contudo, essas escalas tém sido muito aceites pela
comunidade cientifica, sendo exemplo a escala heddnica facial, adaptada para criancas, na
qual quem prova a forma farmacéutica manifesta a sua aceitacao do produto, tendo em conta
categorias preestabelecidas com variacdo gradativa, descritas através de imagens de
expressdes faciais ordenadas numa sequéncia que indica um sorriso, designando a aprovacao
da forma farmacéutica e uma face triste, indicativa da reprovacdo do produto. Outro
exemplo consiste na escala visual analdgica, que contém uma linha continua, fixada nos
extremos por termos que correspondem a intensidade baixa de algum atributo a esquerda, e a
direita por termos que dizem respeito a intensidade elevada do mesmo atributo, onde quem

prova o produto assinala a sua percecao num ponto da linha [36].

Mais recentemente, uma revisao de literatura centrada na aceitabilidade de medicamentos
pediatricos em varias formas farmacéuticas, abrangendo comprimidos, comprimidos
dispersiveis e mastigaveis, mini-comprimidos, capsulas, mini-capsulas, liquidos orais, gomas
orais, entre outras, revela que sdo precisas mais informagdes no que concerne a influéncia de

atributos sensoriais para além do sabor (forma, tamanho e volume) na palatabilidade de
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formas farmacéuticas diferentes de liquidos orais (como mini-comprimidos e gomas orais)
[37]. O desenvolvimento de formas pediatricas palataveis consiste num desafio que a
indUstria farmacéutica ainda enfrenta para que as preparacdes adequadas estejam disponiveis

para todas as faixas etarias e acessiveis a toda a populacao [34].

Preparacdes farmacéuticas, como sao exemplo as pastilhas, chupa-chupas e gomas, com
maior tempo de contacto com a cavidade bucal, tém uma dificuldade acrescida no
mascaramento de um sabor indesejavel. A utilizacdo de medicamentos com sabor
desagradavel na populacao pediatrica, conduz, por vezes, a necessidade de combinacdo com
alimentos ou sumos para encobrir o sabor. Porém, estas medidas podem ter um efeito
negativo na eficacia e na seguranca do medicamento [38], podendo por vezes ocorrer

interacdes entre o farmaco e os alimentos.

Sempre que se introduz no mercado uma nova forma farmacéutica de um medicamento
destinado a diferentes faixas etarias € importante efetuar analises sensoriais, de modo a
avaliar a aceitabilidade do medicamento. Em suma, a aceitabilidade de um medicamento

pediatrico deve ser avaliada em criancas [34].

Em 2007, foi publicado um Regulamento Pediatrico Europeu - European Paediatric Regulation
- que obriga as empresas a considerar as criancas no desenvolvimento inicial de
medicamentos com uma nova substancia, para uma nova indicacdo ou com uma nova via de
administracao. O regulamento exige, por exemplo, que as empresas desenvolvam um plano de
investigacdo pediatrica discutindo os ensaios clinicos propostos em criancas de diferentes
idades e as formulacdes para comercializacdo futura [39]. Desde 2013, a concecao
farmacéutica de qualquer medicamento pediatrico recentemente comercializado deve estar
em conformidade com a Guideline on the Pharmaceutical Development of Medicines for
Paediatric Use. As empresas devem justificar a via de administracdo, a forma de dosagem, as
caracteristicas da formulagdo, a seguranca dos excipientes, a frequéncia de dosagem, o
sistema de fecho do recipiente, o dispositivo de administracao, a aceitacao pela crianca e a

informacao do utilizador [40].

O crescimento humano ndao é um processo linear. Como tal, as criancas nao sdo adultos
pequenos e as doses pediatricas nao podem ser calculadas (extrapoladas) como uma fracao
padronizada da dose para adultos. Em vez disso, o desenvolvimento e uso de formulacoes
pediatricas requer um conhecimento especifico sobre os aspetos relacionados com as
caracteristicas de absorcao, distribuicao, metabolismo e eliminacdo do medicamento, isto é,
farmacocinética (PK), bem como a sua interacdo com os Orgdos recetores, ou seja, a
farmacodinamica (PD) [41]. Além disso, deve perceber-se que a permeabilidade e a
solubilidade de uma formulacao em criancas podem diferir dos adultos, o que significa que o

Biopharmaceutical Classification System (BCS) deve ser usado com prudéncia [41, 42].
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A farmacoterapia segura e eficaz para idades pediatricas requer o desenvolvimento oportuno
de medicamentos e de informacdes sobre a sua aceitabilidade e palatabilidade, adaptadas a
faixa etaria, condicao fisioldgica e tamanho corporal da crianca. Sao necessarios estudos

desenvolvidos especificamente para criancas.

3. Objetivos

Este trabalho, que surge da continuidade de uma parceria entre a Universidade da Beira
Interior, o Centro Hospitalar Cova da Beira, EPE, e o Instituto Portugués de Oncologia do
Porto Francisco Gentil, tem como principais objetivos otimizar a formulacao de gomas orais

de prednisolona, previamente desenvolvida, e estudar a sua estabilidade e aceitabilidade.

0 estudo da estabilidade sera realizado através da definicdo dos parametros de formulacao a
analisar, e consequentemente, a sua avaliacao em diferentes lotes ou, em diferentes periodos

de armazenamento.

A aceitabilidade sera avaliada através do estudo de palatabilidade das gomas base em
confrontacdo com a palatabilidade das gomas contendo cafeina, como representativa do
sabor amargo atribuido a prednisolona, com base na pratica de realizacdo de painéis

sensoriais da industria alimentar, de acordo com a ISO 8586:2014 [43].

4. Material e métodos

4.1, Matérias-primas e reagentes

Para a formulacao das gomas orais foram utilizadas matérias-primas de grau farmacopeico e
aprovadas para utilizacdo na populacao pediatrica, com elevado perfil de seguranca. Foram
selecionadas matérias-primas que podem ser facilmente adquiridas por farmacias
comunitarias e hospitalares quer no que respeita a sua disponibilidade nos fornecedores
habituais, quer ao seu custo de aquisicao.

Os excipientes da base da goma foram: gelatina, Acofarma® (Espanha); sorbitol, Acofarma®
(Espanha); goma xantana, Acofarma® (Espanha); esséncia de banana, Fagron® (Bélgica);
esséncia de cereja, J Santos Graca, Lda® (Lisboa), acido citrico, PanReac AppliChem®
(Chicago (USA)).

A prednisolona foi utilizada na forma de comprimidos doseados a 20 mg (Lepicortinolo 20 mg,
Angelini Farmacéutica, Lda) adquiridos numa farmacia comunitaria. Foi também utilizada a
substancia pura de prednisolona (Sigma-Aldrich) para preparar um padrao analitico.

A agua ultra-pura utilizada na preparacao das gomas e na caraterizacao tecnoldgica foi obtida

no laboratorio a partir do sistema MiliQ, Millipore (Estados Unidos da América (EUA)).
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4.2. Microorganismos

Para os testes de eficacia dos conservantes e qualidade microbioldgica foram utilizados os
microrganismos: Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027 (PA), Staphylococcus aureus ATCC 6538
(SA), Candida albicans ATCC 10231 (CA), Aspergillus brasiliensis ATCC 16404 (AB) e
Escherichia Coli ATCC 8739 (EC) [44][45].

4.3. Otimizacao da formulacdo com base nos resultados anteriores

No sentido de ultrapassar a reduzida intensidade de sabor apontada no estudo de pré-

avaliacao da palatabilidade, foi adicionado acido citrico as formulacoes selecionadas.

As suspensoes de prednisolona normalmente possuem um pH entre 3 e 4,5, devendo ser
evitadas condicbes de pH alcalino, pois estas favorecem a degradacdo quimica da
prednisolona [46]. Desta forma, o pH da goma oral foi ajustado para um valor de 4, com
recurso a solucdo de acido citrico a 25% (m/V) descrita no Formulario Galénico Portugués
(FGP), na monografia FGP B.16. [47], o que promove simultaneamente a estabilidade da goma
medicamentosa e intensifica o sabor do aromatizante utilizado. Para a preparacdo do acido
citrico a 25% foi utilizado acido citrico mono-hidratado (Fisher Scientific® (Nova lorque)) de
grau farmacopeico a 21g/| e agua purificada do sistema MiliQ, Millipore (EUA).

A solucao aquosa de acido citrico usada corresponde igualmente a preparacao “citric acid 25%
solution” usada no hospital canadiano “The Hospital for Sick Children” [48], encontrando-se
também descrita em diversos manuais de preparacdes para uso pediatrico [49, 50]. Esta
preparacao é frequentemente utilizada para ajustar o pH de preparacoes liquidas ou semi-

solidas, proporcionando, deste modo uma maior estabilidade aos medicamentos.

No sentido de ultrapassar as restantes limitacoes de caracter organolético identificadas no
estudo de pré-avaliacdo da palatabilidade (a falta de docura da goma oral e o sabor enjoativo
das formulacbes aromatizadas com esséncia de banana), selecionou-se a formulacdo com uma
concentracao superior de sorbitol (7B) e abandonou-se a esséncia de banana, passando a

utilizar-se apenas esséncia de cereja (J Santos Graga, Lda® (Lisboa)).

Apos a otimizagao da formulagdo base, foram introduzidas duas concentracées diferentes de
prednisolona, 5 mg devido ao facto de ser a dose mais frequentemente prescrita na
populacdo pediatrica e 20 mg pelo facto de permitir testar a dosagem maxima de
prednisolona atualmente disponivel no mercado. O farmaco foi incorporado sob a forma de
comprimido (Lepicortinolo® 20 mg) previamente triturado em almofariz de porcelana. A
utilizacao dos comprimidos de prednisolona em vez do p6 puro de farmaco foi selecionada por
ser, habitualmente, preferida pelas unidades hospitalares, uma vez que reduz a gestao de
matérias-primas que acabam por expirar de validade antes de serem totalmente consumidas.

Esta corresponde também, a opcdo de “pior cenario” visto que a incorporacao da matéria-
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prima sera sempre mais simples do ponto de vista técnico e experimental por representar
menor volume de p6 e menos operacdes de preparacao do mesmo.

Um dos objetivos pretendidos com esta otimizacao passava pela obtencao de uma formulacao
final que fosse passivel de preparar com diferentes concentracées de farmaco sem alteracao
da forma de base e das caracteristicas organoléticas finais da preparacdao (na perspetiva
global). Esta abordagem foi identificada como importante em discussao com clinicos
pediatricos que referiram necessidades de desmame de dose e, como tal, potencial interesse
em prescricao de gomas de diferentes dosagens. Estabelecendo como ponto de partida a
utilizacdo de comprimidos triturados (e ndo a matéria prima pura) identificou-se como
fundamental a homogeneizacao das preparacoes. Preconizou-se, assim a trituracao e
tamisacao do po (tamis de 180 pm, presente nos laboratorios das farmacias comunitarias e

hospitalares por imposicao legal), previamente a introducao na massa fundida.

Por outro lado, estabeleceu-se, ainda, como objetivo, a otimizacdo do processo de
preparacao das gomas (com reducdo do desperdicio de excipientes) visto que, a experiéncia
do trabalho anterior, indicava que no processo de preparacao ocorria perda significativa da
massa dos excipientes com baixa eficiéncia de preparacao no que respeita ao nimero de
gomas preparadas em cada lote. Nesse sentido, durante o processo de introducao da
prednisolona, foi necessario fazer algumas alteracdes a formulacao base e ao seu método de

preparacao, devido as dificuldades encontradas na sua formulacéo.

O trabalho anteriormente realizado teve como principal objetivo o desenvolvimento da
formula de base tendo incorporado o farmaco, nessa formula, apenas na fase final. Nesse
método de preparacdo, procedeu-se a “substituicdo” de uma quantidade de agua pela
quantidade de farmaco que se pretendia introduzir. Considerando que se pretende que a
formula se adapte facilmente a preparacao de gomas de diferentes dosagens, neste trabalho
foi explorada a melhor forma de garantir esta adaptacao. Assim foi testada a substituicao da
agua pela massa de po, a substituicdo da gelatina pela massa de pé e, por fim, a reducéo da
massa de base como um todo na proporcao de pé adicionado.

Paralelamente a escolha da melhor estratégia de introducao do pd de farmaco na formulacao
base, foram também testadas diferentes reducdes na percentagem de gelatina da formulacao

base.

Estas alteracdes permitiram alcancar formulacdes finais, cuja composicao se encontra

descrita na tabela 2.
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Tabela 2 - Composicao qualitativa e quantitativa das formulacbes de gomas orais de prednisolona
otimizadas (5mg e 20 mg corresponde a dosagem de prednisolona, por goma oral, em cada uma das

formulacoes representadas).

Base 5mg 20 mg
Gelatina (g) 14,00 13,75 12,99
Agua (g) 65,00 63,82 60,29
Sorbitol (g) 20,00 19,64 18,55
Aromatizante de cereja | 1,00 1,00 1,00
(g)
P6 obtido de comprimidos | --- 1,80 7,18
de prednisolona (g)
Acido citrico 0,40 mL (8 gotas) 0,40 mL (8 gotas) 0,40 mL (8 gotas)
4.4, Preparacdo das gomas orais medicamentosas

No desenvolvimento deste trabalho foram preparados varios lotes de gomas orais: lotes das
duas formulacdes base selecionadas anteriormente, e lotes contendo prednisolona em duas
concentracoes diferentes (5 mg e 20 mg). Outros lotes previamente preparados foram

utilizados para recolha de informacao.

As gomas orais foram preparadas de acordo com o método ja descrito, tendo sofrido no
entanto algumas alteracoes [4]. Este método otimizado é de mais facil execucdo. Comecou
pelo aquecimento do banho termostatizado a 80°C. Posteriormente, numa capsula de
porcelana adicionou-se o sorbitol a agua, agitando com uma vareta de vidro até que a
preparacao estivesse homogénea, e colocou-se a aquecer no banho. Adicionou-se lentamente
a gelatina a capsula de porcelana, no banho termostatizado, com o auxilio de uma vareta de
vidro, agitando até que estivesse completamente dispersa e livre de grumos. Neste ultimo
passo é importante minimizar os movimentos para evitar o excesso de formacao de bolhas de
ar.

Em seguida, pulverizaram-se os comprimidos de prednisolona, recorrendo a um almofariz e
pildo de porcelana, e tamisou-se o pod, com recurso a um tamis de 180 um, até a totalidade
do po atravessar a malha. Retirou-se a capsula de porcelana do banho termostatizado e,
controlando a temperatura com um termometro, esperou-se que esta diminuisse até aos 40°C
e so depois se adicionou a prednisolona (uma vez que a prednisolona € termolabil). Adicionou-
se 0 aromatizante, agitando até que desaparecessem as bolhas de ar, seguido da adicao do
acido citrico, gota a gota.

Finalmente, verteu-se a formulacao para os moldes, recorrendo a uma seringa de 20 mL, e
dispensando um volume rigoroso de 5 mL em cada molde. Deixou-se arrefecer e solidificar a

temperatura ambiente, retirando depois as gomas orais formadas dos moldes.
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Todas as gomas orais, depois de serem desenformadas dos seus moldes, foram acondicionadas
em boides de plastico branco opaco, protegidas da luz, e mantidas fechadas durante o tempo

de estudo. As embalagens foram armazenadas no frigorifico (2-8°C).

4.5, Caraterizacao tecnologica das formulacées

4.5.1. Caraterizacao organolética, massa, espessura e didmetro

A caracterizacado organolética de uma formulacdo permite fazer uma avaliacdo muito simples
da qualidade e detetar alteragdes notorias na formulacéo.

A caracterizacdo organolética das gomas orais foi efetuada sob o ponto de vista técnico e
farmacéutico, mas também tendo em consideracao os seus possiveis utilizadores, as criancas.
As formulacoes foram cuidadosamente observadas e analisadas quanto as seguintes
caracteristicas: o aspeto (cor, opacidade e homogeneidade) que foi avaliado analisando a
formulacao a luz natural; o odor por observacao direta; e a consisténcia pelo manuseamento
das preparacoes. A massa (g) foi determinada através da massa média das gomas orais
preparadas em cada lote, pesadas numa balanca de precisao Highland®, aeADAM (EUA). A
espessura foi obtida pela espessura média das gomas orais preparadas em cada formulacao,
com auxilio de uma craveira manual. Também o diametro foi obtido com recurso a este

instrumento. Todas as avaliacées foram realizadas pelo mesmo operador.

4.5.2. Analise texturométrica

A analise texturométrica foi efetuada com recurso a um texturémetro Stable Micro Systems
TAXT Plus (Reino Unido), através de dois ensaios: analise de dureza e analise do perfil

geral de textura (ensaio em que é aplicada uma dupla compressao, conhecido como Texture
Profile Analysis (TPA)).

Ambos sao realizados através de um teste de compressao, com o mesmo principio, sendo que
no TPA esta ocorre em duplicado para simular a acdo da mandibula num processo de
mastigacao (este teste é também frequentemente utilizado na industria alimentar): uma
sonda com dimensao e carateristicas adequadas desce a uma velocidade definida (pré-teste)
até atingir a amostra, onde adquire uma velocidade de teste. Uma vez percorrida a distancia
definida, a sonda retorna a sua posicao inicial a uma velocidade de pos-teste. Durante o
ensaio, o software do aparelho regista as forcas exercidas no contacto com a amostra e no
retorno a posicao inicial, tracando um grafico de forca versus tempo. Os resultados das
medicoes foram obtidos a partir do software acoplado ao texturometro em folhas de calculo e
graficos. Os ensaios foram realizados a temperatura ambiente posicionando as amostras na
plataforma do aparelho. Foram determinadas diferencas significativas entre os parametros
texturométricos usando analise estatistica Two-way ANOVA (p<0.05), através do software
GraphPad Prism 6.0.
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Figura 1 - Stable Micro Systems TAXT Plus.

4.5.2.1. Andlise de dureza

Para a avaliacao inicial de dureza das formulacdes de goma oral foi selecionada uma sonda
com extremidade em forma de agulha (P2/N), no modo compressdao, com uma distancia de
penetracao de 5mm, velocidades pré-teste, teste e pos-teste de 3 mm/s e trigger force de

0,05 N, com base na otimizacdo do método previamente realizada pelo mesmo grupo de
investigacao [4]. A dureza, em gramas (g), corresponde a forca maxima exercida pela sonda
para penetrar a amostra e percorrer a distancia definida. Este ensaio foi realizado para
caracterizar as formulacoes com diferentes concentracées de farmaco e a formulacdo base
correspondente, em triplicado, em trés pontos diferentes de cada goma (e equidistantes do
centro), tendo sido calculada a média, o desvio padrao e o coeficiente de variacdo das

medicoes.

4.5.2.2. Andlise do perfil de textura: Ensaio de dupla compressao

A analise do perfil de textura (TPA) foi realizada nas formulacées contendo prednisolona e na
sua base equivalente em trés gomas, tendo sido calculada a média, o desvio padrdo e o
coeficiente de variacdo das trés medicoes. Efetuaram-se duas compressées na superficie de

cada goma, através de uma sonda cilindrica com 10 mm de diametro (P/10), no modo
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compressao, com uma distancia de penetracao de 5mm, velocidades pré-teste, teste e pos-
teste de 3 mm/s e trigger force de 0,05 N. As variaveis estudadas foram a dureza, em gramas
(g); adesividade em gramas/segundo (g/seg.); resiliéncia, em percentagem (%); coesividade
(adimensional); elasticidade, em percentagem (%); e mastigabilidade (adimensional).

0 grafico tracado com as medicdes de forca versus tempo, neste método de simulacdo da
acao da mastigacao, permite estudar parametros de textura primarios (por corresponderem a
medicoes diretas), tais como a dureza (em gramas), a adesividade (em gramas/segundo), a
resiliéncia (em percentagem), a coesividade (adimensional), a elasticidade (em percentagem)
e parametros de textura secundarios (derivados dos primeiros) dos quais se destaca a
mastigabilidade. Estes parametros objetivos tém correlacdo com a analise sensorial a que
fazem referéncia [51].

O anexo 1 descreve o comportamento geral de todas as amostras durante o ensaio de dupla
compressao TPA. O pico alcancado na primeira compressao, ou seja, a forca maxima (Fmax)
representa a dureza ou resisténcia a compressao. A adesividade é definida pela area da forca
negativa entre compressoes (area 5). A resiliéncia € calculada pela divisao da area da forca
positiva (area 3) pela area da forca negativa (area 4) da primeira compressdo. A coesividade
determina-se pela diferenca entre as areas da forca positiva durante a segunda (area 2) e
primeira (area 1) compressao, e a elasticidade pela diferenca entre as distancias percorridas
na segunda (distancia 2) e primeira (distancia 1) compressdao para cada uma das amostras
avaliadas. Finalmente, a mastigabilidade é obtida através do produto entre a dureza,

coesividade e elasticidade.

4.5.3. Ensaio de desagregacao

O ensaio de desagregacao foi adaptado do ensaio farmacopeico “Desagregacao dos
comprimidos e das capsulas: Ensaio B - Comprimidos e capsulas de grandes dimensoes” [52,
53]. Utilizando o aparelho de desagregacao Distek sensIlR 3200 (EUA) considerou-se que a
desagregacao foi atingida quando nao restou qualquer residuo sobre a rede, a observacao
visual. Este ensaio destinou-se a determinar o maior ou menor grau de desagregacao das
gomas orais, em agua, durante 30 minutos. Foram definidas 30 deslocacbes por minuto, o
volume de liquido introduzido foi de 700 mL e foram utilizados os discos de maiores
dimensdes para impedir a flutuacao da goma oral, dado que primeiramente foi realizado um
teste preliminar, no qual se comprovou que a goma oral flutuava.

Foram avaliadas 3 formulacoes de base e 3 formulacdes contendo 5 mg de prednisolona. O
ensaio foi repetido duas vezes, sendo que numa delas a temperatura foi regulada para
37+0,5°C e noutra o ensaio foi realizado a temperatura ambiente.

O critério assumido para dizer que o ensaio estava terminado ndo foi o utilizado nos
procedimentos farmacopeicos descritos para comprimidos e capsulas (a desagregacao de
comprimidos e capsulas esta completa quando ja ndo existe nicleo palpavel, embora possam

existir residuos na rede). Neste caso, observou-se o comportamento das formulacdes, de
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forma continua, com énfase na observacdao da perda da sua estrutura até a dissolucao

completa no meio.

Figura 2 - Aparelho Distek sensIR 3200 utilizado nos estudos de desagregacao.

4.5.4. Doseamento da substancia ativa

0O doseamento da substancia ativa tomou como ponto de partida o procedimento descrito no
ensaio de doseamento de comprimidos de prednisolona descrito na Farmacopeia Portuguesa
[52, 54]. Este remete-nos para o ensaio de uniformidade de teor, que se baseia na
determinacdo do teor individual em substancia ativa das unidades que constituem a amostra,
permitindo verificar se se encontram ou nao dentro dos limites estabelecidos em relacao ao
teor médio da amostra [55].

As formulacdes de goma oral foram trituradas num almofariz de porcelana, dissolvidas em
agua e, posteriormente, quantificadas num espectrofotometro de absorcdo UV-1700
PharmaSpec, UV-VIS SPECTROPHOTOMETER, SHIMADZU (Japao) no maximo de 246 nm. As
amostras foram filtradas, com recurso a um filtro estéril de 0,2 pm, e a absorvéncia foi
medida numa célula de quartzo. O nimero de formulacées em estudo foi adaptado, tendo
sido examinadas, numa primeira fase, 6 formulacdes contendo 5 mg de prednisolona e 6
formulacdes contendo 20 mg de prednisolona e, numa segunda fase, 3 formulacées contendo

5 mg de prednisolona.

21



4.5.5. Ensaio de eficacia dos conservantes

O teste de eficacia de conservantes (Challenge test) adaptado do ensaio da Farmacopeia
Europeia 8.0 “Efficacy of Antimicrobial Preservation”, consiste numa contaminacao
intencional do produto em estudo para avaliar a sua capacidade conservante ao longo do
tempo [56, 44].

As gomas orais foram aquecidas a 37°C, durante 60 minutos, até fundirem. Foram de seguida
inoculadas isoladamente com um conjunto definido de microrganismos (S. aureus, P.
aeruginosa, E. coli, C. albicans e A. brasiliensis) e armazenadas a uma temperatura adequada
(20-25°C), sendo retiradas amostras a intervalos de tempo especificados e contado o nimero

de microorganismos da amostra removida, de acordo com o procedimento farmacopeico.

As propriedades conservantes das gomas orais sao adequadas se, nas condicées do ensaio, se
verificar uma diminuicdo significativa ou um aumento nulo do nimero de microrganismos nas

gomas orais inoculadas, apos os tempos e as temperaturas recomendados pelo ensaio.

Tabela 3 - Critérios de aceitacao no ensaio de eficacia de conservantes [44].

Microrganismos Tomas de amostra removida e analisada

t14 dias t28 dias

Bactérias  (S. aureus, P. | Reducdo logaritmica > 3 em | Sem aumento no nUmero de

aeruginosa, E. coli) relacédo ao indculo inicial microrganismos

Fungos (C. albicans e A. | Reducdao logaritmica > 1 em | Sem aumento no nUmero de

brasiliensis) relacdo ao indculo inicial microrganismos

A preparacéo dos indculos de microrganismos foi feita por repicagem a partir de uma cultura-
stock e, posteriormente, por sementeira a superficie do meio apropriado para o
microrganismo e incubada por, pelo menos, 24 h no caso de bactérias (S. aureus, P.
aeruginosa, E. coli); 48 h no caso de leveduras (C. albicans); e 7 dias para o fungo filamentoso
(A. brasiliensis). As bactérias foram cultivadas em TSA (trypticase soy agar, VWR, Avantor,

USA) e os fungos e leveduras em SDA (Sabouraud Dextrose Agar, VWR, Avantor, USA).

Foram utilizados os seguintes critérios, segundo a norma:
e Culturas de S. aureus, P. aeruginosa e E. coli: incubacdo a 35°C por um periodo de 24h

e Cultura de C. albicans: incubacao a 25°C por um periodo de 48h

e Cultura de A. brasiliensis: incubacao a 25°C durante uma semana
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A preparacao das suspensoes foi feita dispersando algumas colénias em agua peptonada
comercial, (VWR, Avantor, USA), esterilizada e autoclavada. A concentracao celular em cada
suspensao foi controlada por contagens em diluicbes sucessivas de 1/10 até 8 diluicoes e

incorporacao de 1 ml em meio de cultura apropriado segundo as condicdes ja descritas.

Inocularam-se 3 g de goma oral (amostra), previamente aquecida até a fusdao, com 30 pl de
suspensdo de microrganismos (10°-10° para as bactérias; 10%-10° para as leveduras e os
fungos). Para a recuperacao dos microrganismos dissolveu-se a amostra na proporcao 1/10 em
solucado neutralizante (agua peptonada comercial aditivada de 30 g/L polissorbato 80 - VWR,
Avantor, USA -, 30 g/L saponinas - VWR, Avantor, USA -, 3 g/L lecitina de soja - VWR,
Avantor, USA). Fizeram-se as diluicoes de 1/10 sucessivas e adequadas a cada tempo de

contagem e inoculou-se por incorporacao nos meios apropriados 1 ml das diluicdes respetivas.

Este ensaio foi realizado conforme o recomendado na Farmacopeia Europeia, nesse sentido, o
ensaio teve a duracao de 28 dias e as leituras foram feitas aos 14 dias e 28 dias para todos os

microrganismos em estudo.

Paralelamente fez-se, também, o ensaio da eficacia do neutralizante que se baseia na
evidéncia da capacidade da solucao neutralizante de inativar os conservantes da formulacao e
assim permitir a multiplicacdo dos microrganismos apo6s incubacao com os meios apropriados.
Assim, contaminou-se 1 g de amostra com 1 ml de cada suspensao de microrganismos
correspondente a diluicao 105. Adicionou-se solucdo neutralizante até perfazer 10 ml.
Retirou-se 1ml e inoculou-se nos meios apropriados. Foi também realizado o ensaio da
toxicidade do neutralizante que se baseia na recuperacao dos microrganismos pelo controlo.
Adicionou-se 1 ml de cada suspensao de microrganismos correspondente a diluicdao 103 a 1 ml
de agua peptonada e a 9 ml de solucao neutralizante. Retirou-se 1 ml e inoculou-se nos meios
apropriados. As placas foram incubadas nas condices descritas anteriormente para bactérias,
leveduras e fungos. Para podermos concluir que o neutralizante é eficaz as contagens dos
microrganismos inoculados na amostra com neutralizante tém de ser superiores a metade da
contagem para a suspensao sem amostra (mas com neutralizante). Para concluirmos que o
neutralizante nao é tdxico as contagens em neutralizante tém de ser semelhantes as

contagens em diluente.

4.5.6. Qualidade microbiolégica
A qualidade microbiologica da preparacdo foi avaliada através da cultura e contagem dos
microorganismos a fim de se verificar se se encontram dentro dos limites especificados. Este

ensaio tomou como referéncia o ensaio “Microbiological examination of non-sterile products:

microbial enumeration tests” da Farmacopeia Europeia 8.0 [56, 45].
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Para a realizacdo do ensaio de qualidade microbioldgica, foram preparados dois meios de
cultura: o meio TSA (Trypticase Soy Agar, VWR, Avantor, USA), para identificacao de
bactérias, e o meio SDA (Sabouraud Dextrose Agar,VWR, Avantor, USA), para identificacao de
fungos. Foi também utilizada uma solucdo neutralizante com lecitina para neutralizar todos
os conservantes que a formulacao possa conter, permitindo a contagem de microrganismos
caso eles existam na formulacao. A solucao escolhida contém varios nutrientes que ajudam a
que os microorganismos se libertem da formulacdo e se comecem a multiplicar (agua
peptonada comercial aditivada de 30 g/L polissorbato 80 - VWR, Avantor, USA -, 30 g/L
saponinas - VWR, Avantor, USA -, 3 g/L lecitina de soja - VWR, Avantor, USA). A composicao
dos diluentes e meios de cultura utilizados no ensaio estao descritas na monografia 2.6.12
(“Microbiological Examination of Non-Sterile Products: Microbial Enumeration Tests”) da Ph.
Eur 8.0.

A solucao neutralizante foi colocada num frasco com 90 ml e foram pesadas 10 g da goma oral
triturada/aquecida, dado que se pretende obter uma diluicao de 1:10. A goma oral pesada foi
entao colocada no frasco que continha a solucao neutralizante durante 30+15 minutos, ou
seja, entre 15 e 45 minutos.

Foram preparadas e devidamente identificadas oito placas de petri, quatro para cultivo da
formulacao base e quatro para cultivo da formulacao contendo 5 mg de prednisolona. Dentro
dessas quatro, duas conterao o meio TSA, para bactérias, e outras duas conterao o meio SDA,
para fungos. Nestas placas foi colocado 1 ml de solucao neutralizante com formulacao e 20 ml
do meio de cultura correspondente. A solucao neutralizante tem como objetivo garantir que
qualquer atividade conservante da formulacdo é neutralizada no momento em que esta em
cultura garantindo, assim, que, caso existam microorganismos, estes tém condicdes para
proliferar na placa e serem enumerados. As placas foram agitadas para obter um melhor
espalhamento do liquido e colocadas em incubacao.

As placas que contém o meio de cultura TSA foram mantidas em incubacao a 32,5 °C, durante
3 dias, e as placas que contém o meio de cultura SDA foram mantidas em incubacao a 22,5 °C,

durante 5 dias.

4.6. Estudos de Estabilidade

Os medicamentos manipulados surgem como uma alternativa aos medicamentos produzidos
pela industria, principalmente quando € necessario fazer uma adaptacdo ao perfil
fisiopatologico do doente. Tendo em mente a qualidade, eficacia e seguranca dos
manipulados, é importante que o farmacéutico que os prepara, garanta a estabilidade dos
mesmos. Como se trata de uma preparacao solida, o seu prazo de utilizacao sera, no maximo,
de 6 meses [30] e, uma vez que se trata de um meio nutritivo, o ideal sera ser conservada no

frigorifico.
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Neste sentido, lotes de duas formulacdes de goma oral (um de goma de base e outro contendo
5 mg de prednisolona) foram mantidos em estabilidade no frigorifico (5°C + 3°C) durante 6
meses.

A estabilidade da goma oral foi avaliada, ao longo de 6 meses, através dos seguintes
parametros: organoléticos; fisicos (massa e espessura) e de textura (dureza, adesividade);
perfil de desagregacao da formulacao; doseamento da prednisolona e qualidade
microbiologica. Estes parametros foram recolhidos em trés pontos temporais: aos 0 meses
(apos preparacao), aos 3 meses (tempo intermédio), e aos 6 meses (tempo final), no final do
estudo.

Paralelamente, lotes de trés formulacdes de goma oral (um de goma de base, outro contendo
5 mg de prednisolona e outro contendo 20 mg de prednisolona) foram deixados a temperatura
ambiente para ver o que ocorria nestas condicdes, mesmo pensando a partida que estas nao

seriam as ideais.

4.7. Estudos de Aceitabilidade

Uns dos objetivos deste trabalho de investigacdo é estudar a aceitabilidade de uma
formulacao de gomas orais de prednisolona, um medicamento de sabor amargo, e, por
isso, dificil de administrar as criancas. A aceitabilidade de formulacdes orais inclui a
avaliacao da sua palatabilidade. Na impossibilidade de testar a palatabilidade da
formulacdo com prednisolona, por motivos de seguranca, optou-se por utilizar a cafeina
(anidra) (CAS 58-08-2) (Acofarma, Espanha) como indicador do sabor amargo, tal como
acontece na indUstria alimentar [57].

Neste sentido foi desenhado um estudo composto por 4 amostras: agua simples (amostra 1),
solucdo de cafeina (amostra 2), base de goma oral simples (amostra 3) e base de goma oral
com cafeina (amostra 4). A cafeina foi introduzida na solucdo e nas gomas orais na
concentracao usada para estudos sensoriais alimentares (0,5 g L") [43].

Numa primeira fase, foi dado a provar a todos os voluntarios 5 ml de agua simples e 5 ml de
solucdo de cafeina na tentativa de perceber se a solucao de cafeina era percecionada como
apresentando um sabor amargo, tal como descrito para a suspensao de prednisolona. As
formulacdes foram disponibilizadas individualmente, mantidas na boca e de seguida cuspidas,
sem engolir. Numa segunda fase, foi dado a provar a todos os voluntarios uma base de goma
oral simples e uma base de goma oral com cafeina para se poder concluir se, na comparacao
da solucdo liquida com a goma oral, obtemos melhorias de sabor. As formulacdes sao
disponibilizadas individualmente, mastigadas e de seguida cuspidas, sem engolir.

Todos os voluntarios testaram todas as formulacdes de forma aleatoria. Entre todas as provas
houve intervalos de tempo uniformes, que devem ser suficientemente longos para permitir
uma recuperacao, mas nao demasiado longos para os assuntos em teste nao perderem o seu
discernimento, como recomendado pela norma I1SO 8586:2014 [43].

Foi recomendado que o voluntario bebesse cerca de 40 ml de agua para lavar a boca e

comesse um pouco de maca para libertar o sabor entre a prova de cada formulacao.
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0 protocolo do estudo foi submetido a Comissao de Etica da Universidade da Beira Interior
(processo n.° CE-UBI-Pj-2017-014) na forma de atualizacdo do pedido de parecer ja

previamente emitido no trabalho anterior, merecendo parecer positivo (anexo 3).

Uma vez que nao existem protocolos oficiais exigidos por farmacopeias ou agéncias
reguladoras da atividade farmacéutica, foi desenvolvido um inquérito com base em protocolos
de trabalhos anteriormente publicados por outros investigadores. Este inquérito € composto
por uma escala hedonica de 5 pontos para avaliar os parametros sabor e sabor que permanece
na boca 2 minutos ap6s a toma, no caso da solucdo liquida, e os parametros odor, textura,
sabor e sabor que permanece na boca 2 minutos ap6s a toma, no caso da base de goma oral
(anexo 2). O inquérito foi aplicado a 10 voluntarios, entre membros da comunidade adulta de
investigadores envolvidos no estudo e outros voluntarios adultos, tal como recomendado pela
norma ISO 8586:2014, na tentativa de avaliar o sucesso desta abordagem na reducao da

percecao do sabor amargo [43].

Os resultados do estudo de aceitabilidade foram avaliados calculando a média das pontuacoes
atribuidas, a cada pergunta, por todos os voluntarios e arredondando ao valor inteiro mais
proximo de modo a permitir a sua relacdo com a avaliacdo qualitativa correspondente. Para
se considerar que a goma oral apresenta uma boa aceitabilidade, foi definido como critério
que mais de 50% das respostas obtidas, para todos os parametros, deveriam estar incluidas no

grupo formado pelo conjunto de classes “3-nem bom nem mau” + ”4-bom” + ”5-muito bom”.

Este estudo nao apresenta riscos relevantes porque todos os excipientes que compdem as
formulacdes sao aprovados para utilizacdo na indUstria alimentar e ambas as formulagoes

serao deitadas fora depois de provar, nao sendo deglutidas.

5. Resultados e Discussao
5.1. Otimizacao da formulacdao com base nos resultados anteriores

Uma vez que este projeto é a continuacdo de um trabalho ja iniciado, a primeira tarefa
pretendeu resolver as limitacoes identificadas na formulacao desenvolvida na primeira fase
do trabalho, particularmente as de caracter organolético identificadas no estudo de pré-

avaliacao da palatabilidade.

Na pré-avaliacdo da palatabilidade realizada no trabalho anteriormente desenvolvido foi
referida a falta de sabor da formulacado, facto que se podera agravar com a adicdo da
prednisolona. No sentido de ultrapassar esta limitacdao, e na impossibilidade de aumentar o
teor do aromatizante utilizado devido a sua seguranca, foi adicionado acido citrico as

formulacdes selecionadas. O acido citrico apresenta propriedades antioxidantes,
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acidificantes, aromatizantes, sequestradoras e reguladoras de acidez, o que leva a sua ampla
utilizacdo pela inddstria alimentar e de bebidas. De um modo geral, preserva o sabor de
bebidas e alimentos industrializados, regulando o pH, mascarando o gosto desagradavel de
alguns compostos, neutralizando o paladar doce e acidificando o sabor. O acido citrico é, da
mesma forma, frequentemente usado em preparacdes farmacéuticas para ajustar o pH e
intensificar o sabor frutado [58]. Assim, apesar das suas caracteristicas acidas, a adicao deste
excipiente foi equacionada para intensificar o sabor do aromatizante com vista a otimizacao

do mascaramento do sabor amargo da prednisolona.

Para além da intensidade do sabor foi, ainda, identificada, através da pré-avaliacao da
palatabilidade, a falta de docura da goma oral. Procedeu-se a comparacdo das duas
concentracbes de sorbitol anteriormente utilizadas na preparacao das formulacoes
selecionadas (7B - sem goma xantana e com 20% de sorbitol e 9A - com goma xantana e com
10% de sorbitol). As formulacdes que utilizavam uma concentracao de 20% de sorbitol (7B)
foram referidas como sendo mais doces comparativamente as formulacdes que utilizavam
uma concentracao de 10% de sorbitol, o que vai de encontro aos objetivos da otimizacao.
Para além disso, a formulacdo com goma xantana (9A) apresentou maiores dificuldades na
preparacao, devido a sua elevada viscosidade que provocava o entupimento das seringas
doseadoras, motivo pelo qual acabou por ser abandonada. Deste modo, ficou definido que o

foco da otimizacao teria por base a formulacao 7B.

Outro parametro organolético em que todos os investigadores concordaram foi no sabor
bastante enjoativo das formulacdes aromatizadas com esséncia de banana, dado o elevado
tamanho/massa das gomas orais. Este facto conduziu a uma comparacao direta entre os dois
aromatizantes anteriormente testados (aroma de banana e aroma de cereja). Neste sentido
foi realizada uma avaliacao preliminar da palatabilidade dentro do grupo de investigacao,
onde foram testadas formulacdes contendo ambos os aromas. Nesta, o aroma de cereja foi
referido como tendo um maior potencial para mascarar sabores amargos, o que vai de
encontro a bibliografia existente [59], e sendo menos enjoativo comparativamente ao aroma
de banana, abandonando-se assim a esséncia de banana e passando a utilizar-se apenas

esséncia de cereja.

No sentido de permitir a introducdo de diferentes concentracdes de farmaco doseados a
partir de comprimidos (que inclui excipientes e, como tal, tem uma massa superior a da
substancia ativa isolada), a estratégia de introducao da prednisolona na formulacdo base
passou a ser a de reduzir, em igual proporcdo, a quantidade de base (veiculo), e diminuiu-se
para 14% a percentagem de gelatina na formulacao base.

0 método de introducdo do farmaco na formulacdo base utilizado no trabalho anterior
consistia na “substituicdo” de uma quantidade de agua pela quantidade de farmaco que se

pretendia introduzir. Esta estratégia, apesar de facilmente aplicavel aquando da introducao
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de uma quantidade de farmaco correspondente a 5 mg por goma, torna-se um pouco mais
dificil de aplicar durante o processo de introducdo de uma quantidade de farmaco
correspondente a 20 mg por goma. Neste é necessario adicionar uma quantidade superior de
p6 de comprimidos de prednisolona, logo retirar uma quantidade superior de agua, ficando
uma quantidade de pé muito elevada para dissolver numa quantidade tao pequena de agua, o
que torna a sua formulacao dificil. Dado que se pretende que a férmula se adapte facilmente
a preparacao de gomas de diferentes dosagens, adotou-se uma estratégia diferente: a
introducdo do po6 na formulacdo foi compensada pela reducdo de gelatina na mesma
proporcdo em vez da reducdo de agua. Mais uma vez, durante a introducdo de uma
quantidade de p6 de comprimidos de prednisolona correspondente a 5 mg, nao houve
qualquer problema mas, durante a introducdo de uma quantidade de pé de comprimidos de
prednisolona correspondente a 20 mg por goma, deparamo-nos com um novo problema. Como
a quantidade de gelatina foi muito reduzida para possibilitar a incorporacdao dos 20 mg de
prednisolona, a consisténcia da goma foi alterada e ficou agarrada aos moldes. Durante o
processo de retirada das gomas dos moldes, elas partiram.

Na tentativa de ultrapassar este problema de formulacdo, adotou-se o método utilizado para
formular supositorios, em que a quantidade de substancia ativa que é necessaria adicionar é
retirada, na mesma proporcao, a toda a formulacao base. Contudo, ao aumentar a
quantidade de prednisolona e reduzir a quantidade de aroma, iriamos reduzir grandemente o
poder edulcorante da formulacao. Nesse sentido, optou-se por manter a quantidade de aroma
numa concentracao fixa (1%) e considerar, como formulacao base, apenas o0s restantes
excipientes.

Apesar do ultimo método adotado permitir formular gomas com caracteristicas adequadas,
eram notadas ainda algumas dificuldades de formulacdao, que levavam a uma grande
quantidade de formulacao desperdicada. Através das experiéncias anteriores, concluiu-se que
a reducao de gelatina na formulacao base poderia ser vantajosa no sentido de otimizar a
quantidade de preparacdo. Assim, manteve-se a estratégia de reduzir, em igual proporcao, a
quantidade de farmaco introduzida a base, exceto o edulcorante que se mantém a 1%, e, ao
mesmo tempo, diminuiu-se a percentagem de gelatina na formulacdo base. Testou-se a
diminuicao da percentagem de gelatina para 12%, o que deu origem a gomas bastante mais
pegajosas e mais dificeis de desenformar. Em seguida, testou-se a diminuicdo da
percentagem de gelatina para 14% da formulacao base total, o que deu origem a gomas faceis

de formular e de desenformar, tendo sido selecionada como formulacao final.

No sentido de garantir a homogeneidade das gomas qualquer que fosse a massa de
comprimido introduzida, passou a tamisar-se o pé dos comprimidos de prednisolona a uma
tenuidade menor antes da sua adicdo a goma oral fundida. Apesar do farmaco ter sido
tamisado recorrendo a um tamis de 180 um, que é um tamis de presenca obrigatoria nos
hospitais e farmacias comunitarias, nao representando assim um problema para a preparacao

da formulacdo que é proposta neste trabalho, este ndao deixa de ser mais um passo, exigindo
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assim mais material e mais tempo. A utilizacdo do pé de prednisolona, em vez dos
comprimidos, poderia facilitar a logistica e diminuir o tempo dispendido. Contudo, os
hospitais habitualmente preferem usar as especialidades farmacéuticas que ja tém para

diminuir a gestdao de matérias-primas [60].

5.2. Caraterizacao da formulacdo otimizada

5.2.1. Caraterizacao tecnolégica das formulagdes
5.2.1.1. Caraterizacdo organolética, massa, espessura e didmetro
As caracteristicas organoléticas, massa, espessura e diametro da formulacao base e das

formulacoes contendo prednisolona observadas a temperatura ambiente e imediatamente

apos preparacao, encontram-se resumidas na tabela 3.

Tabela 4 - Caracteristicas organoléticas, massa, espessura e diametro das formulacdes observadas a

temperatura ambiente e imediatamente apos preparacao (média de n = 30).

Formulacao Base Formulacdo com 5 mg | Formulacdgo com 20
de prednisolona mg de prednisolona

Imagem da

formulagao

Cor Amarela Esbranquicada

Opacidade Transparente Opaca

Homogeneidad | Homogénea Homogénea (p6 uniformemente distribuido)

e

Odor Cereja

Consisténcia Gomosa

Espessura 9,933 10,183 10,067

média (mm)

Massa média (g) | 5,510 5,518 5,615

Diametro 2,700

médio (cm)
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5.2.1.2. Andlise da dureza

As gomas orais foram caraterizadas quanto a dureza num ensaio com uma sonda com
configuracao de agulha. A dureza foi determinada, em gramas, pela forca maxima (Fmax) que
a sonda do texturémetro exerceu sobre uma amostra apds preparacao. Quanto maior a dureza
das formulacbes, maior a Fmax [51].

A goma oral de prednisolona destina-se a ser mastigada antes de ser engolida, e por isso,
analisaram-se as gomas orais no sentido de se obterem valores texturométricos objetivos e
relacionaveis com parametros sensoriais. Assim, caraterizaram-se as formulacdes com
prednisolona, quanto a sua dureza, por comparacao com a respetiva formulacao base. Os

resultados do estudo da dureza em todas as formulacdes de ambos os lotes apresentam-se na

figura 3.
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Figura 3 - Dureza, em gramas, das formulacdes (média de n=3 medicdes por formulacdo, em triplicado,
e desvio padrao).

* mostra a diferenca significativa entre Base Lote 1 e Base Lote 2 (p<0.05);

** mostra a diferenca significativa entre 5 mg Lote 1 e 5 mg Lote 2 (p<0.05);

*** mostra a diferenca significativa entre Base Lote 2 e 5 mg Lote 2 (p<0.05);

**** mostra a diferenca significativa entre Base Lote 1 e 5 mg Lote 2 (p<0.05);

***** mostra a diferenca significativa entre 5 mg Lote 1 e Base Lote 2 (p<0.05)

Na analise do lote 1, as gomas orais foram retiradas do frigorifico e deixadas a temperatura
ambiente horas antes da analise texturométrica. Aqui pode comprovar-se que a adicao de

prednisolona nao aumentou a dureza das formulacdes (0,029 + 0,001 g e 0,031 + 0,001 g, 5 mg
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e 20 mg, respetivamente), em comparacao com a formulacao base (0,032 + 0,001 g, base).
Por outro lado, entre as duas formulacées contendo prednisolona, a de maior concentracao
apresenta ligeiramente maior dureza (0,029 + 0,001 g e 0,031 + 0,001 g, 5 mg e 20 mg,
respetivamente), embora sem significado estatistico. Na analise do lote 2, as gomas foram
retiradas do frigorifico e imediatamente analisadas. Com a analise deste lote (gomas nas
mesmas condicdes) observou-se significativa diminuicdo da dureza com a adicao da

prednisolona (0,050 + 0,005 g e 0,036 + 0,002 g, base e 5 mg, respetivamente).

Pode reparar-se que no segundo lote as durezas medidas foram superiores as do primeiro lote,
0 que pode dever-se ao facto das gomas terem sido analisadas logo apos a sua retirada do
frio. A diferenca entre os valores de dureza de ambas as formulacdes € também maior visto
que as formulacoes de base foram preparadas no dia anterior a sua analise e as formulacoes
contendo 5 mg de prednisolona no proprio dia da analise, tendo as primeiras permanecido
mais tempo no frio, o que pode ter influenciado este parametro. Em todos os casos, contudo,
as gamas de dureza medidas relacionam-se com caracteristicas organoléticas adequadas para
a utilizacao.

Através da analise estatistica, foram realizadas comparacdes entre o lote 1 e o lote 2 e entre
as formulagbes base e as formulacdes contendo prednisolona 5 mg (para o lote 2, a
formulacdo de 20 mg ndo foi preparada). A dureza de todas as formulacdes foi
significativamente diferente em termos estatisticos (Two-way ANOVA, Teste de Tukey para
comparacbes multiplas, p<0.05), exceto entre a Base Lote 1 e 5 mg Lote 1, o que vai
exatamente de encontro as diferentes condicées em que se encontravam as formulacdes na
altura da sua leitura.

0 facto de variagdes no tempo que mediou a retirada das formulacdes do frigorifico e a sua
determinacdo no texturometro terem dado origem a resultados diferentes, sublinha a
importancia da estandardizagdo destes tempos quando se fazem as determinacoes
texturométricas, visto que pequenas variacbes de temperatura influenciam os resultados de
forma significativa.

Como anteriormente mencionado, apesar destas diferencas objetivas, a gama de valores

apresentados relaciona-se com caracteristicas organoléticas adequadas para a utilizacao.

A otimizacao da formulacao levou a preparacao de gomas orais com uma dureza em muito
inferior a medida no trabalho anterior para as formulagdes selecionadas (29g e 26g, 7B e 9A,

respetivamente), o que se enquadra no perfil e publico-alvo da formulacao.

5.2.1.3. Analise do perfil de textura: Ensaio de dupla compressao

A formulacao de base final e as suas formulacdes equivalentes contendo duas concentragdes
diferentes de prednisolona foram caracterizadas mais extensivamente num ensaio que simula

a mastigacdo, através de dupla compressao. Neste ensaio foram avaliados, em todas as
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Figura 4 - Perfil da textura das formulacdes: Dureza, em g; Adesividade, em g/seg; Resiliéncia, em %;
Coesividade; Elasticidade, em %; Mastigabilidade (média de n=3 medicoes por formulacdo e desvio

padrao).

A dureza, em gramas, é definida como a forca maxima exercida durante o ciclo da primeira

compressao. Os valores de dureza obtidos, bem como o erro associado, sao superiores quando
comparados com o ensaio anterior de analise de dureza com uma compressao. Esta realidade
pode explicar-se em virtude da metodologia ser simplesmente diferente da do outro ensaio,
em que a agulha penetra a amostra num Unico ponto, enquanto que no TPA ha uma
compressao com maior diametro, através de uma agulha em cilindro com um diametro
bastante superior. A média destes valores também ¢é referente a uma determinacao em 3
gomas diferentes enquanto que no método anterior a determinacédo é realizada em 3 gomas
diferentes, com 3 pontos de cada goma. Contudo, na analise do lote 1 verifica-se a mesma
ordem de dureza das formulacdes. A base apresenta uma dureza ligeiramente superior
relativamente as formulacdes contendo prednisolona e ha um aumento da dureza com o
aumento da concentracdo de substancia ativa (344,066 + 41,724 g, 256,043 + 13,968 g e
259,747 + 0,383 g, base, 5 mg e 20 mg), o que vai de encontro aos dados fornecidos pelo
ensaio de analise de dureza anteriormente realizado. A analise do lote 2 (334,077 + 27,624 g
e 328,276 + 56,961 g, base e 5 mg, respetivamente) corrobora o facto de que a adicao de
prednisolona diminui a dureza das formulacdes, embora esta diferenca nao tenha revelado
significado estatistico (Two-way ANOVA, Teste de Tukey para comparacdes multiplas,
p<0.05). A auséncia de “sensibilidade” nesta diferenciacdo de dureza entre a base e a
formulacao com prednisolona relativamente ao resultado da avaliacao pelo método da agulha
pode, uma vez mais, estar relacionada com o prdprio método de avaliacao ja que o método
do TPA apresenta os resultados obtidos com uma sonda de superficie diferente (larga
superficie plana em vez de agulha que mede a dureza num ponto muito localizado). O TPA é
um ensaio desenhado para ser mais destrutivo da formulacdo. Inclusivamente no método

original sdo propostas sondas ainda mais largas que vao além dos limites da formulacao o que
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permite exercer forcas na totalidade da formulacdo em teste. Estas alteracdes de
metodologia tém, obviamente, implicacdoes nos resultados obtidos. A caracterizacdo das
gomas no que respeita a dureza é, apesar disso, consistente entre os ensaios (TPA versus

dureza).

A adesividade, em gramas/segundo, relaciona-se com o tempo de permanéncia da formulacao
no local de aplicacao, representado o trabalho necessario para vencer as forcas de tracdo
entre a superficie da amostra e a superficie do émbolo, ou seja, consiste na forca total
necessaria para puxar o émbolo de compressao a partir da goma. Os valores de adesividade
das formulacdes de goma oral com e sem prednisolona sao baixos o que indica o seu reduzido
potencial para aderir a cavidade bucal e aos dentes, durante o processo de mastigacao. Além
disso, também pode indicar que as gomas tém baixo potencial para colar entre si dentro da
embalagem de acondicionamento, caso sejam embaladas a granel e nao de forma
individualizada. Em ambos os lotes, a formulacdo de base possui uma maior adesividade,
relativamente as formulacdes contendo prednisolona (-15,728 + 12,103 g/s, -2,152 + 1,641 g/s
e -3,479 + 3,097 g/s, base, 5 mg e 20 mg) e (-4,147 + 2,026 g/s e -2,232 + 3,275 g/s, base e 5
mg, respetivamente), o que faz sentido dado a quantidade de po adicionada. Entre as duas
formulagoes contendo prednisolona, a de 20 mg apresentou um aparente maior potencial para
aderir a cavidade bucal (-2,15 g/s e -3,48 g/s, 5 mg e 20 mg, respetivamente), apresentando,
no entanto, valores muito semelhantes entre si e numa gama muito baixa. Nao obstante se
verificar uma aparente ordem decrescente de valores estas diferencas nao tém significado

estatistico (Two-way ANOVA, Teste de Tukey para comparacdes multiplas, p<0.05).

A resiliéncia, em percentagem, constitui a capacidade de uma amostra recuperar a sua

forma, apos sobre ela ter sido exercida uma forca. Os valores de resiliéncia obtidos das
formulacdes, em ambos os lotes, sao semelhantes entre si (55,2 + 23,3 %, 46,4 + 4,5 % e 42,8
+ 3,6 %, base, 5 mg e 20 mg) e (52,4 + 24,4 % e 58,5 + 16,8 %, base e 5 mg, respetivamente),
ndo apresentando diferencas estatisticas (Two-way ANOVA, Teste de Sidak para comparacoes
multiplas, p<0.05).

Para todas as gomas observou-se que, apds a primeira compressao, estas mantinham a sua
estrutura geral intacta, sem fratura da estrutura, embora fosse notéria alguma deformacao
por compactacao. Apos a segunda compressdo, sdo obtidas resiliéncias na ordem dos 50%, que
mostram que a goma ficou bastante afetada. Estes resultados demonstram que, nestas
condicoes, as formulacdes exercem forca contraria a compressao para recuperacao da forma
original, embora esta ndo seja completamente atingida, o que seria expectavel visto que as
gomas foram formuladas para serem facilmente mastigaveis (e nao para serem gomas de

mascar ou gomas elasticas).

34



A coesividade resulta da forca exercida por ligacoes internas da goma e pode ser medida

como a taxa a qual o material se desintegra sob acdo mecanica, sendo que a resisténcia a

tracdo € uma manifestacdo deste parametro. A medida da coesividade revela o
comportamento da formulacdo face a uma segunda compressao relativamente aos parametros
medidos na primeira compressao. Os valores de coesividade sao apenas ligeiramente mais
baixos nas formulacdes que contém prednisolona do que na formulacao base (0,896 + 0,070,
0,758 + 0,049 e 0,756 + 0,062, base, 5 mg e 20 mg) e (0,803 + 0,128 e 0,823 + 0,113, base e 5
mg, respetivamente), pois a adicdo do pd de prednisolona podera ajudar a uma desintegracao
mais facil. No entanto, os valores obtidos, em ambos os lotes, sao muito semelhantes entre
si, ndo apresentando diferencas estatisticas (Two-way ANOVA, Teste de Tukey para
comparacdes multiplas, p<0.05). Estes valores sdo baixos, o que vai de encontro ao perfil alvo
do produto, ja que mostram que a goma oferece pouca resisténcia a mastigacao (acao
mecanica da mandibula), o que é particularmente relevante atendendo a populacdo alvo

destas formulacoes.

A elasticidade esta correlacionada com a resiliéncia, ja que a elasticidade ¢ um indice de
quanto se recupera em altura, relativamente a inicial, depois da primeira compressao, e a
resiliéncia, a forca, em trabalho, exercida para recuperar a forma da goma. Os valores de
elasticidade sao semelhantes entre si (67,8 + 19,7 %, 70,2 + 41 % e 72,7 + 7,2 %, base, 5 mg e
20 mg) e (65,7 + 2,1 % e 75,8 + 11,4 %, base e 5 mg, respetivamente), nao apresentando
também diferenca estatistica (Two-way ANOVA, Teste de Tukey para comparacdes multiplas,
p<0.05), tal como os valores de resiliéncia (55,2 + 23,3 %, 46,4 + 4,5 % e 42,8 + 3,6 %, base, 5
mg e 20 mg) e (52,4 + 24,4 % e 58,5 + 16,8 %, base e 5 mg, respetivamente). As gomas apesar
de apresentarem elevada elasticidade, nao tém capacidade para retornar a sua forma inicial
apos dois ciclos de compressao, dai que os valores de resiliéncia sejam mais baixos do que os
da elasticidade.

Por outro lado, a elasticidade esta relacionada com a coesividade. Se uma goma apresenta
uma matriz mais coesa, € de esperar que a recuperacao de altura entre a primeira e segunda
compressao seja mais elevada, o que se comprova pelo facto da goma mais coesa (base) ser a
menos elastica. Contudo, os valores de elasticidade obtidos para as formulacoes apresentam

valores de desvio padrao elevados, e por isso a sua fiabilidade pode ser colocada em causa.

Sendo a mastigabilidade um parametro resultante do produto entre a dureza, coesividade e

elasticidade, os resultados obtidos estao de acordo com o esperado. Relembrando a ordem de
dureza de todas as formulacdes, em ambos os lotes (344,066 + 41,724 g, 256,043 + 13,968 g e
259,747 + 0,383 g, base, 5 mg e 20 mg) e (334,077 + 27,624 g e 328,276 + 56,961 g, base e 5
mg, respetivamente), estas apresentam exatamente a mesma ordem de mastigabilidade das
formulacoes (245,541 + 80,831, 137,201 + 22,217 e 138,145 + 33,288, base, 5 mg e 20 mg) e
(216,006 + 108,983 e 195,602 + 79,226, base e 5 mg, respetivamente). Assim pode assumir-se

gue quanto mais dura for a amostra, mais energia sera requerida na sua mastigacao. Apesar
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desta tendéncia aparente, os resultados obtidos ndo apresentam diferencas significativas,
quando comparados estatisticamente (Two-way ANOVA, Teste de Tukey para comparacoes

multiplas, p<0.05).

Segundo os resultados supramencionados, as formulacdes com prednisolona possuem
parametros texturométricos, regra geral, semelhantes as respetivas bases, apresentando-se
conforme o perfil alvo de qualidade do produto. A maior diferenca verifica-se na reducao de
dureza com a incorporacdo da prednisolona. Assim, a adicdao do pdé de prednisolona permitiu
obter gomas orais com menor dureza e adesividade, resiliéncia, coesividade e elasticidade
semelhante, facilitando a sua mastigabilidade.

Contudo, como estas alteracées nao sao relevantes, os resultados podem indicar que esta
formulacao tem potencial de aplicacao interessante para outras substancias, originando um
produto com caracteristicas texturométricas semelhantes.

Como verificado no ensaio da dureza, também no ensaio do TPA esta apresenta uma gama de
valores inferior, comparativamente ao trabalho anterior. No entanto, para ambos os
trabalhos, a dureza diminui com a adicdo do farmaco. A adesividade, resiliéncia, coesividade
e elasticidade encontram-se dentro da mesma gama de valores observada para o trabalho
anterior. Uma vez que estd diretamente relacionada com a dureza, a mastigabilidade

apresenta também valores inferiores.

5.2.1.4. Ensaio de desagregacao

Tanto as formulacdoes base como as que contém 5 mg de prednisolona apresentaram
comportamentos semelhantes no ensaio de desagregacao.

Para avaliar o comportamento das formulagcdes o ensaio de desagregacao foi realizado a
temperatura corporal e a temperatura ambiente.

No ensaio de desagregacdo realizado a 37°C, dois minutos e meio apos o inicio do ensaio,
ambas as formulacées perderam a sua estrutura. Trinta segundos depois, aos trés minutos de
ensaio, apenas eram visiveis residuos da goma oral. Finalmente, trés minutos e meio apos o
inicio do ensaio, as formulacées encontravam-se totalmente dissolvidas no meio, nao
restando qualquer residuo sobre a rede do aparelho de desagregacao.

Pelo contrario, no ensaio de desagregacao realizado a temperatura ambiente, 25°C + 2°C,
mesmo apos duas horas de ensaio as gomas orais, apesar de visivelmente mais translUcidas,
mantinham toda a sua estrutura ndo tendo sido desagregadas. A influéncia da temperatura na
desagregacao destas gomas €, pois, dramatica e pode ser explicada pela sua composicao e
base em gelatina sendo um fator benéfico para a administracdo uma vez que indica que as
gomas se mantém integras durante o armazenamento (e mesmo quando mantidas em
condicoes de temperatura ambiente) mas perdem estrutura com muita facilidade a
temperatura corporal. Estes resultados também corroboram a facilidade de mastigacao

evidenciada pelo TPA.
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5.2.1.5. Doseamento da substancia ativa

Foi preparado um padrdao a partir da substancia pura de prednisolona a 0,05 mg/mL e
construida uma reta de calibracdo com as respetivas concentracoes de prednisolona: 0,001
mg/mL; 0,0025 mg/mL; 0,005 mg/mL; 0,01 mg/mL; 0,025 mg/mL; 0,05 mg/mL. Foi também

realizado um varrimento para confirmacao do seu pico maximo de absorcao a 246 nm.

Reta de calibracdo da prednisolona
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Figura 5 - Reta de calibracao da prednisolona.

Para a realizacdo do ensaio de doseamento, na fase de caracterizacdao da formulacao, as
formulagdes foram trituradas, a temperatura ambiente, utilizando um almofariz de
porcelana, dissolvidas em agua e lida a sua absorvéncia a um comprimento de onda de 246
nm. Em todos os casos foi lida e deduzida a absorvéncia das bases respetivas para eliminar

possiveis interferentes.

Tabela 5 - Teor de substancia ativa (mg) obtido apds o ensaio de doseamento.

Formulacao Goma contendo 5 mg Goma contendo 20 mg
5,5 17,91
4,27 17,00
Teor de substancia ativa (mg) 4,38 17,91
4,62 17,36
4,44 18,77
4,33 18,13
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De acordo com o ensaio “Uniformidade de teor das preparacdes apresentadas em formas
farmacéuticas unitarias: Ensaio A” da Farmacopeia Portuguesa 9, a preparacado satisfaz o
mesmo se o teor individual de cada unidade estiver compreendido entre 85% (4,25 mg para a
formulacao contendo 5 mg ou 17 mg para a formulacao contendo 20 mg) a 115% (5,75 mg para
a formulacédo contendo 5 mg ou 23 mg para a formulacdo contendo 20 mg) do teor médio. Nao
satisfaz ao ensaio se o teor individual de mais de uma unidade se afastar destes limites ou se
o teor individual de uma unidade se afastar dos limites de 75% (3,75 mg para a formulacao
contendo 5 mg ou 15 mg para a formulacao contendo 20 mg) a 125% (6,25 mg para a

formulacao contendo 5 mg ou 25 mg para a formulacao contendo 20 mg) do teor médio.

Como se pode comprovar pelos resultados demonstrados na tabela 5, os teores obtidos
encontram-se dentro do intervalo de 85 a 115%. Pode entdo concluir-se que a preparacao
satisfaz o ensaio “Uniformidade de teor das preparacbes apresentadas em formas

farmacéuticas unitarias: Ensaio A”.

Apesar de as gomas orais se encontrarem dentro dos limites impostos pelo ensaio de
uniformidade de teor, o método utilizado para dissolver as gomas orais antes da sua leitura no
espectrofotometro (baseado no procedimento farmacopeico sugerido para os comprimidos)
revelou-se um processo bastante moroso e pouco preciso. Uma vez que as gomas hao
desagregam facilmente a temperatura ambiente, a sua trituracdo manual origina uma mistura
final que contém ainda residuos de goma oral por dissolver, apesar de o farmaco poder ser
extraido a partir da matriz. As dificuldades sentidas na realizacao deste procedimento

conduziram a otimizacdo do método, para efeitos do estudo de estabilidade.

5.2.2. Ensaio de eficacia dos conservantes

O ensaio de eficacia dos conservantes, “Efficacy of Antimicrobial Preservation” da
Farmacopeia Europeia 8.0, permite analisar a capacidade da amostra para inibir o

crescimento microbiano a partir de uma contaminacao inicial artificial.

Por contagem das coldnias obtidas de cada microrganismo nas placas correspondentes as
diluicdes seriadas da suspensao calibrada, foi calculado o nimero de CFU/ml da mesma, e o
correspondente nimero de CFU/ml na amostra (inoculo). Ao comparar este valor com a
recomendacao presente na norma (tabela 6), verificou-se que para todos os microrganismos,
a concentracao celular de cada microrganismo na amostra, no inicio do ensaio, foi validada,

correspondendo a uma correta inoculacao com os microrganismos.
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Tabela 6 - Calculo das UFC/ml na suspensao de trabalho e na amostra.

Suspensao Inéculo na

Calibrada UCF/ml Amostra UCF/ml Recomendacgéo Resultado
S. aureus .
ATCC6538 7,40 x 107 7,40 x 10° 10°- 106 Validada
P. aeruginosa .
ATCC9027 8,55 x 107 8,55 x 10° 10° - 106 Validada
E. coli .
ATCC8739 1,27 x 108 1,27 x 106 105 - 106 Validada
C. albicans .
ATCC10231 6,85 x 10 6,85 x 104 10%- 105 Validada
A. brasiliensis .
ATCC16404 3,15 x 10 3,15 x 10¢ 104 - 10° Validada

Do ensaio de eficacia do neutralizante obtiveram-se os seguintes resultados:

Tabela 7 - Validacao da eficacia do neutralizante.

UFC/ml AMOSTRA UFC/ml CONTROLO 50% Controlo

Massa

Microorganismo @ R1 R2 Média R1 R2 Média | UCF/ml | Resultado
g

S. aureus

1,023 117 122 120 143 151 147 74 Validada
ATCC6538
P. aeruginosa

1,051 160 165 163 166 174 170 85 Validada
ATCC9027
E. coli

0,943 185 192 189 124 130 127 64 Validada
ATCC8739
C. albicans

0,965 185 173 179 109 117 113 57 Validada
ATCC10231
A. brasiliensis

1,018 56 52 54 58 61 60 30 Validada
ATCC16404

Pela analise da tabela 7, podemos concluir que o neutralizante

nao interfere com o

crescimento microbiano, ja que houve uma boa recuperacao dos microrganismos (contagens

superiores a metade do controlo).

Segundo os critérios da Farmacopeia Europeia para este tipo de formulacao, € exigida uma

reducao logaritmica de 3 a partir da contagem bacteriana inicial até a analise dos 14 dias e

dai em diante nenhum aumento até ao final do teste. Para os fungos, é exigida uma reducao

logaritmica de 1 na analise aos 14 dias e nenhum aumento até ao final do teste.
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Tabela 8 - Critérios de reducao logaritmica para preparacoes orais.

Reducao logaritmica
14 dias 28 dias
Bactérias 3 SA
Fungos 1 SA

Legenda: SA - sem aumento

Tabela 9 - Reducao logaritmica da contaminacao microbiana da goma oral.

Microrganismo 14 dias 28 dias
S. aureus ATCC6538 3,22 -0,48
P. aeruginosa ATCC9027 3,74 0,50
E. coli ATCC8739 2,72 0,66
C. albicans ATCC10231 0,41 -1,64
A. brasiliensis ATCC16404 0,73 1,32

Analisando a reducdo logaritmica da contaminacdo da amostra, verifica-se que esta nao

cumpre os requisitos preconizados na Farmacopeia Europeia.

7,00 -
6,00 -
5,00 A S. aureus
P. geruginosa
4,00 - .
E. coli
3,00 - C. albicans
A. brasiliensis
2,00 -
1,00 -
0,00

Indculo 14 dias 28 dias

Figura 6 - Analise do crescimento microbiano ao longo de 28 dias por Challenge test.

Pelo grafico (figura 6) é evidente o aumento, a partir dos 14 dias, da contaminacao
microbiana, o que pde em evidéncia a fraca capacidade conservante da formulacdo. Nos
primeiros 14 dias, a formulacao ainda consegue uma ligeira reducdo da contaminacao
microbiana, provavelmente devido a capacidade conservante do sorbitol que se encontra na
formulacao final em concentracao proxima de 20%, mas, dai para a frente, esta capacidade é
perdida e o nimero de microorganismos aumenta consideravelmente.

O teste farmacopeico vem confirmar a falta de capacidade da formulacdo para resistir a
contaminacao por estes microrganismos e indica a eventual necessidade de conservantes

ativos na formulacdo. Esta nao tinha sido uma estratégia inicialmente considerada visto que,
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para além da formulacao conter sorbitol em concentracao consideravel, se apresenta na
forma solida e o seu prazo de utilizacdo, enquanto medicamento manipulado, ndo necessita
de ser longo. E habitual a dispensa de medicamentos manipulados com 7 dias de prazo de
utilizacdo, o que indica que a nao conformidade com o Challenge test nao constitui um
impedimento. Contudo, a introducao de conservantes na formulacdo pode promover uma
melhoria da sua conservacao e contribuir para o estabelecimento de um prazo de utilizacao

mais longo.

5.3. Estudos de Estabilidade

Os estudos de estabilidade sao um passo fundamental no desenvolvimento de uma nova
formulacdo. No presente trabalho, foram avaliados diversos parametros de estabilidade das
gomas orais de prednisolona: caracteristicas organoléticas, fisicas (massa e espessura) e de
textura (dureza, adesividade), perfil de desagregacao da formulacdao, doseamento da
prednisolona e qualidade microbioldgica.

As formulacoes em estudo foram armazenadas no frigorifico, a uma temperatura entre 5 a
8°C, e avaliadas em trés momentos distintos ao longo de 6 meses.

Os estudos de estabilidade das formulacdes armazenadas a temperatura ambiente ndo foram
considerados, porque se observou que as preparacoes do lote contaminaram quando mantidas
a temperatura ambiente, o que alias, é corroborado pelos resultados do teste de desafio de
conservantes. Os resultados apresentados correspondem apenas ao estudo do lote 2,
conservado no frigorifico. Este facto faz-nos perceber logo a partida a importancia de

conservar a formulacao desenvolvida no frio.
5.3.1. Caraterizacao tecnologica das formulacdes ao longo do tempo

5.3.1.1. Caraterizacdo organolética, massa, espessura e diametro ao longo

do tempo

Este estudo teve por base a avaliacdo das caracteristicas organoléticas, massa, espessura e
diametro das formulacdées armazenadas no frigorifico. O estudo teve a duracdo de 6 meses,
sendo o intervalo entre cada analise de 3 meses.

Foram analisados lotes de duas formulacées, uma formulacdo base e outra com prednisolona
doseada a 5 mg que é a dosagem mais utilizada. A analise destes lotes foi feita logo apods a
sua preparacao (TO, tempo zero), 3 meses depois (T3, tempo intermédio) e 6 meses apds a
preparacao (T6, tempo final). As gomas orais foram mantidas a uma temperatura de 5°C + 3°C

durante o tempo de estudo.
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Tabela 10 - Caracteristicas organoléticas, espessura e didmetro ao longo do tempo.

Formulagdo Base Formulagdo com 5 mg de prednisolona
Tempo de TO (n=24) | T3 (n=21) | T6 (n=11) TO (n=30) T3 (n=27) | T6 (n=17)
analise
Cor Amarela Mantém Mantém Esbranquicada Mantém Mantém
Opacidade Transparente | Mantém Mantém Opaca Mantém Mantém
Homogeneidade | Homogénea Homogénea
(PO
uniformemente
distribuido)
Odor Cereja Mantém Mantém Cereja Mantém Mantém
Consisténcia Gomosa Mantém Mantém Gomosa Mantém Mantém
Espessura 9,645 Mantém Mantém 10,053 Mantém Mantém
média (mm)
Didmetro médio 2,700 Mantém Mantém 2,700 Mantém Mantém
(cm)

Tabela 11 - Massa média das formulagdes ao longo do tempo.

Formulacao Base Formulacdo com 5 mg

de prednisolona

Massa média (g) - TO 5,210 (n=24) 5,375 (n=30)
Massa média (g) - T3 5,010 (n=21) 5,231 (n=27)
Massa média (g) - T6 4,835 (n=11) 5,193 (n=17)

Conforme se apresenta nas tabelas 10 e 11, ndo houve alteracdo das caracteristicas
organoléticas, da espessura e do diametro ao longo do tempo de estudo. Apenas se verificou
alteracbes da massa média, que diminuiu para ambas as formulacdes. Este facto deve-se

provavelmente a perda de agua da formulacao.

5.3.1.2. Analise da dureza ao longo do tempo

Este estudo teve por base a analise da dureza das formulaces armazenadas no frigorifico em
trés momentos distintos, ao longo de 6 meses.

Foram analisados lotes de duas formulacées, uma formulacao base e outra com prednisolona.
A analise destes lotes foi feita logo apo6s a sua preparacao (TO, tempo zero), 3 meses depois
(T3, tempo intermédio) e 6 meses apos a preparacao (T6, tempo final). As gomas orais foram

mantidas a uma temperatura de 5°C + 3°C durante o tempo de estudo.

Efetuou-se uma analise da dureza das gomas orais armazenadas no frigorifico 3 meses apos a
sua preparacao (0,063 + 0,005 g e 0,049 + 0,002 g, base e 5 mg, respetivamente). Terminado
o tempo de estudo, ou seja, 6 meses apos a sua preparacdo, foi novamente analisada a
dureza (0,063 + 0,003 g e 0,053 + 0,004 g, base e 5 mg, respetivamente). Em ambos os testes
foi utilizada a mesma sonda em forma de agulha e todos os parametros, como sejam a
distancia de penetracdo, as velocidades pré-teste, teste e pods-teste e o trigger force,

mantidos iguais aos utilizados apds preparacdao. O tempo entre a retirada do frigorifico e a
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analise das formulacdes foi sempre o mesmo (30 minutos-60 minutos). Os resultados do
estudo da dureza na formulacdo de base e formulacao contendo 5 mg de prednisolona

apresentam-se na figura 7.

Dureza
0.08-
* *%
p
0.061 *%
5 — - TO
S 0.04 | T3
e | T6
0.024
0.00 T T T T
Base 5 mg
Formulagéo

Figura 7 - Dureza, em gramas, das formulacdes (média de n=3 medicdes por formulacdo, em triplicado -
3 gomas, e desvio padrao) ao longo do tempo.
* mostra a diferenca significativa entre o TO e T3 (p<0.05);

** mostra a diferenca significativa entre o TO e T6 (p<0.05)

Através da analise do grafico (figura 7), verifica-se que a dureza aumenta ao longo do tempo
para ambas as formulacdes em estudo. A dureza de ambas as formulacdes ao longo dos 6
meses foi significativamente diferente em termos estatisticos (Two-way ANOVA, Teste de
Tukey para comparagdes multiplas, p<0.05) entre o TO e 0 T3 e entre o TO e o T6, mas nao
entre o T3 e o Té. Estes resultados fazem sentido, uma vez que ja tinhamos observado, que a
massa média diminuia ao longo do tempo, devido a perda de agua da formulacdo. Se a
formulacao perde agua, fica mais dura.

Por outro lado, torna-se evidente a diminuicdo da dureza com a adicao da prednisolona, uma
vez que, em todos os tempos, a formulagao base apresenta uma dureza superior a formulacao

com farmaco.
5.3.1.3. Analise do perfil de textura ao longo do tempo
Este estudo teve por base a andlise do perfil de textura das formulacbes armazenadas no

frigorifico em trés momentos distintos. O estudo teve a duracdo de 6 meses, sendo o intervalo

entre cada analise de 3 meses.

As condicoes de teste foram mantidas inalteradas e utilizada a mesma sonda em forma de
cilindro com 10 mm de diametro. Foram avaliados os mesmos parametros, cujos resultados se

encontram na figura 8.
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Figura 8 - Perfil da textura das formulacdes: Dureza, em g; Adesividade, em g/seg; Resiliéncia, em %;

Coesividade; Elasticidade, em %; Mastigabilidade (média de n=3 medicdes por formulacdo e desvio

padrao) ao longo do tempo.

* mostra a diferenca significativa entre o TO e T6 (p<0.05);

** mostra a diferenca significativa entre o T3 e T6 (p<0.05)
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Através da analise da dureza ao tempo intermédio foram obtidos os seguintes valores:
512,930 + 3,810 g e 457,958 + 34,515 g, base e 5 mg, respetivamente. Através da analise da
dureza ao tempo final foram obtidos os seguintes valores: 1049,993 + 304,645 g e 831,529 +
176,429 g, base e 5 mg, respetivamente.

Pela analise do grafico da dureza, comprova-se que a dureza aumenta ao longo do tempo,
para ambas as formulacoes em estudo. O que ja tinha também sido confirmagao através de
outra metodologia (ver seccao 5.3.2.1). A dureza das duas formulagdes ao longo dos 6 meses
foi significativamente diferente em termos estatisticos (Two-way ANOVA, Teste de Tukey
para comparacdes multiplas, p<0.05) entre o TO e o T6 e entre o T3 e 0 T6, mas nao entre o
TO e o T3. Contudo, para todos os tempos, € mantida a mesma ordem de dureza entre a
formulacado base e a formulacdo com farmaco confirmando, uma vez mais, a diminuicao da

dureza com a adicao da prednisolona.

Através da analise da adesividade ao tempo intermédio foram obtidos os seguintes valores: -
11,676 + 4,606 g/s e -4,948 + 4,214 g/s, base e 5 mg, respetivamente. Através da analise da
adesividade ao tempo final foram obtidos os seguintes valores: -2,974 + 3,152 g/s e -1,141+
1,720 g/s, base e 5 mg, respetivamente.

No geral, este parametro revelou variabilidade demasiado elevada nas determinacdes pelo
que a analise dos resultados obtidos deve ser cautelosa. A variabilidade pode estar
relacionada com ligeiros destacamentos da formulacdo da base do aparelho durante a
determinacao que possam nao ter sido percecionados pelo operador ou eventualmente por
diferencas reais entre gomas do mesmo lote (ja que em cada goma se processa apenas uma
determinacéo, o que pode indicar a necessidade de prever um nimero de gomas para analise,
mais aumentado em estudos futuros. Também o facto de o método TPA proposto pelo
equipamento utilizar uma sonda larga que vai além das dimensées da formulacdo (em vez da
analise numa porcdo limitada da superficie) podera ter tido influencia em termos de
exequibilidade de adaptacdo do método para este parametro. Tal como anteriormente
descrito este parametro é indicativo de propriedades de potencial adesividade aos
dentes/mucosa ou de adesividade entre formulacdes na embalagem.

Os resultados obtidos indicam uma tendéncia para manutencdo da ordem de adesividade
entre a formulacdo base e a formulacdo com farmaco em todos os tempos, comprovando que
a formulacédo base possui uma maior adesividade, comparativamente as formulagées contendo

prednisolona, tal como tinha sido concluido na analise ao tempo zero.

Através da analise da resiliéncia ao tempo intermédio foram obtidos os seguintes valores:
442 + 7,3 % e 53,8 + 19,8 %, base e 5 mg, respetivamente. Através da analise da resiliéncia
ao tempo final foram obtidos os seguintes valores: 70,9 + 17,8 % e 68,2 + 13,2 %, base e 5 mg,
respetivamente.

A resiliéncia diminuiu desde a sua preparacao até aos 3 meses e, dai em diante, aumentou

até ao final do estudo, para ambas as formulacdes em estabilidade, sem significado
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estatistico (Two-way ANOVA, Teste de Tukey para comparacdes mdultiplas, p<0.05) entre
todos os tempos. Contudo, tal como na analise inicial, em todos os tempos foram obtidos
valores de resiliéncia muito semelhantes entre si para ambas as formulacoes. Esses valores,

na ordem dos 50%, mostram que a goma nao recupera completamente a sua forma.

Através da analise da coesividade ao tempo intermédio foram obtidos os seguintes valores:
0,675 + 0,024 e 0,782 + 0,153, base e 5 mg, respetivamente. Através da analise da
coesividade ao tempo final foram obtidos os seguintes valores: 0,889 + 0,079 e 0,869 + 0,066,
base e 5 mg, respetivamente.

A coesividade diminuiu desde a sua preparacao até aos 3 meses e, dai em diante, aumentou
até ao final do estudo, para ambas as formulacées em estabilidade, sem significado
estatistico (Two-way ANOVA, Teste de Tukey para comparacdes mdaltiplas, p<0.05) entre
todos os tempos. No entanto, os valores de coesividade obtidos para ambas as formulacoes
sdo muito semelhantes entre si, em todos os tempos. Tal como visto na analise inicial, estes
valores permanecem baixos, 0 que mostra que a goma continua a oferecer pouca resisténcia a

mastigacao.

Através da analise da elasticidade ao tempo intermédio foram obtidos os seguintes valores:
66,8 + 1,6 % e 68,4 + 6,3 %, base e 5 mg, respetivamente. Através da analise da elasticidade
ao tempo final foram obtidos os seguintes valores: 87,6 + 16,7 % e 95,9 + 34,7 %, base e 5 mg,
respetivamente.

A elasticidade diminuiu desde a sua preparacao até aos 3 meses e, dai em diante, aumentou
até ao final do estudo, para ambas as formulacdes em estabilidade, contudo, sem significado
estatistico (Two-way ANOVA, Teste de Tukey para comparacdes miltiplas, p<0.05) entre
todos os tempos. No entanto, em todos os tempos, foi mantida a mesma ordem de
elasticidade entre a formulacdo base e a formulacdo com farmaco, apresentando a
formulacao base menor elasticidade, comparativamente a formulacdo contendo prednisolona.
Os valores de elasticidade obtidos para ambas as formula¢des sao muito semelhantes entre si,
em todos os tempos. Indo de encontro ao observado na analise ao tempo zero, os valores de
resiliéncia continuam mais baixos do que os valores de elasticidade, o que significa que as

gomas nao tém capacidade para retornar a sua forma inicial apos dois ciclos de compressao.

Através da analise da mastigabilidade ao tempo intermédio foram obtidos os seguintes
valores: 231,143 + 12,584 e 219,226 + 54,421, base e 5 mg, respetivamente. Através da
analise da mastigabilidade ao tempo final foram obtidos os seguintes valores: 744,555 *
444,797 e 730,765 + 527,097, base e 5 mg, respetivamente.

A mastigabilidade aumenta ao longo do tempo, para ambas as formulacdes em estudo, sem
significado estatistico (Two-way ANOVA, Teste de Tukey para comparacdes multiplas, p<0.05)
entre todos os tempos, 0 que pode ser devido ao elevado desvio-padrao encontrado no Té.

Contudo, para todos os tempos, foi mantida a mesma ordem de mastigabilidade entre a
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formulacao base e a formulacdo com farmaco, apresentando a formulacdo base maiores
valores de mastigabilidade, comparativamente a formulacao contendo prednisolona.

Relembrando a ordem de dureza de ambas as formulacoes, estas apresentam exatamente a
mesma ordem de mastigabilidade. Assim, tal como visto anteriormente, pode assumir-se que,

quanto mais dura for a amostra, mais energia sera requerida na sua mastigacao.

Tendo em conta os resultados apresentados, tanto as formulacées base como as formulacdes
com prednisolona mantiverem, regra geral, os parametros texturométricos ao longo do
tempo.

Assim, continuamos a ter gomas orais contendo prednisolona com menor dureza e adesividade

e resiliéncia, coesividade e elasticidade semelhante, facilitando a sua mastigabilidade.

5.3.1.4. Ensaio de desagregacao ao longo do tempo

Este estudo teve por base a avaliacao da desagregacao das formulacées armazenadas no
frigorifico em trés momentos distintos. O estudo teve a duracao de 6 meses, sendo o intervalo
entre cada analise de 3 meses.

Foram analisados lotes de duas formulacées, uma formulacao base e outra com prednisolona.
A analise destes lotes foi feita logo ap6s a sua preparacao (TO, tempo zero), 3 meses depois
(T3, tempo intermédio) e 6 meses apds a preparacao (T6, tempo final). As gomas orais foram

mantidas a uma temperatura de 5°C + 3°C durante o tempo de estudo.
A avaliacao da desagregacao nos estudos de estabilidade foi realizada a 37°C (temperatura
corporal) e as gomas orais foram observadas relativamente a perda de estrutura até a

dissolucao completa no meio, sem qualquer visualizacao de residuo.

Tabela 12 - Avaliacao da desagregacao das formulacées ao longo do tempo.

Formulacao Base Formulagcdo com 5 mg de prednisolona
Tempo de T0 T3 T6 TO T3 T6
analise
Perda de 2,5 min. 3,5 min. 4 min. e 2,5 min. 3,5 min. 4 min. e
estrutura 50s 50s
Residuos 3 min. 4,5 min. 6 min. e 3 min. 4,5 min. 5 min. e
visiveis 20s 50s
Dissolucao 3,5 min. 6 min. 7,5 min. 3,5 min. 5 min. 7 min.
completa

No ensaio ao tempo intermédio, trés minutos e meio apds o inicio do mesmo, ambas as
formulacdes em teste perderam a sua estrutura. Um minuto depois, aos quatro minutos e
meio de ensaio, apenas eram visiveis residuos da goma oral. Finalmente, cinco minutos apos o
inicio do ensaio, a formulacdo contendo 5 mg de prednisolona encontrava-se totalmente

dissolvida no meio, e um minuto depois, seis minutos apds o inicio do ensaio, a formulacdo
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base encontrava-se também totalmente dissolvida no meio, ndao restando qualquer residuo
sobre a rede do aparelho de desagregacao.

No ensaio de desagregacao realizado ao tempo zero ambas as formulacdées em estudo
apresentaram comportamentos semelhantes (perda de estrutura em menos de 3 minutos),
enquanto que neste ensaio foi notada uma ligeira diferenca entre as formulacdes base e as
formulacdes contendo 5 mg de prednisolona. Observou-se que algumas das formulacdes de
base colaram-se aos discos utilizados no aparelho para impedir a subida das formulacoes e,
posteriormente, estas mesmas formulacdes soltaram-se dos discos e colaram-se a rede do

cesto.

Em Té, quatro minutos e cinquenta segundos apos o inicio do mesmo, ambas as formulacoes
em teste perderam a sua estrutura. Um minuto depois, aos cinco minutos e cinquenta
segundos de ensaio, nos copos que continham gomas com 5 mg de prednisolona apenas eram
visiveis residuos da goma oral. Meio minuto depois, aos seis minutos e vinte segundos de
ensaio, também nos copos que continham gomas de base eram visiveis apenas residuos da
goma oral. Finalmente, sete minutos apds o inicio do ensaio, a formulacdo contendo 5 mg de
prednisolona encontrava-se totalmente dissolvida no meio, e meio minuto depois, sete
minutos e meio apos o inicio do ensaio, a formulacao base encontrava-se também totalmente
dissolvida no meio, nao restando qualquer residuo sobre a rede do aparelho de desagregacéao.
Tal como aconteceu na avaliacdo ao tempo intermédio, uma goma contendo 5 mg de
prednisolona aderiu aos discos utilizados no aparelho para impedir a subida das formulacoes e
apenas aos oito minutos e meio de ensaio se desagregou completamente. Também uma goma
de formulacao base aderiu a estes discos, apenas se desagregando na totalidade aos doze

minutos e meio de ensaio.

O facto de as formulacoes de base aderirem mais aos discos do que as formulacées contendo
prednisolona faz sentido, uma vez que, na analise texturométrica destas formulacdes,
concluimos que a formulacdo de base possuia uma maior adesividade, relativamente as
formulacdes contendo prednisolona. Na analise texturométrica, percebemos também que
ocorria uma diminuicao da dureza com a adicao da prednisolona, ou seja, as formulacdes de
base apresentam uma maior dureza comparativamente as formulacées com farmaco,
demorando por isso mais tempo a desagregar.

Assim pode concluir-se que o tempo necessario para as gomas orais se dissolverem
completamente foi aumentando ao longo do tempo, nao constituindo, no entanto, um
problema uma vez que as gomas orais continuam a desagregar-se facilmente. Em todos os

tempos de analise as gomas perderam a estrutura inicial em menos de 5 minutos.
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5.3.1.5. Doseamento da substancia ativa ao longo do tempo

Este estudo teve por base o doseamento da substancia ativa das formulacdes armazenadas no
frigorifico em trés momentos distintos. O estudo teve a duracdo de 6 meses, sendo o intervalo
entre cada analise de 3 meses.

Foram analisados lotes de duas formulacoes, uma formulacao base e outra com prednisolona.
A anadlise destes lotes foi feita logo apos a sua preparacao (TO, tempo zero), 3 meses depois
(T3, tempo intermédio) e 6 meses apos a preparacao (T6, tempo final). As gomas orais foram

mantidas a uma temperatura de 5°C + 3°C durante o tempo de estudo.

Foram preparados novos padroes e utilizadas novas retas de calibracao em cada tempo de

analise.

Devido as limitacées apresentadas no método anteriormente utilizado para doseamento e
aplicado a uniformidade de teor, nos ensaios de doseamento realizados aos tempos
intermédio e final, o doseamento da substancia ativa foi realizado no contexto do ensaio de
desagregacao, medindo a absorvéncia das formulagdes a 246 nm apds a realizacdo do ensaio
de desagregacao (com dissolucao completa das formulacées no meio), dada a sua semelhanca
com o ambiente fisiologico da mastigacao. No ensaio realizado ao tempo zero, utilizou-se um
n=6 (n adaptado para estudo de uniformidade de teor). Nos ensaios de doseamento realizados
em T3 e T6 o nimero de gomas testadas foi diminuido para 3, para que os estudos pudessem
prosseguir com o mesmo lote.

Em cada copo do aparelho foram colocadas trés gomas contendo 5 mg de prednisolona, o que
perfaz um teor de substancia ativa de 15 mg de prednisolona por copo, e um volume de
liquido de desagregacdo de 700 ml. Em todos os casos foi lida e deduzida a absorvéncia das
bases respetivas para eliminar possiveis interferentes. O valor foi confrontado com o valor
tedrico e foi assumido como critério de aceitacdo o mesmo critério estabelecido pela

Farmacopeia Portuguesa para a uniformidade de teor.

Tabela 13 - Teor de substancia ativa (média de n=3 medicbes) obtidas apos o ensaio de doseamento ao

longo do tempo.

Teor de substancia ativa ao T3 Teor de substancia ativa ao T6
(mg) (mg)
3 gomas de 5 mg em 700 mL 15,095 14,538
Valor estimado por cada goma 5,032 4,846

Como se pode comprovar pelos resultados apresentados na tabela 13, os teores obtidos
encontram-se dentro do limite de 85 a 115% do valor tedrico de substancia ativa. Conclui-se
que as preparacées mantém o teor de substancia ativa expectavel, ao longo de todo o tempo

de estudo, tal como no tempo zero.
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5.3.2. Qualidade microbiolégica ao longo do tempo

Este estudo teve por base a avaliacdo da qualidade microbioloégica das formulagoes
armazenadas no frigorifico em trés momentos distintos, ao longo de 6 meses.

Foram analisados lotes de duas formulacées, uma formulacao base e outra com prednisolona.
A analise destes lotes foi feita 3 meses apds a sua preparacao (T3, tempo intermédio) e 6
meses apos a preparacao (T6, tempo final). As gomas orais foram mantidas a uma

temperatura de 5°C + 3°C durante o tempo de estudo.

Uma vez que a formulacdo estudada é uma preparacao sélida, optou-se por efetuar duas
adaptacdes. Uma foi triturar as gomas orais, com recurso a um bisturi estéril, e outra foi

aquecer as gomas orais, a 37°C durante 60 minutos.

Terminados os periodos de tempo necessarios para o crescimento dos microorganismos, as
placas foram retiradas da estufa e feita a contagem dos mesmos, cujos resultados se

apresentam nas tabelas 14 e 15.

Tabela 14 - Resultados da qualidade microbioldgica aos 3 meses.

Base triturada Farmaco triturado Base aquecida Farmaco aquecido
Aerdbios totais 5UFC/g 10 UFC/g 0 UFC/g 860 UFC/g
Fungos 10 UFC/g 0 UFC/g 50 UFC/g 20 UFC/g

Tabela 15 - Resultados da qualidade microbioldgica aos 6 meses.

Base triturada Farmaco triturado Base aquecida Farmaco aquecido
Aerobios totais 0 UFC/g 140 UFC/g 15 UFC/g 115 UFC/g
Fungos 0 UFC/g 0 UFC/g 0 UFC/g 0 UFC/g

Segundo a monografia da Farmacopeia Portuguesa 9 "Qualidade microbioldgica das
preparacbes farmacéuticas” [52, 61], os limites admitidos para formas farmacéuticas orais
nao aquosas sao de 10”3 UFC/g de aerodbios totais e 10”2 UFC/g de fungos. Segundo a mesma
monografia, sdo aceitaveis contagens até 2 vezes os limites apresentados (por exemplo 2x
10”2 UFC/g para fungos). Assim, concluimos que os resultados da goma triturada e da goma
aquecida estdo conformes para formas farmacéuticas orais ndo aquosas, dado que se
encontram dentro dos limites admitidos para esta forma farmacéutica. Contudo, ndo obstante
a goma ser uma forma farmacéutica sélida, a sua composicao contém agua. Deste modo,
foram comparados os resultados obtidos com as especificacdes das formas farmacéuticas orais
aquosas (2x 10"2 UFC/g de aerdbios totais e 2x 10"1 UFC/g de fungos). As gomas analisadas
aos 6 meses cumprem estes critérios mais apertados de qualidade microbiolégica. Contudo,
verifica-se que os resultados obtidos, aos 3 meses de analise, para contagem de aerdbios
totais, se encontrariam fora deste limite. Embora se pudesse ter tratado de um resultado

pontual (visto que nao foi corroborado com a analise posterior) fica sublinhada a necessidade
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de adicdao de um conservante seguro para pediatria de modo a garantir a seguranca

microbiologica da utilizacao deste medicamento.

5.3.3. Consideracées finais sobre a estabilidade

As caracteristicas organoléticas, a espessura e o diametro nao se modificaram durante o
tempo de estudo, ao contrario da massa média que diminuiu, devido a perda de agua da
formulacao.

Através da analise texturométrica verificou-se uma diminuicdo da dureza, com a adicao da
prednisolona, mantendo todos os parametros estudados ao longo do tempo. Analisando os
resultados relativos ao doseamento da substancia ativa, pode-se verificar que a dosagem da
goma nao se altera ao longo do tempo de estudo.

Os resultados da desagregacao permitiram verificar que, apesar do aumento do tempo de
desagregacao, este nao constitui qualquer problema, dado que a goma oral continua a
desagregar-se facilmente. Por Gltimo, os resultados da qualidade microbioldgica encontram-
se dentro dos limites admitidos para formas farmacéuticas orais ndo aquosas.

Os resultados dos estudos de estabilidade revelaram uma formulacao de goma oral de
prednisolona estavel, com pequenas oscilacdes ao longo do tempo de analise. Assim, e visto
que nenhum produto é indeterminadamente estavel, podemos concluir que as gomas orais de

prednisolona mantém a estabilidade ao longo do seu prazo de utilizacao.

5.4, Estudos de Aceitabilidade

Apesar de a EMA preconizar que os estudos de aceitabilidade devem ser realizados no pUblico-
alvo, ou seja, em criancas, no ambito deste estudo de desenvolvimento optou-se por realizar
o estudo preliminar em adultos. Inicialmente foi projetado um estudo da palatabilidade das
gomas base em criancas e um estudo da palatabilidade das gomas contendo prednisolona em
doentes que ja estavam submetidos a terapéutica com esta substancia ativa. Contudo, tendo
em conta os constrangimentos de adaptacdo as questdes regulamentares associadas ao
Regulamento Geral da Protecdo de Dados, optou-se por simplificar o estudo, ndo recorrendo a
doentes nem criancas. O estudo foi adaptado para medir palatabilidade das gomas usando
cafeina em substituicdo da prednisolona, por esta ser uma estratégia preconizada na industria
alimentar para avaliacdo do sabor amargo em painéis sensoriais. De acordo com a norma ISO
8586:2014, a cafeina é usada como indicativo do sabor amargo para treino de painéis de
avaliadores de alimentos.

Apesar de a nao utilizacao de criancas como populacao de estudo de aceitabilidade ser uma
limitacao inerente a este estudo, as questdes a que se pretendeu responder com este estudo
foram: a aceitabilidade da goma de base esta melhorada relativamente a formulacdo do

estudo anterior? A goma consegue ou hao mascarar o sabor amargo?
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Neste estudo foram incluidos 10 participantes com idades superiores a 18 anos. 7

participantes eram do sexo feminino e 3 eram do sexo masculino.

Tabela 16 - Resultados do estudo de aceitabilidade (pontuacdao média obtida para cada pergunta, n=10

voluntarios).

Perguntas Amostra 1 Amostra 2 Amostra 3 Amostra 4
Como classifica o odor? 5 - Muito bom 5 - Muito bom
Como classifica a textura? 5 - Muito bom 5 - Muito bom
Como classifica o sabor? 3- Nem bom 3- Nem bom 4 - Bom 4 - Bom
nem mau nem mau
Como classifica o sabor 3- Nem bom 2 - Mau 3- Nem bom 3- Nem bom
que permanece na boca 2 nem mau nem mau nem mau
minutos apos a toma?

Comparativamente a formulacdo previamente desenvolvida, foi conseguida uma boa
otimizacdo. Todo o painel concordou com o odor agradavel, textura suave e bom sabor da
formulacdo otimizada. Houve quem referisse o sabor pouco doce da formulacao,
comparativamente com uma goma comercial, no entanto, € importante ndo esquecer que
esta formulacao deve ser encarada como um medicamento e nao como um doce por parte do
publico-alvo. O sabor enjoativo referido no estudo de pré-avaliacdo da palatabilidade
anteriormente realizado foi completamente ultrapassado (nenhum voluntario referiu sabor
enjoativo).

A solucao de cafeina a 0,5 g/L nao se revelou muito amarga. Para esta solucao, o sabor que
permanece na boca 2 minutos apo6s a toma foi maioritariamente classificado como “mau” (6
em 10 voluntarios), mas o sabor na altura da prova foi maioritariamente classificado como
“nem bom nem mau”.

A goma oral contendo cafeina foi bem aceite em termos de odor, textura e sabor, ndo sendo
mencionada a sensacao desagradavel apos a toma encontrada com a solucao de cafeina.
Assim, apesar de ser claramente identificada como limitacdo a reduzida percecao de sabor
amargo referida para a cafeina, podemos concluir que a goma oral disfarca o sabor amargo da
cafeina, mas nao podemos concluir que disfarce o sabor amargo da prednisolona, uma vez que

a cafeina nao se revelou grande substituto da prednisolona.

Numa perspetiva futura, teria de ser avaliada a hipotese de aumentar a concentracdo de
cafeina na formulacao, garantindo a sua seguranca, uma vez que foi utilizada a dose mais alta
referida na norma. Outra hipotese seria utilizar outros excipientes ou ingredientes para
mascarar o sabor amargo, contudo, na pesquisa realizada para a planificacao deste estudo,
nao foi encontrado nenhum excipiente inerte habitualmente utilizado para este efeito na

indUstria farmacéutica.
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6. Conclusao

A otimizacdo da formulacao de goma oral de prednisolona permite a sua preparacdo ao nivel
oficinal, de forma simples e rapida. O método aplicado conduz a uma preparacdao com

elevada qualidade e reprodutibilidade.

As gomas base apresentaram cor amarela homogénea e transparente, enquanto as
formulacoes com farmaco adquiriram cor opaca esbranquicada. Em todas as formulacoes foi

evidente uma consisténcia gomosa e o aroma a cereja.

As formulacoes com prednisolona apresentaram textura semelhante as bases, tendo a maior
diferenca ocorrido ao nivel da dureza. As gomas com prednisolona apresentaram dureza e

adesividade, resiliéncia, coesividade e elasticidade adequadas para uma mastigacao facil.

Quanto ao doseamento da substancia ativa, concluiu-se que o método de preparacao permite
obter formulacdes que satisfazem os critérios do ensaio A e que as preparacdes se mantém

estaveis ao longo de 6 meses.

No ensaio de desagregacao, as bases e as gomas contendo 5 mg de prednisolona apresentaram
comportamentos semelhantes, desagregando com facilidade. Foi ainda evidenciada a
importancia da temperatura para a desagregacdao das gomas orais revelando-se que esta

ocorre de forma rapida a temperatura corporal.

Através do ensaio de eficacia dos conservantes (challenge test) verificou-se que a formulacao
ndao tem uma boa capacidade conservante, facto que pode ser ultrapassado através da
atribuicdo de um prazo de utilizacao reduzido a mesma, o que nao constitui um problema
uma vez que se trata de um medicamento manipulado que vai ser preparado e administrado
pouco tempo apos a sua preparacao. Para prazos de utilizacdo mais longos a limitacdo sera
facilmente ultrapassada com a introducao de um excipiente conservante aprovado e seguro
para utilizacdo em pediatria. Esta estratégia parece ser preferivel para garantir a seguranca
microbioldgica da utilizacao do produto, a luz dos resultados experimentais obtidos, apesar
de os resultados da qualidade microbiologica se encontrarem dentro dos limites admitidos

para formas farmacéuticas orais ndo aquosas.

Os resultados dos estudos de estabilidade revelaram que a formulacdo de goma oral de
prednisolona é estavel ao longo de 6 meses, o que corresponde a um prazo de utilizacao
adequado para um medicamento manipulado. Assim podemos concluir que as gomas orais de

prednisolona mantém a estabilidade ao longo do seu prazo de utilizacao.
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Os estudos de aceitabilidade revelaram que a formulacao otimizada tem potencial para ser
aceite pela populacao pediatrica e parece mascarar o sabor amargo da cafeina pelo que

devera ser testada quanto ao seu efeito no sabor da prednisolona.

Embora este estudo tenha surgido no seguimento de um trabalho anterior desenvolvido neste
grupo de investigacao, esta linha de investigacdo nao chegou ao fim. Apesar deste trabalho
ter constituido mais um passo importante no estudo das gomas orais de prednisolona existe,

ainda, muito a aprofundar neste tema.

No futuro sera importante a realizacdo dos estudos de aceitabilidade no publico-alvo da
formulacdo, ou seja, nas criancas, para se poder avaliar realmente o sucesso desta

abordagem na reducao da percecao do sabor amargo da prednisolona.
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Capitulo 2: Estagio em Farmacia
Hospitalar no CHCB

1. Introducao

O presente estagio em farmacia hospitalar foi desenvolvido nos Servicos
Farmacéuticos Hospitalares (SFH) do Centro Hospitalar da Cova da Beira, EPE (CHCB), durante
o periodo de 22 de janeiro a 16 de marco, orientado pela Doutora Maria Olimpia Cardoso
Ferreira da Fonseca, Diretora Técnica (DT) dos SFH supramencionados.

O CHCB é uma unidade do Sistema Nacional de Salde (SNS), composta por duas unidades
hospitalares: o Hospital Péro da Covilha e o Hospital do Fundao. Apresenta-se como uma
instituicdo de referéncia na prestacao de cuidados de salde de exceléncia as populacoes
residentes nos concelhos da Covilha, Fundao, Belmonte e Penamacor.

Os seus SFH garantem a distribuicao da terapéutica medicamentosa aos doentes, asseguram a
qualidade, seguranca e eficacia dos medicamentos, integram equipas de cuidados de saude
juntamente com outros profissionais de salde e promovem acdes de investigacao cientifica e
de ensino (manual farmacia hospitalar), constituindo uma estrutura importante dos cuidados
de saude dispensados em meio hospitalar.

Este estagio permitiu-me reforcar e adquirir competéncias e conhecimentos

diferenciadores, nomeadamente, na area da gestao e logistica farmacéutica (selecao,
aquisicao, armazenamento e distribuicdo), tecnologia farmacéutica (farmacotecnia), e
atividades desenvolvidas em farmacia clinica, farmacovigilancia, farmacocinética clinica,
ensaios clinicos e informacdo do medicamento.

As atividades aqui exercidas exigiram exceléncia baseada em boas praticas de minimizacao de
riscos e erros e num programa de garantia de qualidade. Todas as particularidades relativas a
construcao, instalacao e laboracao dos SFH do CHCB encontram-se de acordo com o Manual de
Boas Praticas em Farmacia Hospitalar da Ordem dos Farmacéuticos, bem como com o Manual
de Farmacia Hospitalar do Infarmed [1,2]. Estao ainda acreditados segundo o modelo da Joint
Commission International (JCI), e operam sob um Sistema de Gestao da Qualidade em
conformidade com a Norma NP EN ISSO 9001:2008. Assim, todos os recursos, procedimentos
internos e operativos, funcdes e responsabilidades, bem como indicadores de qualidade a
empregar, estavam claramente definidos e documentados, facilitando todo este processo de

aprendizagem.
2. Organizacao e Gestao dos Servicos Farmacéuticos

Dada a complexidade do contexto hospitalar, com inUmeros servicos, profissionais de saude,
doentes e recursos limitados, torna-se imprescindivel que os SFH desenvolvam um modelo de

organizacao e gestao eficiente e funcional de armazenamento e fluxo de medicamentos, por
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forma a que os doentes atendidos no hospital recebam os medicamentos no local e momento

precisos, ao menor custo possivel [1]. O Setor de Aquisicoes e Logistica dos SFH possibilita a
aquisicao dos bens a serem distribuidos pelos restantes sectores dos SFH. No CHCB, este é
constituido por um farmacéutico, que o coordena, um Técnico de diagnostico e terapéutica
(TDT), um Assistente operacional (AO) e varios administrativos afetos ao Servico de Logistica
Hospitalar (SLH). Este setor é responsavel pelas atividades de selecdo e aquisicao de
medicamentos e outros produtos farmacéuticos, rececao, armazenamento e distribuicdo dos
mesmos, excluindo-se, porém, a distribuicao individual diaria em dose unitaria, a distribuicao
a doentes em regime de ambulatorio e a distribuicdo de medicamentos sujeitos a circuitos
especiais, nomeadamente os hemoderivados e os medicamentos estupefacientes,

psicotropicos e benzodiazepinas (MEPB).

2.1. Selecao de medicamentos

A selecao de medicamentos, dispositivos médicos e demais produtos farmacéuticos acarreta
uma série de particularidades com impacto financeiro e funcional em toda a instituicao.
Atendendo a vasta oferta do mercado farmacéutico, é crucial uma selecéo racional dos
medicamentos a serem utilizados pelos doentes do CHCB, com uma terapia eficaz, segura e
economica. Esta selecado é da responsabilidade da Comissao de Farmacia e Terapéutica (CFT),
baseando-se no Formulario Hospitalar Nacional de Medicamentos (FHNM) e no Guia
Terapéutico do CHCB [2]. O Guia Terapéutico, particular a este hospital e adaptado as suas
necessidades terapéuticas proprias, corresponde a uma lista de medicamentos e outros
produtos de salude aptos a prescricdo a doentes deste espaco de saude. Este documento é
indispensavel a todos os profissionais de salde, ja que limita as op¢oes terapéuticas e inclui
informacodes importantes ao prescritor.

A selecdo dos medicamentos apresenta-se como um processo dinamico e multidisciplinar,
requerendo uma analise continua dos desafios e oportunidades de mercado, evolugao das
terapéuticas, e necessidades dos doentes. Assim, apesar do Guia Terapéutico tentar
padronizar as prescricbes realizadas pelos médicos, pode considerar-se a necessidade de
incluir ou excluir algum medicamente do mesmo. No caso da selecao de um medicamento
novo, nao incluido no Guia Terapéutico, o médico deve efetuar um pedido a CFT para a
introducado desse medicamento no guia, através do preenchimento de um impresso proprio,
justificando as razodes terapéuticas da necessidade de tal medicamento em detrimento de
outras opc¢des ja disponiveis, com informagoes referentes as caracteristicas do medicamento,

custo e previsao de consumo. Apéds analise do pedido, a CFT emite um parecer.

2.2. Sistemas e critérios de aquisicao

0 processo de aquisicao baseia-se também numa premissa de gestdo integrada e balanceada

de recursos. Assim, é imperativa a articulacdo dos SFH, com o Servico de Logistica Hospitalar
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(SLH), responsaveis pela avaliacao de todos os pedidos e, em caso de aprovacao, aquisicao
dos bens pretendidos. Todos os stocks de produtos sao controlados informaticamente, o que
permite uma monitorizacao constante e em tempo real dos consumos do hospital, nao
obstante da confirmacao fisica, efetuada regularmente.

0 farmacéutico responsavel pelo Setor de Aquisicao e Logistica dos SFH tem que analisar e
validar o ponto de encomenda de um determinado medicamento apo6s analise das propostas
automaticas de aquisicado, de modo a que nao ocorram nem ruturas de stock nem desperdicios
de produtos. O ponto de encomenda de cada medicamento é predefinido com base no seu
consumo médio mensal no ultimo ano. A atualizacdo dos pontos de encomenda de
medicamentos da classe A e B é realizada mensalmente, enquanto os da classe C sao
atualizados cerca de duas vezes por ano. Assim, para a validacao dos pontos de encomenda,
sdo considerados diversos critérios, nomeadamente a classificagdio ABC do produto,
relacionando-o assim com os custos de aquisicao; consumo habitual e esperado; tipo de
aquisicao; condicionantes inerentes aos fornecedores, como portes de envio, disponibilidade
de entrega e facilidades de pagamento; e indicacoes do SLH ou do Conselho de Administracao
(CA). Apos decisao, o farmacéutico efetua o pedido de compra informaticamente ao SLH, que
emite e envia a nota de encomenda respetiva aos fornecedores, apds autorizacdo do CA.
Como indicador de qualidade nesta atividade encontra-se a reducao do niUmero de ruturas de

stock de determinados produtos, evitando assim os pedidos urgentes.

Existem cinco principais tipos de aquisicio, nomeadamente: concurso publico centralizado,
através do catalogo tematico da Administracao Central do Sistema de Saude (ACSS); concurso
publico limitado (da instituicdo); negociacdo direta com laboratorios; consultas diretas,
contactando com a empresa titular de AIM; e compras urgentes a fornecedores locais
(farmacias hospitalares e comunitarias). A maioria dos processos de aquisicdo levados a cabo
pela CHCB, segue o protocolo centralizado e estabelecido pelo Ministério da Saude. O
catalogo apresenta os fornecedores com a melhor relacao custo-beneficio para cada produto,
facilitando a aquisicdo dos mesmos pelos organismos publicos, num curto prazo de tempo, e
com mais transparéncia. Numa situacdo em que as necessidades de aquisicdo contemplem
produtos externos ao catalogo, podem entdo ser adotadas estratégias igualmente validas,
como o concurso publico e a negociacdo direta, onde sdo aplicados critérios proprios e
definidos pela instituicdo. Por outro lado, podera ainda ter como alternativas, a solicitacdo
de empréstimo a organismos publicos de salde, como hospitais envolventes ou farmacias
comunitarias. Estes tipos de aquisicdao aplicam-se num cenario critico de faléncia de stocks,
por forma a que o medicamento chegue com a maior celeridade ao doente, refletindo a

verdadeira esséncia dos cuidados de saude, o bem-estar do doente.
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2.2.1. Pedidos de Autorizacao de Utilizacdo Especial

Em casos excecionais de necessidade imperativa de medicamentos que nao apresentem
similares (composicao qualitativa e quantitativa e forma farmacéutica idénticas) disponiveis
em Portugal, é necessaria uma autorizacao de utilizacao especial (AUE) para a sua

aquisicao. Esta autorizacao € apenas concedida a medicamentos que possuam AIM num pais
estrangeiro, ou entdo que demonstrem seguranca e eficacia em ensaios precedentes. Os
pedidos de autorizacao de utilizacao especial (AUE) sao efetuados anualmente, para os
medicamentos previstos a ser necessarios durante o periodo de um ano. As AUE carecem de
autorizacao prévia a conceder pelo Infarmed, assim, para aquisicao destes produtos, o diretor
do servico clinico (SC) deve preencher um formulario de justificacdo clinica que é
posteriormente enviado a CFT, e, apos aprovacao conjunta com o CA, é finalmente enviado a

autoridade regulamentar.

2.3. Rececao e conferéncia de produtos adquiridos

A rececdo e conferéncia dos produtos adquiridos € realizada num espaco independente
proximo do armazém central e com acesso direto ao exterior, de modo a permitir cargas e
descargas [1].

Neste espaco encontra-se um balcdo, onde se efetua a conferéncia quantitativa e qualitativa
dos produtos adquiridos, geralmente, uma vez por dia durante a tarde. A conferéncia
quantitativa é realizada pelo Servico de Logistica Hospitalar (SLH), nomeadamente a
quantidade de unidades rececionadas, e a conferéncia qualitativa por um técnico de
diagnostico e terapéutica (TDT) dos Servicos Farmacéuticos Hospitalares (SFH),
nomeadamente a sua integridade fisica, prazo de validade e numero de lote. Depois de
verificada a existéncia de correspondéncia entre a guia de remessa e a nota de encomenda
inicial, o TDT assina, data e carimba as guias, sendo que uma das copias permanece nos SFH e
a outra retorna ao SLH.

Quando se trata de medicamentos com prazo de validade inferior a 6 meses, a rececao so
pode ser efetuada com autorizacdo do farmacéutico responsavel, apos ser estudada a
viabilidade de consumo dos mesmos. Neste caso, normalmente, o laboratério é contactado
para verificar a possibilidade de troca ou recolha do medicamento remanescente apos

expiracao do prazo de validade.

Os citotoxicos sdo rececionados de forma separada dos restantes medicamentos, possuindo
uma prateleira préopria no local, devidamente identificada, bem como uma caixa destinada ao
seu transporte. A zona de rececao de encomendas dispée ainda de um kit de derrame de
citotdxicos composto por vestuario e utensilios descartaveis, a ser usado em caso de

acidente.
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Os medicamentos estupefacientes, psicotropicos e benzodiazepinas (MEPB) sdo rececionados
com maior cuidado, sendo o seu anexo arquivado nos SFH, bem como os hemoderivados, em
cuja rececao tem de estar presente o respetivo Certificado de Autorizacao de Utilizacao de
Lote, posteriormente arquivado nos mesmos servicos. As matérias primas para manipulados
também requerem Certificado de Analise anexado.

Os produtos termolabeis sdo colocados num frigorifico presente no local enquanto aguardam
conferéncia.

O farmacéutico responsavel deve ser alertado em caso de nao conformidade, como é o caso
de um produto com validade ou lote ndao correspondente, dado a percentagem de nao
conformidades durante a rececao de encomendas constituir um indicador de qualidade deste

setor.

No caso de serem rececionados medicamentos que nao contém toda a informagao necessaria
para serem distribuidos por dose unitaria, € necessario proceder a sua rotulagem antes de
serem armazenados. Os rotulos, dos quais consta a denominacdo comum internacional,
dosagem, forma farmacéutica abreviada, prazo de validade e lote do respetivo medicamento,
sdo elaborados e impressos por um TDT. A rotulagem em si é da responsabilidade de um

assistente operacional (AO) e, no final, este processo é validado.

2.4. Armazenamento

Apos a conferéncia de todos os medicamentos e produtos farmacéuticos rececionados, estes
sdo encaminhados para o armazém 10 ou armazém central, onde serdo posteriormente
armazenados em condicdes 6timas, geralmente, correspondentes a uma temperatura

maxima de 25°C e humidade inferior a 60% [1,2].

0 armazém 10 é o centro de distribuicao dos restantes armazéns, onde se encontram a grande
maioria dos medicamentos e produtos farmacéuticos. Estes estdo repartidos em diversas
prateleiras rolantes, que se encontram organizadas em diferentes sectores, nomeadamente,
medicamentos gerais e outros medicamentos de grupos mais especificos como: colirios,
anestésicos, antibioticos, produtos para estomatologia, medicamentos de ambulatorio,
tuberculostaticos, material de penso, anticoncecionais, leites para pediatria e
hemoderivados.

Existem também umas prateleiras de reserva onde estdao disponiveis os produtos em
quantidade superior a quantidade total possivel de armazenar em espago proprio e umas
gavetas de suporte aos medicamentos com elevada rotatividade, de modo a facilitar o seu
rapido acesso.

Os medicamentos citotoxicos sao arrumados em prateleiras a parte, que se encontram
sinalizadas e possuem uma barreira invertida, permitindo uma contencao eficaz no caso de
derrame e diminuindo o risco de acidentes, bem como um kit de emergéncia. Os MEPB, por

questdes de seguranca, encontram-se num cofre de dupla fechadura com acesso restrito, tal
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como os medicamentos em ensaios clinicos, que se encontram num armario fechado a chave,
estando submetidos a um controlo rigoroso. A temperatura de armazenamento dos ultimos é
registada diariamente pelo farmacéutico responsavel. Dentro do armazém central, podemos
encontrar ainda uma outra area reservada ao armazenamento de nutricdo entérica e

parentérica.

Para além dos medicamentos anteriormente referidos, fazem ainda parte do armazém 10, os
injetaveis de grande volume, desinfetantes e antisséticos, que se encontram em sala propria
devido ao espaco que requerem, e as matérias-primas utilizadas na farmacotecnia, situadas
na sala destinada a preparacao de medicamentos manipulados, por forma a facilitar o seu
acesso por parte do operador.

Os medicamentos termolabeis estdo distribuidos por duas camaras frigorificas devidamente
munidas com sistema de alarme sonoro e eletronico, de controlo e registo de temperatura e
humidade, que dispara quando a temperatura das camaras é superior a 8°C.

Os medicamentos inflamaveis encontram-se numa divisao propria, isolada e perto da saida do
edificio para o exterior, com uma porta antifogo, elevacdo no piso a entrada para delimitar
derrames, paredes, chao e prateleiras resistentes as chamas e impermeaveis, lampadas anti

faisca e chuveiros e extintores ativados pelo fumo.

Todos os medicamentos e produtos farmacéuticos estao devidamente identificados através de
uma etiqueta com a Denominacdo Comum Internacional (DCl), dose, forma farmacéutica,
numero de codigo e codigo de barras e encontram-se dispostos por ordem alfabética da DCI,
ordem crescente de dosagem e prazo de validade segundo o principio FEFO: first expire-first
out, onde as embalagens de menor prazo de validade sao colocadas na linha da frente para

serem dispensadas em primeiro lugar.

2.5. Controlo de stocks

0 controlo quantitativo de stocks internamente nos SFH e externamente nos SC, é uma das

atividades mais importantes do setor de logistica. O controlo interno quantitativo diario é
efetuado através da contagem de stocks no armazém, com o intuito de detetar
atempadamente eventuais discrepancias entre o stock informatico e o stock fisico, permitindo

a sua correcao imediata e evitando a acumulacao de erros.

De terca a quinta-feira verificam-se os medicamentos segundo a classificacao ABC, tanto no
armazém 10 como no armazém 12. A sexta-feira a contagem de stocks é realizada apenas no
armazém 10, tendo em consideracao os diferentes grupos terapéuticos. Neste dia efetua-se a
conferéncia dos produtos farmacéuticos como dietas, pomadas e cremes, anestésicos,

colirios, pensos, desinfetantes, inflamaveis e soros de pequeno e grande volume.
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No final, o stock fisico € comparado com o stock informatico e, caso se detete alguma
inconformidade, procede-se ao seu despiste e correcao, representando a percentagem de

regularizagcdes nas contagens diarias um indicador de qualidade deste sector.

0 controlo externo quantitativo é efetuado consoante a reposicao de stocks nos SC.

2.6. Controlo de prazos de validade

Da mesma forma, o controlo qualitativo dos prazos de validade deve ser realizado
internamente nos SFH e externamente nos SC, garantindo a minimizacao de

desperdicios e erros, que quanto mais cedo despistados, mais facilmente sao resolvidos.

O controlo interno qualitativo mensal efetua-se pela monitorizacao dos artigos cuja validade
é inferior a 4 meses, sendo listados e identificados com uma etiqueta a dizer “validade
reduzida”. Este controlo constitui um indicador de qualidade, por forma a diminuir a taxa de

abate de medicamentos, que por sua vez € um objetivo de qualidade.

A lista destes artigos deve ser enviada ao farmacéutico responsavel, que avalia a possibilidade
de consumo nos meses restantes. Se o consumo for imprevisivel, nomeadamente para os
medicamentos da classe A, o farmacéutico pode optar por contactar os laboratorios para
acordo de uma possivel troca ou crédito desses produtos, ou outros hospitais que possuam um
consumo previsivel dos mesmos. Os medicamentos e produtos farmacéuticos cujo prazo de
validade esteja expirado sao guardados no armazém de quarentena, enquanto aguardam a

recolha pelo fornecedor ou incineracao posterior.

O controlo externo qualitativo € procedido trimestralmente, através da verificacdo da

validade dos medicamentos.

2.7. Controlo de temperatura e humidade

Quando falamos de armazenamento de medicamentos e produtos farmacéuticos, o controlo
da temperatura e humidade é extremamente importante. Para garantir que estas condicoes
se encontram dentro de valores ideais, existem sensores de temperatura e humidade em
todas as salas e camaras frigorificas dos SFH que monitorizam estes parametros em tempo
real. No armazém central, a temperatura deve ser inferior a 25°C e a humidade inferior a
60%, devendo também existir protecdo contra a luz solar direta [1,2], o que se verifica pela
presenca de janelas fechadas nesta sala.

E possivel monitorizar o estado operacional dos sensores e visualizar graficamente as
variacoes de temperatura com a ajuda de um software informatico. Semanalmente, estas sao

verificadas e é registado o estado de conformidade da temperatura e humidade.
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3. Distribuicdo de Medicamentos

A distribuicdo de medicamentos € uma das funcdes da farmacia hospitalar, que tem como
principal objetivo tornar disponivel o medicamento correto, na quantidade e qualidade
certas, para cumprimento da prescricdo médica proposta [2].

Existem cinco diferentes sistemas de distribuicdo, dos quais trés sdo da responsabilidade do
armazém central: sistema tradicional com base em stocks pré-definidos, sistema de reposicao

de stocks nivelados pré-definidos e distribuicdo semiautomatica através do Pyxis™.

3.1. Sistema tradicional com base em stocks pré-definidos

No sistema de distribuicdo tradicional, os medicamentos e outros produtos farmacéuticos
saem do armazém central para os restantes armazéns dos SFH e para os SFH do Fundao, mas
também para os Servicos Clinicos (SC), com base num perfil de consumo previamente
estabelecido.

Neste caso, a composicao quantitativa e qualitativa do stock que existira em cada SC é
determinada pelo farmacéutico responsavel pela logistica, em conjunto com o diretor do SC e
o enfermeiro chefe do mesmo, atribuindo um nimero de stock maximo e minimo, que
permite gerar uma requisicao eletronica.

Esta requisicao eletrdnica é, geralmente, efetuada pelo enfermeiro chefe e impressa e aviada
pelo TDT responsavel pelo armazém 10. No final do seu atendimento, o TDT faz a conferéncia
de todas as requisicbes e imputa informaticamente os consumos efetuados. O Assistente
Operacional (AQ) entrega os medicamentos ao SC requisitante, onde o enfermeiro faz uma

nova conferéncia dos mesmos.

Os pedidos de reposicao de stock gerados sdo atendidos em dia proprio, consoante uma
calendarizacao semanal por servico (tabela 17), desde que esse pedido seja efetuado até as
14 horas. E possivel que estes pedidos sejam atendidos quando efetuados depois das 14h ou
noutro dia que nao o calendarizado para determinado servico, desde que um AO do servico
em questao se responsabilize por fazer o transporte dos produtos pedidos. Caso tal nao
aconteca, o pedido é apenas satisfeito pelos SFH e transportado pelo AO da farmacia no dia

predefinido.
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Tabela 17 - Calendarizacao semanal das reposicoes de stock de medicamentos e produtos de salde -

Hospital Péro da Covilha.

Segunda-feira

Terca-feira

Quarta-feira

Quinta-feira

Sexta-feira

Bloco Operatorio

Consulta externa

Anatomia Patoldgica

Bloco Operatorio

C. Ext.
Ginecolo/Obst.

Cirurgia 2 Especialidades Fisiatria Cirurgia 2 Especialidades
Cirlrgicas Cirrgicas
Medicina Especialidades Hospital Dia Consulta Externa | Obstetricia/Ginecol
1/Pneumologia Médicas ogia
Medicina 2 Exames Especiais Imagiologia Especialidades Psiquiatria
Médicas
Neonatologia Gastro Imunohemoterapia Exames Especiais UCAD
Ortopedia Obstetricia/Ginecolo | Medicina reprodutiva Gastro ucl
gia
Pediatria Psiquiatria Patologia Clinica Medicina Urgéncia Obstétrica
1/Pneumologia
ucl UCAD UAVCs Medicina 2 Cirurgia 1
Urgéncia Geral - Unidade de ucl Neonatologia
termolabeis Endoscopia
Urgéncia Obstétrica Urgéncia Pediatrica Ortopedia
Cirurgia 1 VMER Pediatria
Cirurgia Ambulatério Psiquiatria

Urgéncia Geral -

termolabeis

0 nUmero de reclamacodes dos servicos derivados de qualquer tipo de erro na satisfagcao dos
pedidos é um indicador de qualidade deste sector.

3.2. Sistema de reposicao de stocks nivelados pré-definidos

Este sistema de distribuicao tem, assim como o sistema de distribuicao tradicional, um stock
de medicamentos e produtos farmacéuticos predefinido por niveis, de acordo com as
necessidades do SC. A diferenca deste sistema, relativamente ao anterior, € a existéncia de
carros de armazenamento divididos em compartimentos, onde sao acondicionados os
medicamentos, que se mantém disponiveis e acessiveis a cada SC. Cada compartimento se
encontra devidamente identificado com uma etiqueta com o nome do medicamento, a forma
farmacéutica, a dosagem e um stock maximo teorico, reposto com uma periodicidade
definida (tabela 18).

Os produtos em falta sdao registados com a ajuda de um leitor o6tico que imputa
automaticamente os consumos efetuados, através do registo do niUmero de artigos que sai do

armazém, gerando um guia de consumo.
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Os servicos que possuem carros sdo: Neonatologia, Unidade de Cirurgia Ambulatério, Urgéncia
Obstétrica, Unidade de Acidentes Vasculares Cerebrais (UAVC), Unidade de Cuidados
Intensivos (UCI) e Viatura Médica de Emergéncia e Reanimacao (VMER). A UCI e a UAVC,
devido ao cariz urgente dos servicos prestados, sdo os Unicos SC que possuem dois carros,
sendo que aquele que se encontra na farmacia € reposto no dia anterior a troca, os restantes
dispdem apenas de um carro, que € preparado nos SFH e regressa ao respetivo servico no

mesmo dia.

Tabela 18 - Calendarizagcao semanal das reposicoes de stocks nivelados pré-definidos de medicamentos e

produtos de salde - Hospital Péro da Covilha.

Servico Segunda Terca Quarta Quinta Sexta

Neonatologia ©

Unidade de ©
Cirurgia

Ambulatorio

Urgéncia © ©
Obstétrica

UAVC ©

ucl © © ©

VMER ©

Outra diferenca entre este sistema de distribuicdo e o sistema tradicional, para além do uso
de carros anteriormente referido, é o facto do stock por niveis ser controlado exclusivamente

pelos SFH, enquanto no sistema tradicional o pedido é efetuado pelo enfermeiro chefe do SC.
3.3. Sistema distribuicao semiautomatica: PyxisTM

0 sistema PyxisTM segue igualmente o principio de reposicao de stocks por niveis, no entanto
de uma forma semiautomatica. Este sistema de distribuicao recorre a armarios de dispensa
informatizados, cujo stock qualitativo e quantitativo é predefinido pelo farmacéutico
responsavel pela logistica, juntamente com o diretor do SC e o enfermeiro chefe do mesmo.
No CHCB, os servicos que dispéem de armarios PyxisTM sao o Bloco Operatdrio, a UCAD, a
Urgéncia Geral e a Urgéncia Pediatrica, sendo o seu stock reposto com uma periocidade
igualmente predefinida. A reposicao para maximos € realizada as segundas, quartas e sextas

na Urgéncia Geral, UCAD e Urgéncia Pediatrica e as segundas e quintas no Bloco Operatorio.

A grande vantagem deste sistema em relacdo ao anterior é que sO torna acessivel o
medicamento mediante introducdo no sistema informatico do pedido por prescricdo médica,
conhecendo imediatamente o doente a que se destina a medicacdao e o profissional
requerente através da sua impressao digital, e registando automaticamente o consumo

efetuado. O registo destes parametros permite a rastreabilidade do medicamento, ao
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contrario dos carros, em que a solicitacdo da medicacdao é feita pelo enfermeiro sem
justificacdo para quem se destina. Além disso, estes sistemas permitem um melhor controlo
do stock existente, dos prazos de validade e da conservacao dos medicamentos e facilita a
implementacdo de praticas mais corretas e seguras, minimizando os erros associados ao
circuito do medicamento.

Compete ao farmacéutico responsavel deste sector proceder a analise e monitorizacdo das
discrepancias geradas pelo software, e informar e propor medidas corretivas ao enfermeiro
chefe do SC.

3.4. Distribuicao Individual Diaria em Dose Unitaria

O sistema de distribuicdo individual diaria em dose unitaria (DIDDU) é um sistema de
distribuicdo que visa aumentar a seguranca no circuito do medicamento, conhecer melhor o
perfil farmacoterapéutico dos doentes internados, racionalizar a terapéutica, minimizar o
tempo gasto pelos enfermeiros na preparacao e administracao da medicacao, e diminuir os
riscos de interacoes [1]. Caracteriza-se por uma distribuicao diaria individualizada de toda a
medicacao instituida nos diversos servicos de internamento do hospital, por um periodo de 24
horas, a excecdo dos feriados e fins de semana, em que a medicacdo € preparada em
duplicado ou triplicado (48 a 72h). A distribuicdo é efetuada segundo um horario pré-definido
para cada servico, recorrendo a gavetas individualizadas, devidamente identificadas através
do nome do doente, data de nascimento e nimero de processo, servico de internamento e
numero de cama Doentes com nomes semelhantes sao sinalizados com sinalética especifica, a
fim de diminuir a probabilidade de ocorréncia de troca de medicacao entre os doentes. Existe
medicacdo que, devido as suas dimensdes, nao pode ser distribuida através destas gavetas e é

transportada em caixas de apoio, com identificacdo semelhante a das gavetas.

3.4.1. Validagao da prescricao

O circuito da distribuicao diaria em dose unitaria do medicamento inicia-se com a prescricao
médica eletronica, que é efetuada pelo médico através do programa SClinico, o qual permite
uma integracao imediata com o software utilizado pelos SF, o SGICM, ficando assim a
prescricao diretamente registada. A UAVC e a UCI sao os Unicos servigcos cujo sistema nao é
compativel com o software utilizado pelos SF, obrigando assim a um passo adicional de
transcricdo. A prescricdo é manualmente transcrita para o programa informatico e o original
em papel é arquivado nos SF, num dossier proprio que é constantemente atualizado.
Excecionalmente, a prescricato também pode ser entregue em papel nos SF, ficando o
farmacéutico responsavel pela sua transcricao para o sistema informatico.

As prescricdes sdo interpretadas e validadas pelo farmacéutico através do servico clinico, da
data, identificacdo do doente e do médico, medicamento prescrito por DCI com respetiva

dose, forma farmacéutica, frequéncia de administracao e via de administracao, bem como
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qualquer outra informacao relevante para o processo de validacdo, como o diagndstico do
doente, alergias, duracdo e esquema terapéutico, por forma a detetar, entre outras,
eventuais interacdes medicamentosas, duplicacdes terapéuticas, doses, vias ou posologias
incorretas ou prescricoes de antibidticos de uso restrito sem preenchimento da respetiva
justificacao.

Em caso de duvida, o farmacéutico pode aceder a bibliografia atualizada e adequada, como o
Resumo das Carateristicas do Medicamento (RCM), o Formulario Nacional de Medicamentos ou
o Prontuario Terapéutico, através do software ou biblioteca fisica, ou esclarecé-la
diretamente com o médico prescritor. No caso de esta intervencao se traduzir num ajuste de
dose ou frequéncia de determinado regime terapéutico ou em qualquer alteracao da
prescricdo por parte do médico, a mesma é registada recorrendo a uma plataforma que
permite o registo de todas as intervencoes efetuadas pelos farmacéuticos dos varios setores
dos SF. Este sistema de registo torna-se especialmente importante no que diz respeito a
quantificacdo das intervencoes farmacéuticas, permitindo a sua avaliacao relativamente ao
impacto de qualidade e impacto econdémico, traduzindo assim estas acdes em valores

monetarios.

3.4.2. Preparacao da medicagao

Efetuada a validacao das prescricoes, sao impressos e enviados para os sistemas
semiautomaticos FDS e Kardex®, os mapas relativos ao perfil farmacoterapéutico dos doentes
internados por SC, iniciando-se assim a fase de preparacao das gavetas individualizadas, pelo
TDT.

Os SF possuem uma sala propria, a sala de dose unitaria, para a execucao de todos os
procedimentos associados a este tipo de distribuicdo, nomeadamente a preparacao das
gavetas com a medicacao diaria do doente e stocks de apoio a sua preparacdo. Esta
preparacao € realizada com o auxilio de dois sistemas semiautomaticos de distribuicdo, o
Kardex® e o FDS, tendo por base o stock de medicamentos do armazém 12, armazém do setor
de dose unitaria. O stock do armazém 12 inclui os medicamentos presentes no Kardex® e no
FDS, tendo também como apoio outras gavetas, caixas, estantes e um sistema de frio.

O Kardex® é um sistema de gavetas rotativas semiautomatico que possibilita o
armazenamento por gavetas individualizadas de medicamentos por DCl e dosagem. Neste
equipamento encontram-se arrumados os medicamentos que sao prescritos com mais
frequéncia, ou seja, de maior rotatividade. Perante a informacdo recebida do mapa de
consumo de medicamentos de um determinado SC, o Kardex® orienta o operador para a
quantidade de medicamentos que deve retirar e para a gaveta do doente em que colocar. No
momento em que sao enviados os mapas de distribuicao, este emite um documento com os
medicamentos considerados externos, isto €, que nao constam do seu stock, e estes sao

distribuidos manualmente pelas gavetas e caixas de apoio respetivas. A reposicdo de
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medicamentos no Kardex® efetua-se apenas ao final do dia, momento em que é impressa
uma listagem de minimos e se procede ao recarregamento do equipamento.

O outro sistema semiautomatico presente é o Fast Dispensing System (FDS), que permite a
reembalagem de medicamentos de administracdo oral em forma solida, em virtude da
necessidade de dispensa da medicacdo, devidamente identificada, em dose unitaria.

Os mapas de distribuicao emitidos aquando da validacdao da prescricao sao enviados
diretamente para o servidor do FDS, sendo que os medicamentos necessarios a cada servico
sao assim reembalados e rotulados individualmente, por doente. No entanto, para que isto
seja possivel, o FDS precisa de ser previamente carregado com os comprimidos/capsulas a
reembalar. Neste caso, a reposicao faz-se aquando da retirada de medicamentos por servico,
e os medicamentos a repor sdo assim transferidos do armazém 10 para o armazém 12. E
importante realcar que cada cassete que constitui a FDS se encontra identificada com um
codigo de barras respeitante a um medicamento especifico, incluindo dosagem e laboratorio,
nao estando identificadas por DCI.

A preparacao da medicacdo com o auxilio deste tipo de sistemas semiautomaticos permite
minimizar a ocorréncia de erros e o tempo dispendido pelos profissionais na distribuicdo da
medicacao, melhorar a qualidade das tarefas executadas e racionalizar o stock presente para

distribuicao [1].

A medicacao € assim preparada pelo TDT, com o auxilio do AO, nas respetivas gavetas, que
possuem quatro divisorias de acordo com os diferentes momentos do dia: manha, tarde, noite
e SOS (de 8 em 8 horas, sensivelmente). O servico de Psiquiatria € o Unico em que esta regra
nao se aplica, sendo que cada divisoria corresponde a intervalos de 6 horas, e ndo de 8 horas.
Como ja foi anteriormente referido, a medicacao que nao pode ser dispensada nestas gavetas
devido as suas dimensoes é colocada em caixas de apoio maiores, sempre com a identificacao
correta do doente.

Em véspera de feriados ou fins-de-semana, a medicacao é preparada para 48 horas e para 72
horas, respetivamente. No entanto, para minimizar a carga de trabalho as sextas-feiras, a
medicacdo de alguns servicos, servicos com menor probabilidade de sofrerem alteracoes, é
previamente preparada as quintas-feiras para o fim-de-semana seguinte. Entre estes servicos
encontram-se a Gastrenterologia, a UAVC, a Medicina Paliativa e a Unidade de Infeciologia.

A medicacao da UCI, por ser um servico com cuidados mais especializados que envolve maior
quantidade de medicamentos para cada doente, é preparada em caixas de plastico (nesta
caixa é colocada a gaveta do doente, assim como a restante medicacdo com volumes maiores)
ao invés de gavetas. Apenas em vésperas de fim-de-semana, em que é necessario cobrir as
necessidades de medicacao para 72 horas, é que a medicacao € enviada em gavetas e caixas

de apoio, como os restantes servicos.
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3.4.3. Conferéncia da preparacgéo

Apds a preparacao da medicacao para cada servico, pelo TDT, a sua conferéncia é efetuada
pelo farmacéutico, garantindo assim a inexisténcia de erros de medicacdo, dosagem e
posologia. Sao verificados os medicamentos a enviar nas caixas de apoio, com o auxilio do
programa informatico, e conferidas as gavetas com a medicacao de cada doente recorrendo
ao seu perfil farmacoterapéutico em suporte de papel.

Apos a conferéncia, o nimero de nao conformidades é registado num documento préprio,
sendo um indicador de qualidade a quantidade total de erros relativamente ao nimero total
de doentes conferidos por més. O objetivo de qualidade é atingir mensalmente uma
percentagem de erros inferior a 0,4%. Qualquer nao conformidade detetada é depois
registada num documento de registo de nao conformidades, transversal a todos os sectores
dos Servicos Farmacéuticos. Neste documento € descrito qual o servico onde a nao
conformidade foi detetada, em que consistiu a mesma, qual a sua causa, em que momento é
que a nao conformidade foi corrigida, o farmacéutico que a detetou, a data e o sector dos SF
em que foi detetada. Isto permite fazer um levantamento do tipo de nao conformidades mais

frequentes e encontrar solucoes para as evitar.

Até a hora de envio da medicacdo para o servico, o farmacéutico verifica constantemente
quaisquer alteracoes efetuadas a prescricao pelo médico, sendo estas corrigidas nas
respetivas gavetas e caixas de apoio, de modo que, no momento do envio da medicacao, esta
se encontre o mais atualizada possivel. Paralelamente, imputam-se os consumos efetuados do
armazém 12 no sistema informatico. Se alguma alteracao ocorrer apds a imputacao referida,
o farmacéutico apenas acrescenta os medicamentos introduzidos, ndo sendo possivel retirar
qualquer medicamento que se encontre ja imputado. Os moddulos de gavetas contendo a
medicacao sao posteriormente transportados para os respetivos servicos de internamento por
um AO dos SF, de acordo com os horarios previamente estabelecidos. Constitui um indicador
de qualidade deste setor a monitorizacdo do cumprimento do horario de entrega da
medicacao nos SC.

Apos o envio da medicacao para os respetivos servicos, o médico pode continuar a alterar a
prescricdo consoante a evolucdo clinica do doente. No CHCB, os SF asseguram nestes casos a
entrega da medicacao ao servico até as 19h.

No caso de necessidade imperativa de um medicamento, ap6s o envio da medicacao, e na
eventualidade do SC nao possuir stock deste, os SF podem dispensar o medicamento,
mediante requisicao informatica. Os pedidos de medicacdao urgentes para os doentes de
internamento podem ser efetuados ao longo do dia a farmacia. Os SF asseguram a entrega
destes pedidos urgentes em quatro horarios ao longo do dia: 9:30h, 12:30h, 16:00h e 17:30h.
Se os servicos necessitarem da medicacao num horario diferente dos que estdo predefinidos,
um AO do servico clinico responsabiliza-se por levantar o pedido na farmacia. Todos os

pedidos urgentes efetuados durante a noite sao satisfeitos no dia seguinte e entregues até as
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9:30h da manha. Caso o pedido seja realizado depois das 19h e ndo possa esperar até ao dia
seguinte, o farmacéutico que fica de prevencao naquele dia assume a responsabilidade de se

deslocar a farmacia para o satisfazer.

Os mddulos de gavetas enviados para cada servico retornam aos SF no dia seguinte e a
medicacdo que nao chegou a ser administrada é revertida ao stock do armazém 12, apos
avaliacao do seu estado de conservacdo. As reverténcias sao efetuadas no armazém da dose
unitaria por um TDT, através do SGICM, e sao efetuadas por doente, de forma a refletir a nao
administracdo desses medicamentos. De seguida, & impresso um documento onde vém
registadas todas as reverténcias feitas por dia. Posteriormente, um AO arruma toda a
medicacao.

Dois indicadores de qualidade deste setor sdao a monitorizacdao do nimero de regularizagdes
efetuadas no armazém 12, aquando da contagem de stocks, e a monitorizacdo do nimero de

nao conformidades no mesmo armazém.

3.5. Distribuicio de medicamentos a doentes em regime de
ambulatério e de medicamentos sujeitos a circuitos especiais de
distribuicdo (hemoderivados e medicamentos estupefacientes,
psicotrépicos e benzodiazepinas)

3.5.1. Setor ambulatoério

0 setor de ambulatorio do CHCB é responsavel pela gestao de dois circuitos de distribuicdo de
medicamentos: a distribuicdo de medicamentos aos doentes sujeitos a regime de ambulatorio
e a distribuicdo de medicamentos, que devido as suas particularidades prdprias, apresentam
circuitos especiais de distribuicao (hemoderivados e medicamentos estupefacientes,
psicotropicos e benzodiazepinas (MEPB)).

Este sector encontra-se localizado numa area propria, separada dos restantes setores, de
modo a garantir a privacidade do doente, e com condicdes adequadas de conservacao de
medicamentos relativamente a temperatura, humidade e luminosidade. No exterior da sala
existe uma zona de espera e uma luz vermelha que indica se a sala esta ou ndo ocupada. Para
garantir uma prestacao de cuidados de qualidade, funciona em dias Uteis das 9h as 17h, com
dois farmacéuticos, sendo que a partir das 17h, o atendimento em ambulatorio é assegurado

pelo farmacéutico de servico, até as 19h.

A dispensa de medicamentos em regime de ambulatorio é efetuada com o apoio do software
SGICM, a partir do qual os farmacéuticos tém acesso a todos os dados necessarios acerca do
doente e do seu tratamento, e o qual permite ainda efetuar o calculo da compliance do
doente, possibilitando a avaliacdo da adesdao a terapéutica. Aliado ao software SGICM,
encontra-se um armazém localizado nas proprias instalacoes, constituido por: dois sistemas

de frio; um cofre metalico com um sistema de dupla fechadura, para armazenamento
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exclusivo dos MEPB; um sistema de dispensa automatico, o Consis®, que possui medicamentos
com maior fluxo de dispensa; e um armario com prateleiras horizontais, para armazenamento
dos restantes medicamentos. O dispensador automatico de medicamentos auxilia os
farmacéuticos no processo de dispensa de medicacdo aos utentes, diminuindo o tempo de
espera e os erros na selecao de medicamentos, no entanto, apenas permite a introducao de
embalagens com dimensodes especificas, razao pela qual se encontra muito subaproveitado.

Para controlo do stock fisico procede-se a contagem semanal dos medicamentos presentes, e
no caso particular dos MEPB, a contagem é simultaneamente realizada no armazém 10 com

auxilio da Assistente Técnica (AT) dos SFH.

3.5.2. Distribuicao de medicamentos a doentes em regime de ambulatoério

A distribuicdo de medicamentos a doentes em regime de ambulatoério resulta da necessidade
de haver um maior controlo e vigilancia em determinadas patologias e terapéuticas,
reforcando a adesao a terapéutica do doente, em consequéncia de potenciais efeitos
secundarios graves, indice terapéutico estreito, e elevado valor econémico, sendo que a
comparticipacao de certos medicamentos so € de 100%, se dispensados pelos SFH [1].

Os doentes em regime de ambulatoério do CHCB provém das consultas externas, do hospital de
dia, do internamento no momento da alta e, em casos excecionais, do servico de Urgéncia.

A dispensa em ambulatério permite que o doente faca a sua terapia gratuita em casa, no seu
ambiente familiar sem que disso resulte uma diminuicdo do seguimento farmacoterapéutico,
nomeadamente no que diz respeito a doencas cronicas. Além disso, evitam-se riscos
associados a infecdes nosocomiais, e custos associados ao internamento [1].

A maior parte dos medicamentos aqui dispensados, sao disponibilizados apenas a nivel
hospitalar, ja que estdo classificados como medicamentos sujeitos a receita médica restrita
(MSRMR), ou nao possuem AIM nacional, tendo sido obtidos por Autorizacao Especial de
Utilizacao (AUE). A producdo de Normas de Orientacdo Clinica (NOC) pela Direcao Geral de
Saude (DGS), bem como outra bibliografia com evidéncia cientifica, também permite a
utilizacao de farmacos para os quais nao existe enquadramento legal da sua dispensa, ou que
configuram uma utilizacdo off label. Em caso de emergéncia, e devidamente justificado,
também podem ser dispensados medicamentos que nao sejam assegurados pela farmacia
comunitaria devido a rutura de stock nas farmacias comunitarias da regido (sendo que o
doente deve apresentar um comprovativo carimbado por pelo menos 3 farmacias comunitarias
locais) [2]. Por outro lado, o CHCB permite ainda a dispensa gratuita, a titulo excecional, de
medicamentos e/ou produtos farmacéuticos a alguns doentes cujas condicdes
socioeconomicas condicionam a aquisicdo da terapéutica necessaria, comprometendo o seu
tratamento. Neste caso, 0 médico encaminha o doente para os Servicos Sociais que, tendo em
conta o custo da terapéutica, procedem a avaliacdo social do caso e comprovam a situacdo
economica do doente, de modo a que o Conselho de Administracao (CA) possa autorizar a

dispensa gratuita de medicacao ao doente.
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No setor ambulatério sao dispensados, gratuitamente, um grupo heterogéneo de
medicamentos cuja cedéncia se encontra ou ndo abrangida pela legislacdo. Face a nao
existéncia de todas as especialidades médicas necessarias para a prescricao de alguns
medicamentos especificos legislados, o CHCB dispensa apenas para patologias do foro
oncoldgico, insuficiéncia renal cronica, seropositivos VIH/SIDA (mediante o hospital do
Fundao, sendo conservado um pequeno stock no armazém 20 para dispensa aos doentes que
preferem levantar nos SFH da Covilha e para casos de profilaxia pos-exposicao, como € o caso
da picada acidental por virus da imunodeficiéncia humana (VIH)), esclerose multipla,
esclerose lateral amiotrofica, hepatite C, fibrose quistica, hemofilia, paramiloidose (de
acordo com o programa de entrega em proximidade dos doentes seguidos no Hospital de
Santo Antdnio, dado que o CHCB nado assegura estas consultas), planeamento familiar,
tuberculose, artrite reumatoide, entre outras. Segundo a Portaria n° 48/2016, de 22 de
marco, para o tratamento das patologias nela referidas, também sao cedidos medicamentos
bioldgicos a doentes provenientes de outras instituicdes plblicas ou privadas, certificadas
pela DGS [3].

Os medicamentos sem suporte legal, necessitam de uma autorizacdo prévia do CA para
poderem ser dispensados para doencas cronicas como esclerose multipla (no caso do
fingolimod e da fampridina), hepatite B e doencas do foro oncologico, sendo estas patologias
enquadradas num centro de custo. Podem ser conferidos dois tipos de autorizacdao: as
autorizacbes genéricas ou por patologia, em que a dispensa é autorizada de forma genérica e
por patologia, para um farmaco ou grupo de farmacos perfeitamente identificados, sem
necessidade de individualizacao por doente; e as autorizacdes individuais em que a
autorizacao é conferida apos analise de pedido individual, identificando o doente e expondo a

sua situacao clinica.

A dispensa de medicamentos aos doentes em regime de ambulatorio é efetuada apenas
mediante a apresentacdo de uma prescricio médica eletronica, que é validada pelo
farmacéutico em termos de via de administracdo, dose, frequéncia, duracao do tratamento,
quantidade e terapéutica anterior. E confirmado também o enquadramento legal em que esta
inserida a medicacao ou o centro de custo que lhe foi atribuido e feito o registo, em
observacdes, a quem foi dispensada a medicacdo. E aconselhavel que, no primeiro ato de
dispensa, seja o utente a dirigir-se a farmacia para levantar a sua propria medicacao, por
forma a garantir que a informacao sobre a terapéutica € transmitida a pessoa a qual esta foi
efetivamente prescrita. Nas dispensas seguintes, a terapéutica pode ser cedida ao proprio
doente, a um membro da familia, ao seu cuidador ou ainda a qualquer pessoa da sua
confianca. O doente deve sempre fazer-se acompanhar pelo seu cartao de identificacao e,
caso ndo seja o proprio a levantar a medicacdo, a pessoa que o faz deve trazer tanto a
propria identificacdo como a do doente para o qual a terapéutica se destina.

Durante a dispensa é confirmado o medicamento, a sua quantidade, integridade e

validade. A quantidade dispensada prende-se com a duracao do tratamento ou data da
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proxima consulta, por norma, no maximo referente a um més de tratamento. Caso o utente
seja residente numa localidade a mais de 25 quilometros do hospital e tenha recebido uma
carta registada por parte do INFARMED a autorizar a dispensa da terapéutica para um periodo
prolongado, ou caso se trate da dispensa de contracecdo hormonal, é possivel dispensar a
medicacdo ao doente para um periodo de 3 meses. Segundo o despacho n° 13447/B/2015, de
18 de novembro, e com a devida autorizacdo da diretora da Unidade de Infeciologia, € ainda
possivel a dispensa de terapéutica antirretrovirica para um periodo de 2 meses [4]. A dispensa
destas quantidades menores relaciona-se com a necessidade de garantir a existéncia de
stocks, diminuir o possivel impacto econdmico no hospital, e permitir um acompanhamento
clinico do doente mais frequente.

0O farmacéutico efetua a dispensa do medicamento sempre com o lote associado, sendo o
registo do lote de extrema importancia no que diz respeito aos medicamentos cedidos em
regime de ambulatério. Uma vez que se tratam de terapéuticas dispendiosas e
frequentemente associadas a um perfil de efeitos adversos significativos, que requerem
normalmente uma farmacovigilancia mais apertada, o registo dos lotes facilita a
rastreabilidade dos medicamentos no caso de ser necessario notificar alguma reacdo adversa
medicamentosa (RAM), ou caso o INFARMED exija a recolha de algum lote. Para além disso,
ajuda ainda a garantir a dispensa correta do medicamento, evitando erros.

Na entrega da medicacdo ao doente, é realizada a avaliacdo da adesao a terapéutica do
mesmo, da adaptacdo deste a medicacdo, e dado o devido aconselhamento
farmacoterapéutico, de forma verbal e escrita, podendo também ser acompanhada de
pictogramas ou folhetos informativos referentes ao medicamento. Estes folhetos informativos
visam complementar a informacao cedida oralmente e esclarecer o utente relativamente a
eventuais efeitos indesejaveis que possam advir do tratamento e informar acerca das
condicbes corretas de armazenamento e administragao, cuidados especiais e adverténcias e
precaucdes. Durante o meu periodo de estagio, tive a oportunidade de realizar o folheto
informativo do omalizumab.

No primeiro ato de dispensa, o doente assina também um termo de responsabilidade em como
se compromete a utilizar corretamente o medicamento e a garantir as condicées de
conservacao, e no qual assume a responsabilidade de qualquer dano ou extravio causado ao

medicamento.

Visando garantir um melhor controlo e gestao da dispensa de alguns medicamentos para

determinadas patologias crénicas, e atendendo as caracteristicas proprias da medicacao

envolvida, como toxicidade ou elevado custo, e da propria patologia, os farmacéuticos afetos
ao setor de ambulatdrio efetuam o seguimento farmacoterapéutico de alguns doentes. Sao
monitorizados de forma mais restrita os doentes com terapéutica destinada a esclerose
multipla, gastroenterologia, hematologia, neurologia, hipertensdao pulmonar, oncologia,
cancro da prostata, pneumologia, bem como medicamentos biolégicos e manipulados. Assim,

a avaliacao da adesao a terapéutica é realizada em dois momentos: durante a dispensa, pela
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data da dispensa anterior e quantidade dispensada, e mensalmente pelos registos do
seguimento farmacoterapéutico. Este seguimento € realizado num documento excel proprio
para o efeito, organizado por patologia e ainda por medicamento, onde se regista a data do
levantamento de uma medicacao especifica por doente, e se prevé a data do proximo
levantamento. Assim, consegue-se tanto garantir a disponibilidade de stock para essa data
especifica, como detetar possiveis faltas de adesao a terapéutica. Em caso de ndo adesao, o
doente é sinalizado ao médico e feita uma adaptacao do ato da dispensa.

Por forma a garantir a rastreabilidade de todo o processo, no final da dispensa dos
medicamentos, procede-se ao registo informatico da identificacdo e quantidade de
medicamentos dispensados, nomeadamente, dos respetivos lotes, e imputa-se 0os consumos
efetuados, por unidade de medicamento, associando assim a saida de stock de um
medicamento com um determinado episodio clinico. Ao processo de imputacdo e saida de
stock é atribuido um nimero de movimentacédo. Todas as cedéncias efetuadas em ambulatério
sdo conferidas pelo farmacéutico no dia seguinte a dispensa, tendo-se em atencao ao
medicamento e quantidade cedida, lote, nimero de imputacao e centro de custo, ou seja, o
grupo ao qual se imputou a medicacao. Constitui um objetivo de qualidade efetuar a
monitorizacao da correta imputacao aos centros de custo, sendo um indicador de qualidade o
numero de correcoes efetuadas sobre o numero total de movimentos efetuados. Depois de
conferida e regularizada qualquer nao conformidade, as receitas faturaveis sao

reencaminhadas para faturacao.

Uma vez por semana, geralmente as sextas-feiras, é feita a contagem de stocks do armazém
do setor de ambulatoério (armazém 20). Sempre que a contagem fisica ndo corresponde a
quantidade indicada pelo sistema informatico, efetua-se uma nova contagem para tentar
descobrir o erro, sendo por vezes necessario retirar os medicamentos em questao do Consis®,
repetir a contagem e voltar a repo-los. Qualquer regularizacao de stock que seja necessaria
efetuar é registada num documento em excel, constituindo um indicador de qualidade o
nimero de regularizacbes efetuadas por més. O objetivo de qualidade é manter a
percentagem de regularizacées inferior a 3%. E realizado também o controlo dos prazos de
validade dos medicamentos armazenados no setor de ambulatério. Este controlo efetua-se
mensalmente e tem como objetivo fazer um levantamento dos medicamentos, e respetiva
quantidade, cujo prazo de validade ira expirar nos 4 meses seguintes. Estes medicamentos
sao identificados com uma etiqueta com a designacao “Validade Reduzida”.

As segundas-feiras sdo realizados os pedidos de reposicao do stock de medicamentos afetos ao
armazém do ambulatorio, que sao efetuados ao armazém central dos SFH. No seguimento do
pedido, toda a medicacdo é conferida e depois arrumada pelo AO responsavel, tendo sempre
em conta o principio FEFO.

Um dos indicadores de qualidade do setor de ambulatério, para além dos que foram ja
mencionados, € o envio mensal do mapa de registo de medicamentos bioldgicos ao INFARMED.

Este procedimento tem como intuito a monitorizacdo das terapéuticas efetuadas com
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medicamentos bioldgicos, o controlo da adesao dos doentes a terapéutica e da efetividade
dos medicamentos e a monitorizacao de reacdes adversas notificadas ao sistema nacional de

farmacovigilancia.

3.5.3. Distribuicao de medicamentos sujeitos a circuitos especiais de distribuicao:

Hemoderivados e Medicamentos Estupefacientes, Psicotropicos e Benzodiazepinas

3.5.3.1. Hemoderivados

0 termo “medicamento hemoderivado” é utilizado para designar qualquer medicamento
derivado do plasma humano. A distribuicdio de medicamentos hemoderivados é da
responsabilidade do setor ambulatoério dos SFH, a excecdo do plasma fresco congelado. Os
medicamentos hemoderivados estao associados a um elevado potencial risco de contaminacao
e de transmissao de doencas infectocontagiosas, e por isso estao sujeitos a um controlo
rigoroso durante a sua distribuicao. O Despacho conjunto n° 1051/2000, de 14 de Setembro,
regula a requisicao, distribuicao e administracao de medicamentos hemoderivados [5]. Por
forma a proceder a uma eventual investigacdo entre uma relacao de causalidade farmaco-
doenca, todos os hemoderivados administrados aos doentes, sao identificados e registados
durante o circuito em impresso proprio (Anexo 1X), o Modelo n° 1804, exclusivo da Imprensa
Nacional- Casa da Moeda S.A., constituido por duas vias autocopiativas, a “Via Farmacia” e a

“Via Servico”.

O circuito do medicamento inicia-se com a prescricdo médica efetuada no impresso, através
do qual o farmacéutico recebe a requisicdo do hemoderivado. Este confirma o correto
preenchimento do quadro A que diz respeito a identificacdo do médico prescritor e do doente
para quem se destina a medicacéo, e do quadro B que corresponde a requisicao e justificacao
clinica, contendo a designacao do medicamento hemoderivado a ser dispensado, a dose,
frequéncia, duracdo do tratamento e diagnostico e valida a prescricao.

Posteriormente, procede a dispensa do medicamento hemoderivado, através do
preenchimento do quadro C, com o registo de distribuicdo do referido impresso, no qual
regista o nimero sequencial do hemoderivado, o lote, o laboratério de origem e o respetivo
numero de certificado de aprovacao de lote emitido pelo Infarmed. No final, o enfermeiro ou
AO a quem é entregue o medicamento, assina o impresso e o farmacéutico imputa
informaticamente o hemoderivado, anotando na “Via Farmacia” o nimero de registo dessa
imputacado, garantindo a sua rastreabilidade. Apds o correto preenchimento da requisicao e
dispensa da medicacdo, a “Via Farmacia” fica arquivada nos SFH, enquanto que a “Via
Servico” segue com o hemoderivado devidamente etiquetado, com a identificacao do servico
requisitante e doente a quem se destina e com as devidas condicoes de conservacao.

Aquando da administracao do farmaco, o enfermeiro preenche o quadro D com a
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denominacao do produto administrado, lote e quantidade e arquiva no processo do doente.
Para garantir a correta administracdo dos medicamentos hemoderivados, um farmacéutico
desloca-se ao SC e verifica os registos presentes na "Via Servico”, encerrando assim o circuito
de hemoderivados.

Desta forma, garante-se a efetividade de todo o processo, nomeadamente que o
medicamento foi administrado ao doente correto, possibilitando a rastreabilidade imediata de
doentes ou lotes envolvidos em qualquer inconsisténcia detetada posteriormente, como em
caso de contaminacoes. Este encerramento de circuito constitui um objetivo de qualidade
adotado, tendo de atingir a meta definida referente ao encerramento de 30 circuitos por

trimestre.

Caso os produtos cedidos nao sejam administrados ao doente num prazo de 24 horas, estes
sao devolvidos aos SFH, desde que mantidos em condicoes de armazenamento adequadas.
Nestas situacdes o enfermeiro regista a devolucao no quadro D da “Via Servico” e o
farmacéutico responsavel pela rececdo dos hemoderivados devolvidos efetua o registo
informatico da respetiva devolucao, anotando na “Via Farmacia” o cddigo de devolucéo e a
quantidade de embalagens devolvidas. No entanto, existem hemoderivados para o qual o
periodo de tratamento é superior a 24 horas, como é o caso da albumina humana 20%
hipertdnica, que é dispensada para um periodo maximo de 3 dias, ou o caso dos fatores de
coagulacdo, cuja dispensa para os doentes hemofilicos é efetuada para 30 dias, ou ainda a
situacdo em que é o proprio doente a trazer a requisicio do hemoderivado, para
administracdo em regime de ambulatorio. Neste Ultimo caso, o doente assina e data a “Via
Farmacia”, e as duas vias ficam arquivadas nos SFH.

O servico de imunohemoterapia dispde também de um stock restrito de medicamentos
hemoderivados, por forma a dar resposta a situacées emergentes que necessitam de uma
atuacdo imediata, nomeadamente em caso de AVC hemorragico e hiperfibrinélise aguda.
Estas duas situagdes foram aprovadas pelo CA, que autorizou a existéncia de um stock de 4
unidades de fibrinogénio 1000 mg e 4 Octaplex® (proteinas coagulantes) no servico de
imunohemoterapia. Apesar de ndo estarem fisicamente presentes na farmacia, estes
medicamentos continuam a pertencer ao stock do armazém do ambulatorio, pelo que sempre
que se recorre a estes medicamentos, o impresso é devidamente preenchido pelo médico e no
dia util seguinte, um AQO do servico traz a requisicdo aos SFH para ser preenchido o quadro C e

reposto o stock inicial.

3.5.3.2. Medicamentos Estupefacientes, Psicotropicos e Benzodiazepinas

Consideram-se Medicamentos Estupefacientes, Psicotropicos e Benzodiazepinas (MEPB) todos
aqueles que contém como principio ativo uma substancia compreendida nas tabelas I-A, 1I-C e

IV do Decreto-lei n° 15/93, de 22 de Janeiro [6]. Devido a estreita janela terapéutica que

caracteriza a grande maioria destas moléculas, e a sua atuacdo ao nivel do sistema nervoso
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central, que pode conduzir a quadros de dependéncia e abuso medicamentoso, sdo sujeitos a
um circuito especial de distribuicao com necessidade de controlo efetivo.

Os MEPB encontram-se armazenados em cofres com um sistema de dupla fechadura, tanto no
armazém 20 e no armazém 10, como em cada SC, existindo um stock definido de acordo com
as necessidades e consumos desse servico.

Apds a prescricao por parte do médico, recorre-se ao stock presente no servico, e efetua-se
posteriormente a reposicdo do consumo por principio ativo, que se formaliza mediante
requisicao registada em anexo proprio. Todos os movimentos efetuados sdo registados num
livro de requisicées, o Anexo X, presente na Portaria n° 981/98 de 8 de junho, de venda
exclusiva da Imprensa Nacional Casa da Moeda, constituido por folhas autocopiativas e
aprovado pelo Infarmed [7]. Todos os servicos clinicos possuem o seu proprio livro para
registo do circuito dos MEPB. A sua cedéncia é efetuada apos apresentacao do referido anexo
por parte de um AO ou enfermeiro nos SFH.

Cada requisicdo apenas contém uma substancia ativa, na qual o enfermeiro, rubrica e
preenche a identificacado do doente, a dose do medicamento administrado e a data de
administracao. Estes medicamentos encontram-se frequentemente associados a certos desvios
conducentes a uma comercializacao em mercados paralelos, e por isso, em caso de quebra,
esta deve ser registada nas observacoes, e assinada por dois enfermeiros. Apds validacao do
farmacéutico, o Anexo X é assinado pelo proprio, que cede o MEPB, e pelo AO ou enfermeiro
que o recebe. Uma vez que o livro é constituido por folhas autocopiativas, o impresso original
€ arquivado nos SFH e o duplicado permanece no livro de requisicoes que acompanha o AO
para o SC.

Finalmente, o farmacéutico imputa informaticamente o consumo, registando o nimero de
movimentacao atribuido para garantir a sua rastreabilidade. No dia seguinte a data da
dispensa, o farmacéutico procede a conferéncia de todas as requisicoes do dia anterior, nas
quais confirma, recorrendo ao sistema informatico, o servico ao qual foi imputado o MEPB, a
quantidade fornecida e o lote associado. Em seguida, as requisicdes sao entregues a AT para
que se proceda aos registos necessarios que sao enviados trimestralmente ao Infarmed, com

assinatura da DT.

Os servicos de Urgéncia Geral, Urgéncia Pediatrica, UCAD e Bloco Operatorio possuem um
sistema de armazenamento PyxisTM com um stock fixo de MEPB. Para a sua reposicao
recorre-se a listagem de consumo produzida pelo sistema, que contém especificado o nome
do doente, a quantidade retirada e o enfermeiro responsavel pela administracdo, o que
constitui uma vantagem em relacdo a existéncia de cofres. Esta listagem serve como legal
substituto do Anexo X por autorizacao do Infarmed.

O stock fisico de MEPB é confirmado semanalmente nos SFH e mensalmente nos SC. O
controlo de stock e validades dos MEPB nos SC, efetuado mensalmente, tem em vista o
controlo dos registos de administracdo bem como a reducdao de desperdicios por validade

expirada, uma vez que os MEPB com validades curtas sao realocados para SC com maior
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rotatividade desses farmacos. A monitorizacao do controlo mensal de MEPB nos SC constitui

um indicador de qualidade deste setor.

4. Farmacotecnia

Apesar da era industrializada em que vivemos, continua a ser uma realidade a constante
necessidade de personalizar determinadas terapéuticas, como é o caso de certos
medicamentos destinados a populacao pediatrica, ou até mesmo moléculas citotéxicas com
uma dosagem e regime posologico muito especificos. A farmacotecnia €, deste modo, o setor
da Farmacia Hospitalar responsavel pela preparacao de medicamentos manipulados, formulas
magistrais e oficinais, misturas intravenosas, nutricido parenteral, e ciclos de quimioterapia
oncologica. O setor de farmacotecnia do CHCB, encontra-se dividido em cinco areas: a area
de preparacdo de citotdxicos, a area de preparacdao de nutricdo parentérica (NP) e
formulacoes estéreis, a area de preparacdo de manipulados nao estéreis, a area de
preparacao de agua purificada para uso externo ou fins de diagnostico, e a area de
reembalagem. Por sua vez, estas cinco areas estao divididas por trés espacos fisicos: uma sala
destinada a preparacao de formulacoes estéreis, com dois sistemas modulares de salas limpas
Misterium, um para a preparacao de citotoxicos, e outro para a preparacao de bolsas de NP e
outras preparacdes estéreis; um laboratorio de farmacotecnia, onde sdo preparados os
manipulados ndo estéreis e a agua purificada; e uma sala para a reembalagem de

medicamentos.

Todo o material, equipamento e matérias-primas utilizadas na manipulacao de citotoxicos e
outras formulacdes estéreis encontram-se armazenados quer no armazém 13, armazém de
farmacotecnia, quer no armazém 10, ja as matérias-primas destinadas a preparagdo de
manipulados ndo estéreis encontram-se armazenadas no laboratoério de farmacotecnia, mas
pertencem ao armazém 10. Tudo se encontra registado informaticamente, garantindo a sua
rastreabilidade, o que permite aumentar a seguranca de todas as operacdes, e promover uma
melhor gestao de recursos. Este setor esta equipado com um kit de derrames de citotoxicos, a
ser usado em caso de acidente, composto por vestuario descartavel e utensilios descartaveis.

Um dia por semana, geralmente as segundas-feiras, é realizada a conferéncia e contagem de
stocks de citotdxicos injetaveis, solucdes de diluicdo e bolsas de nutricdo parentérica e ainda,
uma vez por més, das matérias-primas no laboratorio de farmacotecnia. Esta contagem
permite ter um maior controlo sobre os stocks e € vantajosa na reducao e detecdo atempada
de eventuais erros associados a transferéncias ou imputacdes incorretas, por forma a ser
possivel a correcao dos mesmos. Apds a contagem de stocks, o farmacéutico responsavel
regista informaticamente o niumero de nao conformidades, sendo este um importante

indicador de qualidade do setor de farmacotecnia.
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4.1. Reconstituicdo de farmacos citotdxicos

Os SFH do CHCB possuem uma Unidade Centralizada para a Preparacao de Citotoxicos (UCPC),
que recorre a farmacéuticos que aplicam as boas praticas de fabrico no que toca a

instalacoes, equipamentos, material de trabalho e registos, onde sao preparados todos os
citotoxicos injetaveis que sdo administrados neste hospital e no Hospital do Fundao. A
centralizacdo garante a seguranca de todo o procedimento e do pessoal, bem como uma
maior racionalizacdo dos recursos humanos e materiais, dado que permite que sejam
aproveitadas porcdes remanescentes de citotoxicos para serem utilizadas posteriormente,
reduzindo significativamente o desperdicio. Um dos indicadores de qualidade deste sector
consiste precisamente no aproveitamento de aliquotas com porcoes remanescentes de
farmacos que se mantém estaveis durante 24 horas ou mais e que, consequentemente, podem
ser utilizadas no dia seguinte. Caso os citotoxicos sejam reutilizados, fica registado num

documento o nimero do processo clinico do doente para o qual se destinam.

A preparacao de citotoxicos injetaveis é feita numa sala limpa Misterium, que é constituida
por dois compartimentos: a pré-sala ou antecamara, onde o operador se equipa e efetua a
lavagem e desinfecao das maos; e a sala de preparacao dos citotoxicos injetaveis, que possui
uma camara de fluxo de ar laminar vertical ou classe Il tipo B, onde se efetua a reconstituicao
e/ou diluicdo dos citotoxicos injetaveis. A camara de fluxo de ar laminar é de classe Il pois
possui fluxo de ar laminar vertical descendente, filtrado por filtro HEPA (High-Efficiency
Particulate Air), assegurando uma protecdo eficaz do operador e do medicamento, e é de
tipo B pois o ar é expulso para o exterior do edificio apds filtracdao, ndo havendo recirculacao
do fluxo de ar interno e protegendo o ambiente [8]. Assim esta camara dispde de dois filtros
HEPA: um que filtra o ar que entra na zona de trabalho e outro que filtra o ar que é expulso
para o exterior, promovendo a seguranca do preparador, citotoxicos e ambiente. A camara de
fluxo de ar laminar vertical possui ainda um vidro de protecao que faz disparar um alarme
sonoro quando € ultrapassada a distancia de seguranca. A manutencdo técnica da camara é
feita por uma empresa, de 6 em 6 meses.

Para garantir a esterilidade do ar e simultaneamente a seguranca do ambiente fora da sala
limpa, a pressdao na pré-sala deve ser positiva (>1 mm H20), enquanto na sala de trabalho
deve ser negativa (<0 mm H20). A temperatura deve ser <25 °C. Os valores de temperatura e
pressdo na antecamara e na sala de trabalho sdo anotados diariamente, em impresso proprio
afixado na parte exterior, o que consiste num indicador de qualidade. Antes de comecar a
preparacao, o farmacéutico liga o sistema modular e deixa-o estabilizar durante 30 minutos,

para que sejam removidas todas as particulas em suspensao.

O circuito de preparacao de citotdxicos inicia-se com a prescricao médica eletrénica de um
protocolo de quimioterapia no Hospital de Dia, que é depois enviada para os SFH. Apds a

rececdo da informacdo de que a medicacdo ja pode ser preparada, por parte de um

82



enfermeiro via telefone, o farmacéutico valida a prescricdo, através do acesso ao perfil
farmacoterapéutico do doente, onde se encontra registado o seu nome e nimero de processo,
idade, peso, altura, area de superficie corporal, diagnostico e protocolo prescrito, que é
atualizado ao longo de novos tratamentos, por monitorizacao de analises sanguineas. Neste
processo verifica-se que a terapéutica é adequada a patologia e assegura-se que as doses
prescritas e calculadas pelo sistema informatico sao corretas. Uma vez por semana, doses de
diferentes protocolos sao calculadas para verificar a correcdo dos calculos efetuados pelo
sistema informatico. Durante a minha permanéncia no sector de farmacotecnia, tive a
oportunidade de calcular a dose de Bortezomib, utilizando a férmula Du Bois (BSA = 0,007184
* W0425 *H0.725 ) que nos da a superficie corporal, que, por sua vez, multipliquei pela dose por
m? para obter a dose para determinado doente. Outra dose que tive a oportunidade de
calcular foi a de Carboplatina, através das formulas de Calvert e Cockcroft - Gault. A formula
de Cockcroft - Gault (GFR = Sex * ((140 - Age) / (Serum Creat.)) * (Weight/72)) da-nos a
clearence renal, que posteriormente utilizamos na formula de Calvert (Carboplatin Dose =
Target AUC * (GFR + 25)) para chegar a dose de Carboplatina. Esta Gltima tem em conta os
parametros de area sob a curva (AUC) ideal para este farmaco, o valor de creatinina sérica, o
peso, a idade e o sexo do doente, ja que é um farmaco cujos efeitos adversos dependem
significativamente da taxa de filtracao glomerular (TFG) de cada individuo [9,10].

Apds a validacdo da prescricao médica, é impresso em duplicado um mapa de preparacao do
citotdxico, de modo que um fique arquivado nos SFH e o outro siga para a enfermaria. Neste
mapa de preparacao encontram-se as informacdes anteriormente apresentadas e as
indicacoes do dia e do ciclo e da medicacao prescrita, com as respetivas vias de
administracao, tempo, ordem e solvente. Existem protocolos que, para além dos citotoxicos,
também descriminam pré-medicacdo e medicacao para ambulatorio. A pré-medicacao
engloba geralmente medicamentos antieméticos, como o ondansetrom e a metoclopramida,
ja que diversos citotoxicos tém como efeito adverso nauseas e vomitos; medicamentos
antidiarreicos, como a atropina, que € um anticolinérgico, e assim diminui a excessiva
estimulacdo colinérgica provocada pelo irinotecano; e medicamentos anti-histaminicos, como
a hidroxizina e a clemastina, e corticosterdides, como a metilprednisolona e dexametasona,
que previnem efeitos adversos dos citotoxicos/anticorpos, como reacdes de hipersensibilidade
e anafilaxia [11]. Os dias do ciclo que nao correspondem ao dia do tratamento, vém trancados
por forma a aumentar a sua seguranca.

E também necessario registar previamente todos os lotes dos medicamentos e dispositivos
médicos que irdo ser manipulados dentro da camara de fluxo de ar laminar vertical.
Posteriormente sao, de igual modo, impressos os rotulos referentes a cada medicamento
antineoplasico a preparar, com as informacdes anteriores e nos quais a designacao
"citotoxico" é destacada.

Todo o material e medicamentos necessarios a preparacao do citotoxico sao dispostos num
tabuleiro metalico e colocados no interior do transfer do sistema modular. O transfer € um

compartimento de duas portas que permite a transferéncia de material entre a sala de
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preparacao e a sala principal, sendo que as portas possuem um sistema de seguranca,
impedindo que permanecam abertas simultaneamente, ja que isso iria comprometer a
qualidade do ar interior da sala limpa, e consequentemente a eficacia e seguranca do
trabalho desenvolvido.

Antes de entrar na camara, o farmacéutico tem de se equipar adequadamente e, para esse
efeito, retira a bata branca e todos os acessorios, e veste uma farda diariamente lavada e
destinada para o efeito. Na antecamara coloca o cobre-sapatos, a touca e a mascara, sendo a
ordem de colocacao do equipamento de protecao individual do mais sujo para o mais limpo.
Depois procede a lavagem assética e descontaminacdo das maos, veste a bata descartavel,
esterilizada e impermeavel, com punhos justos e, em seguida, coloca dois pares de luvas. O
primeiro par, nao esterilizado, fica por baixo de um outro par, esterilizado e apropriado ao
manuseamento de citotoxicos. Por ultimo, abre a porta da sala de preparacdao com o cotovelo
para entrar e esta pronto a proceder a manipulagao, segundo técnica assética. A manipulacao
de citotoxicos é uma tarefa que acarreta varios riscos, ja que sdao farmacos com elevado grau
de toxicidade, sendo, por esse motivo, realizada apenas por pessoal formado. Enquanto
estagiaria neste setor, pude observar a preparacdo de varios citotoxicos (anexo 4) e fazer
duas preparacoes em circuito fechado. Uma suspensdo de uso intravesical do farmaco Bacilo
Calmette-Guerin do protocolo Imuno BCG, e uma solucdo de uso intravesical do farmaco
Mitomicina, do protocolo Mitomicina-C-Urologia, ambos para neoplasia maligna da bexiga.
Para tal, também eu tive de me equipar adequadamente e em seguranca, efetuando todos os
passos descritos em cima.

Na preparacao de citotoxicos utiliza-se técnica assética, com duas particularidades: evita-se
ao maximo a utilizacdo de agulhas ou pressdes positivas dentro dos frascos, evitando a
dispersao de particulas toxicas, recorrendo a sistemas luer-lock, spikes com compensacao
automatica de pressao, seringas sempre com volume superior ao pretendido e compressas
esterilizadas para cobrir as ampolas durante o seu manuseio; e todo o material que contata
com estes farmacos, incluindo os possiveis remanescentes, é colocado em bioboxes que

posteriormente sdo enviadas para inceneracao.

Concluida a preparacéo dos citotoxicos, estes sdo embrulhados em papel de aluminio, colados
os respetivos rotulos e colocados no transfer. Ja na sala principal, os farmacos citotoxicos
reconstituidos sdo novamente rotulados com a devida sinalética, que visa promover a
diferenciacdo dos citotoxicos com diferentes niveis de perigosidade tecidular, reduzindo os

erros aquando do seu extravasamento.
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Figura 9 - Sinalética adotada pelo CHCB.

A - Citotoxico vesicante; B - Citotoxico Irritante; C - Citotoxico Neutro/Nao Agressivo

As preparacoes sdao colocadas num saco de plastico que, por sua vez, é colocado dentro de
outro saco com fecho auto-adesivo, juntamente com a pré-medicacdo. Todos os citotdxicos
especificos a um doente sdo transportados até ao SC, por um auxiliar pertencente aos SFH,
numa mala hermética e refrigerada, devidamente identificada, para evitar possiveis derrames
e perdas de estabilidade. E importante salientar que o tempo desde o momento de
confirmacdo da prescricao por parte do farmacéutico, até ao momento em que a
quimioterapia chega a zona de enfermagem, nao pode exceder as duas horas. Constitui um
objetivo de qualidade a percentagem de preparacées com tempo de entrega superior a duas
horas nao exceder os 3% relativamente ao nimero de preparacdes totais de um determinado
dia. Estes valores sao diariamente registados informaticamente.

No final de cada dia, é gerado um Registo de Preparacado de Citotoxicos, resumindo todas as
preparacdes realizadas nos SFH nesse dia, com informacdes de quantidades de farmacos e
solventes utilizados e respetivos lotes e validades. Este registo é posteriormente validado
pelo farmacéutico responsavel pela libertacdo do lote e arquivado nos SFH. O sistema
modular permanece em funcionamento por um periodo adicional de 20 minutos, para que

sejam removidas todas as particulas remanescentes resultantes das manipulacoes.

4.2. Preparacao de nutricao parentérica (NP) e outras misturas
injetaveis estéreis

A nutricao por via parentérica, utilizando bolsas de NP, garante o aporte total ou parcial de
nutrientes vitais por via intravenosa, em doentes incapazes de satisfazerem as suas
necessidades nutricionais oralmente. Um requisito da sua producdo € a esterilidade, assim
também estas sdo preparadas numa unidade de preparacao de solucdes estéreis, num sistema
modular de salas limpas Misterium, semelhante ao destinado para a preparacao de citotoxicos
injetaveis.

A maior diferenca passa pela presenca de uma camara de fluxo de ar laminar horizontal de
classe I, que possui um fluxo de ar laminar horizontal que se desloca a uma velocidade

definida através de linhas paralelas, originando uma pressao positiva dentro da zona de
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preparacao, que atesta a protecdo microbioldgica do produto. Esta camara dispde apenas de
um filtro HEPA que filtra o ar que entra na zona de preparacao.

Tanto a sala limpa como a pré-sala possuem pressao positiva, de modo a garantir a
esterilidade do meio, sendo que a pressao da pré-sala se encontra compreendida entre 1 e 2
mmH20, e a da sala de preparacao entre 3 e 4 mmH20. A temperatura ideal deve ser de 21°C
+2,5°C.

O circuito de preparacao de NP inicia-se com a prescricdo médica eletronica, tal como na
preparacao de citotoxicos. A diferenca entre este tipo de preparacdes e as anteriormente
descritas € que o farmacéutico confirma esta prescricdo diariamente e transcreve-a para o
modulo informatico da nutricdo parentérica, que nao faz interface com o modulo da
prescricao eletrdnica.

Apds a transcricao, o farmacéutico tem de validar a prescricdo, através do acesso ao registo
do peso e altura do doente, se se trata de um doente adulto ou pediatrico, a via de
administracao, e através do calculo do ritmo de perfusao da preparacao com base no volume
da bolsa. Terminado este processo, inicia-se o processo de preparacao da bolsa de NP.

A camara de fluxo de ar laminar horizontal é previamente ligada, uma vez que esta tem de
estar em funcionamento 30 minutos antes do inicio da preparacao.

E necessario fazer o levantamento prévio dos lotes de todos os materiais e produtos
necessarios a preparacao da bolsa de NP, e assim, € posteriormente emitida uma ficha de
preparacao e um rotulo.

A bolsa e todos os aditivos sdao colocados num tabuleiro metalico dentro do transfer do
sistema modular, de modo a dar inicio a manipulacdo. Antes de entrar na sala de preparacao,
o manipulador tem de fazer a lavagem e descontaminacao das maos e equipar-se
adequadamente, cumprindo todas as regras de seguranca descritas para a preparagcao de

citotoxicos.

Os tipos de protocolo de cada bolsa ja estdo predefinidos, o que se torna especialmente
vantajoso para ser possivel dispor dos rétulos todos informatizados. NO CHCB existem 4 bolsas
disponiveis para prescricdo (anexo 5), de acordo com a sua necessidade nutricional e via de
administracdo pretendida, nomeadamente veia periférica ou central. Trata-se de bolsas
tricompartimentadas, constituidas por eletrolitos e macronutrientes, veiculados em solucoes
de aminoacidos essenciais e ndo essenciais com eletrdlitos, emulsoes lipidicas e solucbes de
glucose sob a forma monoidratada. As bolsas de NP periférica, sdao solucdoes de baixa
osmolalidade, rondando os 950 mosmol/kg de H20, e normalmente empregues na fase inicial
da terapia nutricional parenteral, até que se estabeleca um acesso central, ou em pacientes
que requerem curto tempo de terapia. As bolsas de NP central tém maior osmolalidade,
rondando os 1800 mosmol/kg de H20, o que impede a sua administracdo por via periférica

devido ao risco de trombolites.
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A reconstituicao e aditivacao das bolsas de NP sao realizadas segundo as instrucdes do
laboratorio fornecedor, tendo em atencao a ordem de adicao e o tipo de aditivos (anexo 6).
No CHCB trabalhamos com dois fabricantes, a Smofkabiven® e a Nutriflex®. A principal
diferenca entre a preparacdo destas duas marcas € a reconstituicdo dos seus compartimentos,
ja que na Smofkabiven® sao todos rompidos ao mesmo tempo, enquanto que na Nutriflex® os
oligoelementos sdo adicionados entre a reconstituicao da solucdo de aminoacidos e glucose, e
da emulsdo lipidica. E importante referir ainda que cada fabricante possui aditivacdes
maximas permitidas para cada tipo de bolsa.

Durante a minha permanéncia neste sector, tive a oportunidade de ver e de fazer a
reconstituicao e aditivacao de diferentes bolsas de NP, através de técnica assética, tal como
sugere o anexo 7. Para tal, todas as praticas de seguranca relativas a preparacao do sistema

modular e equipamento do operador ja descritas, foram adotadas por mim.

Concluida a reconstituicdo e aditivacdo da bolsa, esta é sujeita a um controlo de qualidade,
por parte do farmacéutico, que inclui a inspecao da integridade fisica da bolsa, a verificacao
da auséncia de particulas em suspensao e a inexisténcia de precipitacdo e de separacdo de
fases. O farmacéutico confere ainda o conteldo do rotulo e, apos a verificacao e validacéo, a
preparacao € considerada conforme ou ndo conforme. Finalmente, as bolsas sao
acondicionadas em sacos de aluminio fotoprotetores e armazenadas no frio enquanto esperam
para serem enviadas para o respetivo servico do hospital, ou para o Hospital do Fundao.
Apesar de possuirem prazos de validade longos, apds reconstituicao e aditivacdo, possuem
apenas 7 dias em refrigeracdo ou 48 horas sem refrigeracdo. Assim, apos retirada do
frigorifico, a bolsa deve ser imediatamente administrada ao doente, visto habitualmente se
perfundir por 24 horas. Por vezes, o que acontece é que uma bolsa é preparada mas nao
chega a ser utilizada pelo doente a quem se destina e, nesses casos, € possivel efetuar um
aproveitamento da mesma, se esta se encontrar ainda dentro do prazo de validade e em
condicoes de estabilidade adequadas. Quando tal sucede, os rétulos sdao atualizados para o
novo doente, e a bolsa é registada, através do seu ID de preparacdo, num documento como

tendo sido aproveitada.

4.3. Controlo Microbiolégico

Existem 4 tipos de controlo microbiologico: controlo do ar passivo, controlo de superficies,
controlo das dedadas das luvas e controlo do produto. Todos os controlos sao realizados
semanalmente.

O controlo do ar passivo consiste no posicionamento de placas de cultura abertas na camara
de fluxo laminar, com a camara ligada durante 4 horas, e na sala limpa, de modo a
determinar o crescimento microbiologico. Para tal, recorre-se a placas com meio de cultura

de gelose de sangue. Para este meio, coloca-se também um controlo negativo para cada
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placa. Apds a recolha das placas, estas sao enviadas para o Laboratorio de Patologia Clinica
(LPC) do CHCB.

O controlo de superficies efetua-se recorrendo a zaragatoas embebidas em meio de cultura.
Consiste na passagem da zaragatoa em duas das areas representadas na Figura 2, sendo que
uma das zaragatoas corresponde obrigatoriamente a area 5, por esta ser uma zona associada
a um grande fluxo de trabalho, e a outra corresponde a qualquer outra das areas restantes
que vai rodando todas as semanas. Posteriormente, as zaragatoas sao enviadas para o LPC

para serem avaliadas quanto ao crescimento microbiolégico.
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Figura 10 - Representacao esquematica do interior de uma camara de fluxo laminar, com os nimeros

correspondentes as areas a serem sujeitas a controlo microbiologico.

O controlo das dedadas das luvas consiste em pressionar os dedos da mao numa placa de
gelose de sangue, e verificar se ocorre o crescimento de microrganismos. Todas as semanas, 0
farmacéutico responsavel pela manipulacao nesse dia, é responsavel por enviar os meios de
cultura com a marca dos seus dedos para o LPC, de modo a serem avaliados.

Finalmente, o controlo do produto, no caso das bolsas de nutricdo parentérica, consiste na
retirada de uma amostra de 5 mL de uma bolsa aleatoria, em duplicado, para uma seringa. No
caso dos citotoxicos, faz-se uma simulacdo com 2,5 mL de soro fisiologico e 2,5 mL de agua
para preparacdes injetaveis, em duplicado, uma vez que o LPC nao aceita este tipo de
substancias toxicas para analise. Os resultados das analises microbiologicas sdo arquivados

informaticamente nos SFH.

4.4. Preparacao de manipulados nao estéreis

A producao de medicamentos manipulados a nivel hospitalar permite ajustar a terapéutica
dos doentes, permitindo colmatar as limitacées a nivel de dosagem e a nivel de formas
farmacéuticas, dos medicamentos produzidos pela indlstria. No CHCB, a preparacdo de
manipulados nao estéreis é efetuada no laboratdrio de farmacotecnia, que possui materiais,
matérias primas e equipamentos adequados a preparacao de manipulados seguros e eficazes,
por um TDT. Todo o material utilizado no laboratorio de farmacotecnia esta segregado em

dois grupos, claramente identificados: o material para uso interno, de cor verde, e o material
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para uso externo, de cor vermelha. Esta segregacao é igualmente efetuada aquando da
lavagem do material, existindo uma zona de secagem de material de uso interno e outra de
material de uso externo. Esta estratégia tem como objetivo garantir a seguranca do doente,
diminuindo o risco de eventuais contaminacoes cruzadas durante a preparacao do

manipulado, tendo em conta particularmente a maior toxicidade dos agentes de uso externo.

Para a preparacao de um medicamento manipulado ndo estéril ser iniciada no setor de
farmacotecnia, esta tem de ser precedida de uma prescricao médica, de um pedido de um SC
ou de uma requisicao de outro setor dos SFH.

O pedido ou prescricao é rececionado pelo TDT, sendo gerada uma guia de producdo. Por
vezes, os proprios SFH criam internamente uma guia de producdo consoante o prazo de
validade da preparacdao, especialmente nos casos em que é necessario dispor
permanentemente de um manipulado em stock. De seguida, precede-se ao levantamento dos
lotes e quantidades referentes a todas as matérias-primas necessarias a preparacao do
manipulado, regista-se a guia e, assim, sdao emitidos a ficha de preparacdo e o rotulo. O
rotulo, que é impresso em duplicado, destina-se a acompanhar o manipulado preparado,
contendo as seguintes informacdes: composicao qualitativa e quantitativa do manipulado,
forma

farmacéutica, quantidade dispensada e posologia, lote do manipulado, data de preparacao,
validade, nome do doente, possiveis condi¢des de conservacao e via de administracédo (se
externa, coloca-se também a sinalética "uso externo” em fundo vermelho), e fica duplicado
na ficha de preparacao, que fica arquivada nos SFH.

Antes de iniciar a producao propriamente dita, o manipulador tem de se equipar
adequadamente, retirando a bata branca e vestindo uma farda diariamente lavada e propria
para o efeito e colocando cobre-sapatos, mascara, touca, bata e luvas, por forma a proteger
a preparacao de eventuais contaminagdes. O operador, ja devidamente equipado, comeca por
verificar o estado de limpeza do laboratorio, do equipamento e do material a utilizar,
procede a pesagem e medicdo das matérias primas, de forma rigorosa, através de métodos e
equipamentos apropriados, e em seguida a preparacao, segundo as boas praticas descritas na
Portaria n.° 594/2004, de 2 de junho [12].

Apos a producao, todos os manipulados sdo sujeitos a ensaios de verificagdo, nomeadamente
das carateristicas organoléticas (aspeto, cor e odor), definicao da forma farmacéutica, de
acordo com a sua definicao da monografia da Farmacopeia, e quantidade a preparar + 5%,
cuja realizacdo é obrigatoria. Além disso, para formas farmacéuticas passiveis de
administracao por via oral ou otoldgica, é verificado o valor de pH, de acordo com o valor de
referéncia. Nas situacbes em que ndo exista um valor de referéncia especificado na
bibliografia, o mesmo é registado num documento, por forma a que seja criado um histérico

de valores para serem consultados.
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Os manipulados sao embalados e rotulados, segundo as especificacées descritas na respetiva
ficha de preparacao. No final, as embalagens de manipulados destinadas a determinados
servicos clinicos sdo sinalizadas com pictogramas, por forma a esclarecer o seu grau de
toxicidade: vermelho para toxicidade elevada, amarelo para toxicidade intermédia e verde
para toxicidade reduzida. Contudo, se um manipulado se destinar ao ambulatério para
entrega a um doente especifico, estes pictogramas nao sao colados, de modo a nao
comprometer a adesao a terapéutica por parte do doente.

Posteriormente, procede-se a validacdo da preparacao pelo farmacéutico do setor, que é
avaliada como “conforme” ou “nao conforme”. Em caso de nao conformidade, esta fica
registada informaticamente, sendo considerado um indicador de qualidade o nimero de nao
conformidades por més em comparacao com o nimero total de preparacées efetuadas.

Além de garantir a qualidade dos produtos produzidos, o farmacéutico deve garantir a
qualidade das matérias-primas, utilizando os seus boletins analiticos, e realizar a manutencéo
dos equipamentos utilizados, como as balancas. As balancas de precisao e analitica utilizadas
no laboratorio de farmacotecnia sao calibradas mensalmente através de massas-padrao, ou

seja, através de um conjunto de pesos definidos pelo fornecedor.

4.5. Preparacao de agua purificada

0 laboratorio de farmacotecnia possui ainda um purificador de agua Micromeg, para a
producao de agua purificada, que é utilizada para a preparacao de manipulados de uso
externo ou para fins de diagnostico, podendo ser distribuida pelos SC. Antes de se iniciar a
producao de agua, a bateria do aparelho e a propria agua devem ser verificadas, a cor deve
ser verde em ambos os indicadores, e apos esta verificacdo, procede-se entao a producédo da
agua purificada.

Toda a agua preparada € registada em impresso proprio, onde fica registado o servico
requisitante, o volume preparado, a assinatura de quem preparou e a data e hora de
preparacao. Este impresso é posteriormente arquivado nos SFH. A avaliacdo da qualidade

fisico-quimica e microbioldgica é da responsabilidade de uma entidade externa.

4.6. Reembalagem

A reembalagem de medicamentos orais solidos aplica-se sempre que é necessaria uma
dispensa em dose unitaria de medicamentos que, por génese de laboratdrio, ndo a exibem ou
sempre que a apresentacao no referido modelo nao inclua toda a informacao essencial a
etapa de distribuicdo, nomeadamente substancia ativa, dosagem, forma farmacéutica,
fornecedor, lote e prazo de validade atribuido.

A area destinada a reembalagem no CHCB possui todo o material e equipamento que garante
a protecdo, integridade, seguranca, higiene e manutencdo da estabilidade de todos os

medicamentos la reembalados. Esta encontra-se devidamente equipada com uma maquina

90



semiautomatica de reembalagem (MSAR) e uma maquina automatica de reembalagem (FDS).
0 espaco encontra-se ainda subdividido em areas distintas, nomeadamente numa area de
desblisteramento e fracionamento, uma area de reembalados nao conferidos e uma de

reembalados conferidos.

Na MSAR sao reembalados medicamentos fotossensiveis e medicamento citotoxicos, enquanto
que na FDS sdo reembalados todas as outras substancias ativas, ja que, por um lado, a manga
nao € opaca, e por isso nao protege da luz os farmacos fotossensiveis, e por outro, o
citotoxico poderia contaminar o cone por onde passam todos os outros medicamentos. Ao
rétulo de cada uma das fracoes reembaladas é acrescentado um pictograma identificativo do
tipo de fracdo (meio, terco ou quarto), associado as cores do semaforo: vermelho para
dosagens mais elevadas; amarelo para dosagens intermédias; e verde para dosagens mais
baixas.

A automatizacao da reembalagem permite diminuir os erros associados ao processo, contudo
a necessidade de desblisteramento dos comprimidos/capsulas que se apresentam
acondicionados em blisters constitui um grande entrave, porque o modelo encontra-se
adaptado ao sistema americano de frascos. Por outro lado, a FDS atribui um prazo de validade
de 6 meses, contados a partir da data de enchimento, exceto se a validade original for
inferior a este intervalo, aumentando o desperdicio de medicamentos ndao administrados.

Na area de desblisteramento podemos encontrar uma maquina de desblisteramento manual
(Sepha Press Out®), contudo a maior parte dos desblisteramentos efetuados sao manuais,
com um bisturi numa placa de marmore, segundo técnica assética, ja que este equipamento é
especifico para a marca Labesfal e apenas manuseado em grandes quantidades que
justifiquem a sua utilizacao.

A area de reembalados nao conferidos consiste numa prateleira onde se colocam as mangas
dos medicamentos que foram reembalados, mas que ainda nao foram validados por um
farmacéutico. Uma vez validados, o farmacéutico coloca os medicamentos reembalados na

prateleira correspondente aos reembalados conferidos.

Durante o meu percurso neste setor, pude efetuar a validacao do carregamento da FDS, bem
como dos medicamentos reembalados pela FDS e pela MSAR, ambos processos da
responsabilidade do farmacéutico. Apos verificar integralmente a manga, o rotulo, os dados
do medicamento de origem, e o nimero de unidades reembaladas, anexa-se as cartonagens,
para comprovar a operacao e garantir a sua rastreabilidade. O lote atribuido ao medicamento
reembalado corresponde ao original. No final da validacdo, o farmacéutico assina o

impresso e, caso seja detetada alguma nao conformidade, esta é imediatamente corrigida
conjuntamente com o TDT e registada num documento proprio para o efeito. Constitui um
indicador de qualidade o nimero de nao conformidades, tanto do carregamento da FDS como
da reembalagem, relativamente ao total de medicamentos carregados ou reembalados no

respetivo dia.
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5. Farmacia Clinica

A Farmacia Clinica € um conceito que envolve uma intervencao farmacéutica cada vez mais
direcionada para o doente e centralizada na melhoria dos cuidados de salde, visando a
otimizacdo da terapéutica farmacoldgica e resultados em salde que devem conseguir-se com
o uso racional dos farmacos, através da eficiéncia e seguranca. O farmacéutico hospitalar nao
€ meramente um dispensador de medicamentos, sendo crucial a sua integracdo em equipas
multidisciplinares, de modo a permitir o acompanhamento clinico do doente e o apoio
continuo aos restantes profissionais de saude [1].

Assim, para além da distribuicdo dos medicamentos a doentes internados, o setor de dose
unitaria dos SF possui também a responsabilidade do desenvolvimento das atividades de

farmacia clinica, com excecao da consulta farmacéutica, efetuada pelo ambulatorio.

5.1. Acompanhamento da visita clinica

A presenca do farmacéutico nas equipas clinicas permite reduzir os erros com a medicacéo,
melhorar significativamente os resultados que os doentes obtém com a terapéutica, aumentar
a relacao custo-efetividade do plano terapéutico e promover a mudanca dos padrées de
qualidade da prescricao em populacées especiais de doentes [2]. Assim, no CHCB, o
farmacéutico integra equipas multidisciplinares que realizam visitas semanais aos servicos de
Cirurgia 1 e 2, Medicina 1 e 2, Gastrenterologia. Os servicos de UAVC e UCI optam por realizar
reunides clinicas, ao invés das visitas clinicas, nas quais os diversos profissionais de salide que
integram a equipa multidisciplinar se reinem numa sala para discutir o historial clinico do
doente, rever o perfil farmacoterapéutico e elaborar planos de acéo.

Ao longo do meu periodo de estagio, tive a oportunidade de acompanhar a visita clinica a
varios servicos, nomeadamente Cirurgia 2, Gastrenterologia, UAVC e UCI nas quais o
farmacéutico pode dar parecer de toda a terapéutica farmacoldgica instituida, dose
administrada, via de administracao, potenciais interacoes e detecao de eventuais efeitos
secundarios, propondo alteracdées fundamentadas a terapéutica, em caso de disparidade.
Apds as visitas, as intervencoes farmacéuticas realizadas sao registadas numa plataforma
informatica anteriormente referida aquando da validacdo da prescricao.

A presenca regular do farmacéutico nos SC demonstra interesse, competéncia e confianca
junto da equipa de saude que trabalha com um objetivo comum, o bem-estar do doente. Por
tudo isto, no CHCB, pretende-se aumentar o acompanhamento das terapéuticas dos doentes e
promover a interligacdo dos servicos, bem como aumentar o nimero de visitas realizadas aos

SC sem visita clinica organizada, sendo mesmo um indicador de qualidade.
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5.2. Farmacocinética clinica

A farmacocinética clinica é um ramo da farmacia hospitalar que permite a caraterizacao da
evolucdo temporal das concentracdes do farmaco no organismo, podendo ser empregue para
precisar a dose de farmaco necessaria para atingir uma concentracao oportuna no local de
acao, possibilitando assim a administracao da dose certa para o doente certo, sem perigo de

sobredosagem ou subdosagem [1].

A aplicacdo da farmacocinética ao controlo terapéutico individualizado é orientada por
determinacdes analiticas de concentracdes séricas do farmaco e tem como objetivo a
individualizacdo posologica e otimizacdo dos tratamentos farmacoldgicos, de modo a obter a
maxima eficacia terapéutica com a minima incidéncia de efeitos adversos. Mediante proposta
do médico, ou por autonomia do farmacéutico, os SFH possibilitam a monitorizacao sérica de
farmacos associados a uma janela terapéutica estreita e efeitos adversos graves, como € o

caso dos antibioticos gentamicina, amicacina e vancomicina.

Para efetuar o estudo farmacocinético, o farmacéutico preenche um impresso com os dados
do doente, o diagnostico e o historico de administracao terapéutica e o processo inicia-se
com a colheita e doseamento de farmaco pelo laboratorio de patologia clinica apés um pedido
realizado pelo médico. Conhecida a concentracdo sérica do farmaco e outros parametros
clinicos, nomeadamente a creatinina e a ureia, o farmacéutico analisa e interpreta estes
dados através do programa informatico Abbottbase PK System, que possibilita o calculo de
parametros farmacocinéticos individuais do doente, baseados em valores individuais, dados
populacionais e critérios farmacodinamicos. Por Gltimo, o farmacéutico propde o esquema
posoldgico mais adequado, tendo em conta as concentragdes séricas no estado estacionario
previstas pelo programa e a gravidade do diagnostico associado. Qualquer monitorizacao
realizada fica depois registada num documento de contabilizacdo das monitorizacoes
farmacocinéticas.

Relacionado com este processo encontra-se um indicador de qualidade, que tem como
objetivo monitorizar o nimero de propostas de monitorizacdes farmacocinéticas aceites vs.

numero de monitorizacdes realizadas.
6. Farmacovigilancia

Em Portugal, a entidade responsavel pelo acompanhamento, coordenacao e aplicacao do
Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNF), criado em 1992, é o INFARMED [1].

Todos os profissionais de saude tém a responsabilidade de participar ativamente na vigilancia
do doente, notificando o Infarmed em: todas as suspeitas de reacoes adversas
medicamentosas (RAM) graves, mesmo que ja descritas; todas as suspeitas de RAM nao

descritas mesmo que nao sejam graves; todas as suspeitas de aumento da frequéncia de
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reacoes adversas (graves e nao graves); e qualquer caso de suspeita de RAM que preocupe o
profissional de saude.

O CHCB, para além de constituir uma unidade de farmacovigilancia nacional, por se tratar de
uma instituicao de saude, possui também um sistema de farmacovigilancia ativa interno, que
foi desenvolvido com vista a monitorizar determinados farmacos, tanto os que foram
introduzidos de novo no guia farmacoterapéutico do hospital, como aqueles que, devido ao
seu perfil de efeitos adversos e potencial de toxicidade, necessitam de monitorizacao
adicional. Atualmente, este projeto abrange os seguintes farmacos: afatinib, osimertinib,
sirolimus, talidomida, teriflunomida e vismodegib. Neste ambito, tive a oportunidade de
elaborar o impresso de farmacovigilancia ativa referente ao biossimilar do etanercept
(benepali).

O impresso proprio esta pré-preenchido com a designacao do farmaco, marca comercial,
posologia, via de administracao e efeitos adversos descritos no RCM, consoante a sua
frequéncia, gravidade e relacao causal.

Numa primeira fase, o doente é identificado, bem como a indicacédo terapéutica do farmaco,
e é questionado de forma ativa, e posteriormente de reacao a reacao, devido a dificuldade de
associacao entre o efeito secundario e o medicamento. Efeitos secundarios mais especificos,
como alteracdes hepaticas, sdo perguntados diretamente ao médico. Numa segunda fase, sao
avaliadas as atitudes a reacédo adversa, ou seja, se 0 medicamento foi suspenso ou houve
alteracao da posologia e, se aplicavel, avaliada a reintroducao do farmaco. A monitorizacao
do numero de farmacos incluidos em farmacovigilancia ativa constitui um indicador de

qualidade.
7. Ensaios clinicos

Segundo a Lei n° 21/2014 de 16 de abril, alterada pela Lei n° 73/2015 de 27 de julho, define-
se ensaio clinico como “qualquer investigacao conduzida no ser humano, destinada a
descobrir ou verificar os efeitos clinicos, farmacologicos ou os outros efeitos
farmacodinamicos de um ou mais medicamentos experimentais, ou identificar os efeitos
indesejaveis de um ou mais medicamentos experimentais, ou a analisar a absorcdo, a
distribuicao, o metabolismo e a eliminacao de um ou mais medicamentos experimentais, a
fim de apurar a respetiva seguranca ou eficacia” [13].

Para se dar inicio a um ensaio clinico é necessaria a realizacdo de uma reunido com o
promotor, responsavel pela concecdo, realizacao, gestdao ou financiamento de um ensaio
clinico. Este possui uma autorizacao prévia do CA do Infarmed, que sujeita o protocolo a um
parecer prévio da Comissao de Etica para a Investigacdo Clinica (CEIC). A CEIC é o organismo
independente constituido por profissionais de salde e outros, incumbido de assegurar a
protecao dos direitos, da seguranca e do bem-estar dos participantes nos ensaios clinicos e de

garantir a mesma junto do publico, a quem compete emitir o parecer Unico.
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No CHCB, o farmacéutico, em apoio do Sector de Ensaios Clinicos (SEC), colabora ativamente
no circuito do medicamento experimental, com uma equipa multidisciplinar. Visando
optimizar todo o processo, mesmo que a tempo parcial, € responsavel pela: participacao nas
reunides, tanto iniciais com o promotor, como quaisquer outras possiveis de se realizar com a
equipa; organizacao e gestao de toda a documentacao relativa ao ensaio clinico, tanto a
fornecida pelo promotor como toda a documentacao interna de controlo, exigida por lei ou
nao; gestao de todo o stock de medicamento experimental e manutencao de todos os registos
associados a este, no que toca a rececao, armazenamento (lotes, stock e prazos de validade),

validacao da prescricao, dispensa, devolucdes e encerramento e arquivo do ensaio clinico.

A rececao dos medicamentos experimentais é efetuada numa plataforma global, através da
introducao do numero referente a remessa. Os medicamentos podem vir acompanhados de
dispositivos de registo de temperatura, que monitorizam as variacoes de temperatura ao
longo do transporte. Quando isto se verifica, o farmacéutico do ensaio tem de verificar se
ocorreu algum desvio de temperatura durante o transporte e documentar devidamente essa
informacdo de acordo com as instrucoes fornecidas pelo promotor. Apds a rececdo, os
medicamentos experimentais sao armazenados no armazém geral, em armario especifico para
o efeito (armario SEC 1), que se encontra dividido por ensaio clinico para evitar possiveis
erros de trocas de medicamentos. A temperatura deste armario é diariamente controlada e
registada por um dos farmacéuticos responsaveis pelo SEC.

A dispensa realiza-se numa sala propria para o atendimento dos ensaios clinicos, que é
também utilizada para toda a gestdao que este circuito implica. Nesta sala encontram-se dois
armarios fechados e de acesso restrito: SEC 2 e SEC 3. O armario SEC 2 armazena a medicacao
devolvida pelos participantes e que aguarda recolha por parte do promotor para
contabilizacdo e posterior destruicdo. O armario SEC 3 contém toda a documentacao
referente aos ensaios clinicos a decorrer no hospital, registos de medicao de temperatura,
legislacdo e outra documentacdo de apoio. Durante a dispensa, o farmacéutico procede a
todo o aconselhamento necessario, prestando informacao verbal e/ou escrita, certificando-se
que o doente entendeu todas as instrucdes dadas, nomeadamente a importancia da devolucédo
da medicacao nado utilizada, ja que, a quantidade de medicamentos devolvidos permite ao
farmacéutico avaliar a adesdo terapéutica do doente. O farmacéutico ainda regista

adequadamente esta dispensa nos formularios existentes para o efeito.

Para cada ensaio, existe um arquivo informatico de toda a documentacao necessaria, para
justificar os atos praticados. O dossier final do estudo deve ser organizado, selado e
arquivado nos SFH por um periodo de pelo menos 15 anos apos o encerramento do ensaio, nao
devendo em caso algum ser destruido sem ter sido obtida a aprovacao escrita pelo promotor.
Promovendo a gestao da qualidade desta atividade, os ensaios clinicos tém como indicadores

a monitorizacao dos registos e avaliacdo da terapéutica.
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8. Reconciliacdao Terapéutica

A reconciliacdo terapéutica consiste no processo de atualizacao da lista de medicamentos que
o doente deve fazer no domicilio de modo a impedir duplicacées, omissdes ou outros erros de
medicacdo. Segundo a Direcdao Geral de Saude (DGS), esta é considerada uma importante
solucao na prevencao de erros associados ao medicamento e na promocao da seguranca do
doente [14].

O CHCB foi um hospital pioneiro no desenvolvimento de uma ferramenta de reconciliacao
terapéutica, o Cartdao de Medicacdo (CM) do utente. Este é elaborado pelo médico,
recorrendo a uma base de dados informatizada, durante a consulta ou no momento da alta do
doente. O objetivo é efetuar a reconciliacao terapéutica do historial de medicacao do doente
e educa-lo acerca dos medicamentos que este terd efetivamente de tomar, da indicacdo
terapéutica de cada um e de possiveis efeitos adversos. Da parte exterior do CM constam os
dados de identificacdo do doente, do médico responsavel, do médico de familia, o servico de
internamento, entre outros. No interior do cartao, existe uma tabela atualizada da medicacao
que o doente se encontra a tomar, a hora de administracao com o auxilio de pictogramas, a
medicacao a suspender, observacdes pertinentes, como a forma de tomar e armazenar os
medicamentos, possiveis efeitos secundarios e interacoes.

Os SFH do CHCB, em articulacdo com os servicos de informatica, sdo responsaveis pela
atualizacao mensal da base de dados, inserindo os medicamentos que foram recentemente
introduzidos no mercado e removendo os medicamentos revogados, de acordo com o
INFARMED. Nessa base de dados, cada ficha de medicamento inclui o nome da substancia
ativa, marcas comerciais, dosagem, forma farmacéutica, objetivo terapéutico, bibliografia,
data e responsavel pela atualizacao.

O CM traz visiveis vantagens para os utentes do hospital, principalmente doentes
polimedicados, uma vez que minimiza os erros associados ao uso do medicamento,
promovendo o uso racional do mesmo e melhorando a adesdo a terapéutica e aumenta a
seguranca do doente, para além de ser uma ferramenta de facil transporte e consulta ao ser
dado em papel ao doente com um custo reduzido, util e muito bem aceite. A sua principal
limitacao é o facto de apenas poder ser gerado, atualizado ou consultado informaticamente a
nivel interno do CHCB, ja que o programa informatico ndo se encontra disponivel noutras
instituicbes de salde. No entanto, qualquer alteracdo a terapéutica do doente efetuada fora
do hospital (por exemplo, medicamentos nao sujeitos a receita médica dispensados na
farmacia ou medicamentos prescritos pelo médico de familia) pode igualmente ser registada
a mao no CM do utente. Desta forma, durante a proxima consulta, o mesmo ja pode ser
devidamente atualizado através do programa informatico. Apesar desta possibilidade, nao ha,
contudo, garantias de que seja sempre usado em locais que nao possuam o sistema ou que

existe sempre a preocupacao de realizar a reconciliagao terapéutica.
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9. Informa¢ao do medicamento

A informacdo do medicamento constitui uma das inimeras atividades desenvolvidas pelo
farmacéutico hospitalar, sendo de extrema importancia no que diz respeito ao
aconselhamento e a prestacao de informacdo. No exercicio da sua profissdo diaria, o
farmacéutico presta imensa informacdo com suporte cientifico, que pode ser solicitada quer
por outros profissionais de saude, quer por doentes, em que a resposta tera sempre como
objetivo a promocao do uso correto e reacional do medicamento.

A informacao que pode ser prestada pelo farmacéutico pode ser passiva ou ativa [1].

A informacdo passiva consiste na resposta as questdes colocadas por outros profissionais de
saude, com o intuito de esclarecer qualquer ddvida relacionada com o uso do medicamento.
Na cedéncia de informacao prestada a outros profissionais de saude, os SFH possuem um
programa informatico que permite registar cada informacao que é fornecida. Todas as
sugestoes propostas pelos farmacéuticos e aceites pelos médicos e enfermeiros sao
registadas, anotando qual o farmacéutico responsavel pela mesma, tipo de intervencao que
se realizou e se esta possuiu impacto financeiro, tornando assim evidente o importante papel
do farmacéutico hospitalar ndo so perante a terapéutica dos doentes, mas também em ganhos
nos cuidados de salde. Outro objetivo deste registo é agilizar o tempo de resposta a
perguntas que ja foram previamente colocadas. Este tempo de resposta constitui também um
indicador de qualidade, monitorizando-se a percentagem de respostas com tempo superior a
30 minutos.

A informacéao ativa é fornecida por iniciativa dos SFH e surge da necessidade de informacéo
relativamente a medicamentos especificos ou a tematicas relacionadas com o uso correto do
medicamento. A elaboracdo de folhetos informativos € uma das atividades que consta da
informac&o ativa, sendo que durante o meu estagio tive a oportunidade de atualizar varios
folhetos informativos. Estes ajudam a simplificar a interpretacao das bulas, muitas vezes
extensas e ignoradas pelo doente, bem como consolidar conhecimentos de varios farmacos
acerca do seu modo de administracdo, efeitos adversos, interacdes medicamentosas e

alimentares, e conservacao.

No setor de ambulatorio, por forma a promover uma terapéutica racional, eficaz e segura, o
farmacéutico cede a medicacao ao doente através de informacao verbal com uma linguagem
clara, simples, objetiva e compreensivel, adaptada ao nivel sociocultural do doente, bem
como a sua idade, ja que a maioria dos doentes sao idosos, que é reforcada com informacéo
escrita, sob a forma de folhetos informativos. Além disso, sdo também cedidos pictogramas
em formato autocolante, com simbolos representativos adaptados a todos os niveis
socioculturais, cujo seu significado é explicado personalizadamente. Os pictogramas sao
imagens simples que transmitem ao doente informacdes importantes sobre os medicamentos,
como “tomar antes das refeicoes” ou “guardar no frigorifico", tendo sido este sistema de

sinalética desenvolvida pelos SFH do CHCB. Sao informados os beneficios a esperar do
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tratamento, as instrucdes e precaucdes para a toma, as reacdes adversas e interacoes
esperadas, e o que fazer em situacdes comuns associadas ao medicamento. Além de dar a
conhecer o medicamento, o farmacéutico tenta motivar o doente a aderir a terapéutica. No
discurso é reforcada a responsabilidade do doente na utilizacdo da sua terapéutica, sendo o
mesmo esclarecido sobre as consequéncias do nao cumprimento do plano terapéutico, da nao
comparéncia as consultas ou acdes em caso de perda dos medicamentos ou roubo. No final da
dispensa, é reforcada a data do proximo ato de dispensa e a data da proxima consulta
médica. Na primeira cedéncia de um medicamento, por forma a assegurar esta

responsabilizacao, o doente assina um termo de responsabilidade.

Durante o meu periodo de estagio, efetuei ainda um trabalho de pesquisa sobre a
gemcitabina, que pode ser usada isoladamente ou com outros medicamentos contra o cancro.
A gemcitabina é um analogo de nucleosideo com indicacdo para o cancro do pulmao de
células ndo pequenas, cancro pancreatico, cancro da bexiga e cancro da mama. E um
antimetabolito que previne que certas proteinas, necessarias para o crescimento do tumor, se
formem. O seu mecanismo de acdo passa por inibir a timidilato sintetase, que conduz a
inibicao da sintese de ADN e consequente morte celular [15].

Outro trabalho de pesquisa desenvolvido por mim durante o periodo de estagio no CHCB foi
sobre a doenca de Gaucher. A doenca de Gaucher é uma doenca metabdlica rara de
transmissdao autossomica recessiva que resulta de uma deficiéncia da enzima lisossomica B-
glucosidase acida. Esta enzima decompde a glucosilceramida, um componente fundamental
da estrutura lipidica da membrana celular, em glucose e ceramida. Em individuos com doenca
de Gaucher, a degradacao da glucosilceramida é insuficiente, levando a acumulacdo de
grandes quantidades deste substrato dentro dos lisossomas dos macrofagos (denominados
“células de Gaucher”), originando patologia secundaria generalizada. As células de Gaucher
encontram-se, predominantemente, no figado, baco e medula 6ssea e, ocasionalmente, no
pulmdao, rim e intestino. As manifestacoes mais frequentes da doenca sao
hepatosplenomegalia, trombocitopenia, anemia e doenca ossea. E provavel que membros da
familia do doente sejam afetados. Em caso de suspeita deve efetuar-se a analise dos niveis de

atividade enzimatica da glucocerebrosidade em cartdao com mancha de sangue seco.
10. Sistema Informatico

0 trabalho realizado pelos SFH é quase na sua totalidade suportado pelo software Sistema de
Gestao Integrado do Circuito do Medicamento (SGICM), desenvolvido pela Glintt, que é
compativel com o software S-Clinico Hospitalar, usado por quase todos os servicos clinicos
(SC) do CHCB, com excecao dos servicos de internamento, Unidade de Cuidados Intensivos
(UCI) e Unidade de Acidentes Vasculares Cerebrais (UAVC).

0 SGICM, aplicavel ao longo do circuito do medicamento, permite realizar e conferir o estado

das encomendas; conhecer e gerir stocks e movimentos dos medicamentos e produtos
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farmacéuticos; aceder a informacao relativa aos medicamentos; rececionar, validar e cumprir
a prescricao; e realizar consumos diretos a doentes e servicos. As suas principais vantagens
incluem, entre outras, o conhecimento do perfil farmacoterapéutico dos doentes, a
diminuicao de erros associados ao medicamento, como interacdes e contraindicacoes, a
racionalizacdo da terapéutica e dos produtos farmacéuticos, um maior controlo de todos os
custos associados a terapéutica, a reducdao do tempo dedicado a gestdo e o aumento do

tempo dedicado aos cuidados dos doentes nas enfermarias.

11. Normas e sinalética de seguranca: gestao de risco do
medicamento

Os SFH desenvolveram uma estratégia de normas e sinalética de seguranca para
medicamentos que requerem maior cuidado, nomeadamente medicamentos potencialmente
perigosos, medicamentos de diluicdo obrigatoria, medicamentos com embalagens idénticas,
medicamentos disponiveis em dosagens diferentes, e medicamentos LASA. Esta tem como
objetivo assegurar uma gestdo adequada e promover a seguranca do doente, e é aplicada em
todos os servicos onde existem farmacos, nomeadamente nos stocks da farmacia, stocks de
apoio aos SC e nos carros de reposicao por niveis.

Os medicamentos potencialmente perigosos sao medicamentos de elevado risco para o doente
e estdo sinalizados com um triangulo amarelo com um ponto de exclamacao no seu interior. A
sua identificacao é importante tanto para o seu reconhecimento e diferenciacdo, como para a
normalizacao do seu armazenamento, preparacao e administracao, com disponibilizacao
restrita aos SC, como é o caso dos citotoxicos, dos eletrdlitos e algumas solucoes
concentradas. Os farmacos que requerem diluicdo obrigatoria, como os eletrolitos
concentrados, estao rotulados a vermelho com essa indicacao.

Os medicamentos com embalagens idénticas, armazenados na mesma gaveta ou lado a lado,
estao sinalizados com um sinal stop, por forma a evitar confusao na sua distribuicao. Os
medicamentos com dosagens diferentes, armazenados lado a lado na prateleira ou na mesma
gaveta, estdo sinalizados com uma sinalética do tipo semaforo, no qual o verde diz respeito a
dosagem mais baixa, o amarelo a dosagem intermédia e o vermelho a dosagem mais elevada.
Os medicamentos LASA (Look-Alike, Sound-Alike) sao medicamentos que possuem escrita ou
fonética semelhante e estao identificados com a alteracao do grafismo da DCI, aplicando o
método de insercao de letras mailsculas e sublinhado, como por exemplo “CIPROfloxacina” e
“LEVOfloxacina”. Todos os medicamentos pertencentes aos grupos referidos anteriormente,
estao disponibilizados em papel ou online na intranet em formato de guia. Estas listagens
podem sofrer alteracdes com a introducao de novos medicamentos no meio hospitalar, por
isso sao atualizadas anualmente.

No setor da DIDDU, no caso de existirem nomes idénticos em duas ou mais gavetas de um
mesmo servico, as mesmas sao identificadas com uma etiqueta com a desighacao “Nomes

Idénticos”, por forma a prevenir qualquer erro associado tanto a preparacdao da medicacao
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por parte dos TDT, como a administracdo da mesma pelos enfermeiros. Sdao considerados
nomes idénticos um ou mais nomes iguais, nomes invulgares, ou qualquer outra situacao que
se considere como risco.

Neste setor, durante a conferéncia da medicacdo, sao ainda identificados os medicamentos
injetaveis a administrar em dose inferior a preconizada, colando na ampola uma etiqueta com
a designacao “dose parcial”, por forma a alertar os enfermeiros aquando da preparacao da
medicacdo. Igualmente durante a conferéncia da medicacdo, procede-se sempre ao registo
dos lotes de determinados medicamentos, como medicamentos antineoplasicos e
imunomoduladores, fatores estimulantes de hematopoiese, medicamentos anti-infeciosos e
anticorpos monoclonais. Tratam-se de medicamentos que, devido ao seu perfil de efeitos
adversos, requerem uma farmacovigilancia mais cuidada, pelo que o registo dos respetivos
lotes garante a rastreabilidade do mesmo no sentido de notificar alguma reacao adversa

medicamentosa.

12. Conclusao

O estagio curricular nos SFH do CHCB foi uma experiéncia muito enriquecedora, tendo
contribuido para consolidar os conhecimentos adquiridos ao longo destes cinco anos de
formacao que constituem o MICF. Este permitiu-me ndo so a aplicacdo de conhecimentos
técnico-cientificos, mas também uma aprendizagem baseada na participacdo ativa dentro de
uma equipa dinamica que trabalha de acordo com um sistema de gestdao de qualidade
exigente.

O contacto com as varias areas de intervencao farmacéutica permitiu-me compreender,
verdadeiramente, a pluralidade da profissdo farmacéutica, verificando, neste ambito, um
esforco no sentido de manter uma atualizacdo constante dos conhecimentos técnico-
cientificos, a capacidade de usar a experiéncia profissional de cada um para melhorar o
servico, assim como a vontade de trabalhar de forma integrada com os outros profissionais.
Para além disso, senti que este estagio me desafiou a varios niveis, permitindo-me
desenvolver o meu espirito critico e o meu sentido de autonomia e responsabilidade, bem
como crescer enquanto pessoa e enquanto futura farmacéutica. O presente estagio lembrou-
me ainda da responsabilidade que é fazer parte de uma classe profissional que necessita de
continuar a dar provas daquilo que pode oferecer na prestacao de cuidados de salde.

Por toda os conhecimentos e capacidades que me permitiram adquirir, assim como por toda a
disponibilidade e simpatia demonstrada por toda a equipa dos SFH do CHCB, o meu mais

sincero agradecimento.
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Capitulo 3: Estagio em Farmacia
Hospitalar no IPOPFG

1. Introducao

0 atual plano de estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF),
da Universidade da Beira Interior (UBI), contempla a realizacdo de um Estagio Curricular, o
qual visa ser um elo de ligacdo entre os conhecimentos técnico-cientificos e a pratica
profissional. A vertente da Farmacia Hospitalar € uma das vertentes onde o farmacéutico é
um profissional de sailde com um papel de exceléncia no controlo integral do circuito do
medicamento. Assim, o presente estagio decorreu nos Servicos Farmacéuticos Hospitalares
(SFH) do Instituto Portugués de Oncologia do Porto Francisco Gentil, Entidade Publica
Empresarial (IPOPFG, E.P.E.), no periodo de 19 de marco e 1 de junho de 2018, sob a notavel
orientacao da Dr.? Florbela Braga e restante equipa.
0 IPO-Porto € uma instituicdo que prima pela qualidade e exceléncia dos servicos prestados e
dos profissionais de salde que a constituem. Os seus SFH estdo estruturados para o
desempenho de mdltiplas e complexas funcbes, determinadas quer pela assisténcia ao
doente, quer pelo ensino e investigacdo, constituindo uma experiéncia Unica de
aprendizagem em contexto real.
0 presente relatdrio pretende, deste modo, descrever e demonstrar os conhecimentos obtidos
e a experiéncia desenvolvida no decorrer do estagio, bem como todas as situacdes que

considero relevantes e que contribuiram para a sua valorizacao.
2. Organizacao e Gestao dos Servicos Farmacéuticos

Os Servicos Farmacéuticos Hospitalares (SFH) do IPO-Porto encontram-se no piso 1 do edificio
principal, com horario de funcionamento de segunda a sexta-feira, das 9h até as 17h30,
encerrando a hora de almoco, das 13h as 14h.

Estes Servicos integram uma rede de cuidados multidisciplinares ao doente, permitindo
garantir as necessidades na area do medicamento e assegurar a seguranca, eficacia e
qualidade em todo o circuito do medicamento. Estes integram ainda a prestacao de
informacao e esclarecimentos ao doente e profissionais de saude, na area do medicamento.
Os SFH sao assim um elo fundamental para a garantia de cuidados de exceléncia aos doentes,
salvaguardando o controlo integral do circuito do medicamento e promovendo a evolucao

técnica e cientifica através da colaboracao na investigacao e ensino.

Os SFH do IPO-Porto encontram-se organizados em varios servicos:

e Unidade Centralizada de Quimioterapia (UCQ);
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e Unidade de Preparacao de Medicamentos Estéreis (UPE)

e Unidade de Preparacao de Medicamentos Nao Estéreis (UPNE);
e Unidade de Ensaios Clinicos (UEC);

e Distribuicdo de Medicamentos em Regime de Ambulatorio;

e Distribuicao Individual Diaria em Dose Unitaria (DIDDU);

e Distribuicao Tradicional/Classica;

e Centro de Informacao de Medicamentos;

A gestao de medicamentos pode definir-se como o conjunto de procedimentos efetuados
pelos SFH, de modo a garantir o correto uso e dispensa dos medicamentos a nivel hospitalar
[1]. O setor de Aquisicao e Logistica dos SFH € coordenado por um farmacéutico responsavel
pelas atividades de selecdao, aquisicao, rececao, armazenamento e distribuicao dos
medicamentos e produtos farmacéuticos. Este setor € ainda constituido por um TDT, um AO e

varios administrativos afetos ao Servico de Logistica Hospitalar.

2.1. Selecdo de medicamentos e produtos farmacéuticos

O IPO-Porto, tal como todos os hospitais, dispée de um Guia Farmacoterapéutico que tem em
conta as suas necessidades terapéuticas proprias, nomeadamente em relacdo as valéncias
clinicas existentes, além de critérios de eficacia, seguranca e custos. A selecdo de
medicamentos a incluir ou excluir deste Guia Farmacoterapéutico é da responsabilidade da
Comissao de Farmacia e Terapéutica (CFT), que se baseia em evidéncia cientifica de
qualidade e no Formulario Hospitalar Nacional de Medicamentos (FHNM).

0 farmacéutico responsavel pelo setor de Aquisicdo e Logistica pertence a CFT, sendo um dos
responsaveis pela selecdo dos medicamentos usados em ambito hospitalar. O farmacéutico
deve sinalizar a CFT oportunidades de concentracao da prescricao, de forma a obter melhores
condicoes de aquisicao, e elaborar estudos de impacto econémico dos farmacos cuja inclusdo

ao Guia Farmacoterapéutico do hospitalar é proposta.

2.2. Aquisicdo de medicamentos e produtos farmacéuticos

A aquisicdo de medicamentos é efetuada pelos SFH em articulacao com o SLH. Diariamente, é
realizado pelo Setor de Aquisicbes e Logistica dos SFH um pedido de compra ao Servico de
Logistica Hospitalar, via eletronica, para os artigos cujo stock se encontre abaixo do ponto de
encomenda, de forma a evitar rutura de stock. O SLH analisa o pedido, emite uma nota de
encomenda e envia-a para o fornecedor. O ponto de encomenda de cada medicamento ou
produto é estipulado de acordo com estimativas de consumo, com base no consumo médio
mensal no Gltimo ano e no consumo do més anterior. As estimativas dos pontos de encomenda
sao atualizadas mensalmente relativamente a medicamentos das classes A e B e uma a duas

vezes por ano no caso de medicamentos da classe C - a classificacao ABC diz respeito ao
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impacto econdémico de um determinado produto, sendo o grupo A respeitante aos artigos de
maior impacto C aos economico e artigos de menor impacto, que tém geralmente um maior
stock. Esta estimativa é relativamente facil quando se consideram medicamentos de consumo
regular, pelo contrario, para medicamentos que apresentam consumos irregulares, esta
estimativa € complicada, pelo que se torna importante a definicdo de stocks teéricos de
medicamentos emergentes tendo em conta uma suposta necessidade. Além do ponto de
encomenda, é também preciso definir os stocks maximos, de forma a determinar a
quantidade a adquirir.

Existem varios tipos de procedimentos possiveis de aquisicdo, nomeadamente: aquisicdo
centralizada pelos Servicos Partilhados pelo Ministério da Saude (SPMS) e publicada no
Catalogo de Aprovisionamento Plblico de Salde (CAPS); consultas ao abrigo do CAPS;
concursos limitados; concursos internacionais; consulta direta com os fornecedores;
negociacdo, com ou sem publicacao prévia de anlncio; e requisicoes urgentes a fornecedores
locais, como farmacias comunitarias. Para que o processo de aquisicdo seja o mais vantajoso
para o Hospital, o farmacéutico deve manter-se informado das condicdes de venda propostas
por cada laboratorio e armazenista e ter capacidade de promover negociacdes e parcerias
com a indistria. No entanto, o processo centralizado através de Contratos Publicos de
Aprovisionamento, com recurso ao Catalogo de Aprovisionamento Publico de Salde, é
bastante favoravel, permitindo melhores condicdes de negocio e diminuicdo do trabalho
administrativo das instituicoes, sendo desta forma que a maioria dos medicamentos sao

adquiridos.

2.2.1. Pedidos de Autorizacao de Utilizacdo Especial

Os pedidos de Autorizacao de Utilizacao Especial (AUE) surgem da necessidade do uso de
medicamentos que, embora nao possuam AIM ou nao estejam comercializados em Portugal,
sdo imprescindiveis a prevencado, diagnostico ou tratamento de determinadas patologias.
Estas autorizacbes sao concedidas para medicamentos que ja pertencam ao Formulario
Nacional de Medicamentos e que os hospitais do SNS necessitam de adquirir de forma
recorrente. Cada pedido de AUE diz respeito a um Unico medicamento e a uma dada
quantidade considerada necessaria para o ano a que se refere o pedido. Caso haja
necessidade de maior quantidade de um determinado medicamento, deve ser realizada uma
adenda ao pedido de AUE.

2.3. Rececao e conferéncia de produtos adquiridos

O circuito do medicamento consiste no percurso que os medicamentos fazem desde que
entram no hospital até que chegam ao doente, englobando varias etapas. A primeira destas

etapas é a rececao de encomendas.
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As encomendas sao entregues no cais do Servico de Apoio a Logistica (SAL). Assim todos os
medicamentos que chegam ao IPO sao rececionados pelo SAL, que verifica a encomenda,
confirmando no documento que a acompanha, que pode ser guia de remessa, guia de
transporte ou fatura, se o medicamento rececionado corresponde ao encomendado. Para isto
verifica a denominacdo comum internacional, dosagem, forma farmacéutica, se a quantidade
enviada corresponde a encomendada, o lote e a validade. Depois de devidamente conferidos
e de se verificar que os medicamentos possuem condicées de armazenamento adequadas, é

dada a entrada no stock informatico e é emitida uma guia de entrada.

Os citotoxicos sao rececionados de forma segregada dos restantes medicamentos sendo
colocados numa caixa suck amarela, devidamente identificada, destinada ao seu transporte.
A zona de rececdo de encomendas dispdoe ainda de um kit de derrame de citotoxicos

composto por vestuario e utensilios descartaveis, a ser usado em caso de acidente.

As matérias-primas devem vir acompanhadas do respetivo boletim de analise. Durante a
rececdo, deve ser verificado se o boletim de analise fornecido corresponde a matéria-prima
efetivamente recebida, confrontando a denominacao do produto e o nimero do lote inscritos
no rétulo da embalagem com os mesmos dados inscritos no boletim de analise. Deve ainda ser
verificado se a matéria-prima esta acondicionada no recipiente adequado, tendo em conta as
exigéncias farmacopeicas estabelecidas na respetiva monografia, designadamente quanto a
estanquicidade e protecdo da luz; se a matéria-prima foi entregue pelo fornecedor em
conformidade com as exigéncias de conservacao estabelecidas na respetiva monografia
farmacopeica; se os caracteres organoléticos da matéria-prima, designadamente o seu estado
fisico, aspeto, coloracdo e odor, correspondem aos inscritos na respetiva monografia
farmacopeica ou noutro compéndio idoneo e também aos inscritos no respetivo boletim de
analise; se o boletim de analise da matéria-prima contempla os ensaios inscritos na respetiva
monografia da farmacopeia adotada para a sua elaboracao e se os resultados desses ensaios
cumprem as especificacoes.

Na rececao de materiais de embalagem, no caso de embalagens primarias, deve igualmente
ser verificado, caso exista, se o boletim de analise fornecido contempla os ensaios inscritos
na farmacopeia ou no livro de referéncia adotado para a sua elaboracao e se os resultados
desses ensaios cumprem com as especificacées. Em caso de rejeicao, devolver os recipientes
ao fornecedor ou proceder a sua eliminacdo observando as normas de eliminacao de

embalagens.

De seguida, os medicamentos sdo transportados até aos SFH, juntamente com a guia de
entrada e um duplicado, e um TDT verifica se a quantidade que entrou em stock corresponde
a que foi entregue, rubricando a guia de entrada e o seu duplicado. Este ultimo deve ser

novamente enviado para o SAL, enquanto que a guia de entrada fica arquivada nos SFH.
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Nesta fase, os estupefacientes e psicotropicos sao rececionados com maior cuidado, sendo a
sua conferéncia efetuada por um farmacéutico que verifica se o medicamento vem

acompanhado do respetivo Anexo VII. Este permanece arquivado nos SFH.

2.4. Armazenamento

Apods serem rececionados pelo SAL, os medicamentos sdo enviados para a farmacia onde sao
armazenados. O armazenamento dos medicamentos no IPO pode ser feito no armazém geral
ou no armazém de solucoes de grande volume, antisséticos e desinfetantes. Este
armazenamento deve seguir o principio do First Expire, First Out (FEFO), ou seja, os
medicamentos sao armazenados de modo que os medicamentos com prazos de validade mais
curtos sejam os primeiros a sair.

Os primeiros medicamentos a serem armazenados sdao os medicamentos termolabeis e
fotossensiveis, por questdes de estabilidade, e os medicamentos estupefacientes e

psicotropicos, que necessitam de um elevado controlo devido a sua associacdo a atos ilicitos.

Na distribuicao tradicional é onde podemos encontrar a maior quantidade de medicamentos,
armazenados, por ordem alfabética de DCI, em estantes com prateleiras. O local de cada
medicamento na estante encontra-se identificado com rotulos, onde constam a denominacédo
comum internacional, dosagem, forma farmacéutica e codigo interno do medicamento.
Nestas estantes encontramos primeiro os medicamentos antibacterianos, antifingicos e
antiviricos, de seguida formas farmacéuticas orais solidas, como comprimidos, capsulas e
drageias, solucdes orais, solucdes para inalacdo e formas farmacéuticas para aplicacio retal,
como supositorios e enemas e, por fim, o material de penso e as formas farmacéuticas de
aplicacao topica, como pomadas e cremes. Ainda na distribuicao tradicional, mas separados
destes medicamentos, estdo a nutricao entérica, material desinfetante e antissético, meios
de contraste, medicamentos de hormonoterapia, alguns antineoplasicos e imunomoduladores
e medicamentos termolabeis, acondicionados em frigorificos com temperaturas entre os 2°C e
os 8°C. Os medicamentos citotoxicos encontram-se também armazenados no armazém da
distribuicdo tradicional, mas num armario fechado, assim como os medicamentos que
necessitam de um controlo especial.

As solucdes injetaveis de grande volume e algum material desinfetante e antissético,

encontram-se armazenadas num armazém a parte, em paletes devidamente identificadas.

As matérias-primas destinadas a preparacao de formulas nao estéreis, sao armazenadas, por
ordem alfabética, num armario localizado na UPNE, juntamente com o material de
laboratério, de modo a facilitar o seu acesso por parte do operador.

Os materiais de embalagem nao devem ser armazenados em locais expostos a luz direta do sol

e pos e poeiras.
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Os medicamentos estupefacientes e psicotropicos, como necessitam de condicdes especiais
de seguranca, encontram-se armazenados, devidamente identificados, num armario fechado
perto do gabinete dos farmacéuticos, de modo a que estes controlem rigorosamente as suas

entradas e saidas.

Na distribuicdo individual diaria em dose unitaria, para além dos medicamentos que se
encontram no Kardex®, existe um pequeno stock de medicamentos para a realizacao da
distribuicao individual diaria. Neste stock podemos encontrar formas farmacéuticas orais
solidas, medicamentos injetaveis, suplementos nutricionais e bolsas de nutricdo parentérica.

Todos os dias de manha, os stocks destes medicamentos sao repostos por um TDT.

2.5. Controlo e registo das temperaturas

Recomenda-se uma temperatura inferior a 25 °C [1].

O controlo e registo da temperatura ambiente deve ser realizado, pelo menos, uma vez por
dia, devendo-se comprovar que nao ocorreu qualquer desvio da temperatura ao intervalo
estabelecido. Nos feriados e fins de semana nao se efetua o registo da temperatura ambiente.
Os medicamentos e as matérias-primas termolabeis devem ser conservados no frigorifico a
5°C +/- 3°C. o registo da temperatura no interior do frigorifico é efetuado através de uma
sonda de temperatura monitorizada pelos Servicos de Instalacées, Equipamentos e Transporte
(SIET), gerando-se um alarme sempre que ocorrer um desvio de temperatura. Neste caso, o
farmacéutico é contactado, sendo responsavel por transferir os medicamentos/matérias-
primas para outro frigorifico e coloca-los em quarentena.

No caso de se registar um valor de temperatura fora do intervalo estabelecido, o
farmacéutico registara esses desvios de temperatura e fara uma analise que envolve varios
procedimentos. Este tem de realizar o inventario dos medicamentos/matérias-primas e
respetivos lotes afetados; estimar, caso seja possivel, o niUmero de horas durante as quais os
medicamentos/matérias-primas permaneceram fora do intervalo de temperatura exigido;
determinar, caso seja possivel, a que temperaturas estiveram expostos 0s
medicamentos/matérias-primas. Apos esta analise o farmacéutico decidira sobre a utilizacao
ou eliminacao dos medicamentos/matérias-primas colocados em quarentena.

E importante ressalvar que o farmacéutico é responsavel pela qualidade dos medicamentos
que dispensa, pelo que nunca devera dispensar qualquer produto que tenha sido afetado
pelos desvios da temperatura ocorridos, salvo em situacdes devidamente investigadas,
justificadas e documentadas que atestem que o referido desvio nao afetou a qualidade, a

seguranca e a eficacia do medicamento.
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3. Sistemas de Distribuicao de Medicamentos

0 farmacéutico hospitalar € um elemento integrante, ativo e crucial no circuito de
distribuicdo de medicamentos. A funcado de distribuicao é, provavelmente, aquela com a qual
este profissional ganha maior visibilidade junto da equipa multidisciplinar de saiude e onde
mais se estabelece contacto com os servicos clinicos do hospital, representando um processo
fundamental do circuito do medicamento. Conseguir uma melhor gestao dos gastos com os
medicamentos, uma maior seguranca dos doentes através da diminuicdo de erros associados a
dispensa e administracao e uma eficaz racionalizacao da distribuicdo, garantindo a
disponibilidade do medicamento quando e onde é necessario, sdo os principais objetivos e a
razao pela qual, ao longo dos anos, existiu uma preocupacao por parte dos profissionais de
saude para implementar e melhorar os sistemas de distribuicao [1].

A nivel hospitalar, a distribuicio de medicamentos deve seguir um sistema que melhor se
adeque ao hospital, garantindo a satisfacao das necessidades de cada servico. Para tal
existem varios sistemas: Distribuicdo Tradicional, uma das quais Distribuicio de
Medicamentos Por Reposicao de Stocks Nivelados - Método Kanban; Distribuicdao Individual

Diaria em Dose Unitaria; Distribuicao a Doentes em Regime de Ambulatorio.

3.1. Distribuicao Tradicional

A distribuicdo tradicional caracteriza o inicio da atividade do farmacéutico no meio hospitalar
e, pela sua facilidade de implementacao e melhor gestao de recursos materiais € humanos,
ainda hoje marca presenca. Este sistema caracteriza-se pela distribuicao de medicamentos
para reposicao de stock fixo existente nos servicos clinicos, em quantidade e qualidade
previamente estabelecidos entre os SFH e o servico clinico, segundo uma periodicidade
definida [1].

De facto, este sistema justifica-se para produtos de maior consumo e para servicos com
necessidades especiais. E o caso da Unidade de Cuidados Intensivos, que apenas apresenta
uma distribuicdo classica, o que é de facil compreensdo, uma vez que se encontram neste
servico, doentes criticos que nao podem esperar pela medicacao, devendo esta estar sempre

disponivel no piso.

A equipa de enfermagem, apos ter acesso as prescricoes médicas dos doentes do servico,
procede ao pedido de reposicao dos medicamentos de que necessita. Se este pedido for feito
de forma manual, deve ser levado até aos SFH por um AO do servico. Quando o pedido é
recebido informaticamente nos SFH, deve ser verificado, pelo TDT, o nome e cddigo do
servico requisitante, os medicamentos pedidos e suas quantidades e a existéncia de
medicamentos que necessitem de justificacao médica.

Assim que os pedidos vao sendo satisfeitos, estes vao sendo colocados em sacos, devidamente

identificados, ou em caixas destinadas para o efeito. Juntamente com o pedido, segue
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sempre o duplicado da “Satisfacdo do Pedido”. Se existirem medicamentos citotoxicos ou
termolabeis estes vao identificados com etiquetas especificas. Por fim, os pedidos sdo
transportados para os servicos pela equipa dos SAL, a excecao do Hospital de Dia e do

Ambulatério, que sdo transportados por um AO.

Existem trés subclasses deste tipo de distribuicdo, nomeadamente a reposicao de stock por
niveis, por servico ou individual. Na reposicao de stock por niveis, o pedido de reposicao é
realizado pelo enfermeiro do servico e validado pelo farmacéutico. Relativamente a
requisicdo por servico (via informatica ou manual), a reposicdo de injetaveis de grande
volume e outros produtos, nomeadamente gerais e desinfetantes, & feita duas vezes por
semana. A requisicio de medicacdo de recurso também é efetuada por este tipo de
distribuicdo, sendo que nas cirurgias o stock esta armazenado nos carros de transporte e nas
medicinas existem trés armazéns avancados.

Os Servicos Hospital de Dia, Piso 9 e as Unidades de Cuidados Intensivos (UCI A/SCI e UCI B),
tém reposicao de stock através do método Kanban. Neste método, os servicos tém

armarios, onde cada medicamento se encontra em sucks, gavetas proprias para o efeito com
duas divisérias para armazenar medicamentos, com uma quantidade de medicacao
predefinida.

Assim que uma parte das divisérias fica vazia é feito o pedido de reposicao a farmacia, para
tal a diviséria pode descer até a farmacia, ou pode descer apenas o cartao de identificacao
do suck, onde consta a DCI do medicamento, forma farmacéutica, dosagem, codigo interno e
quantidade.

No caso do Hospital de Dia, todas as tardes descem as divisorias vazias, para que na

manha seguinte sejam repostas. Apds a sua reposicdo é criado um registo de consumo dos
medicamentos. Por questdes de estabilidade, os medicamentos termolabeis ndo sdo colocados
em divisorias, sao separados e colocados em sacos de plastico, devidamente identificados, e
permanecem no frigorifico até ao momento em que o pedido segue para o Hospital de Dia.
Nas UCI, SCl e piso 9, em vez de descerem as divisorias, descem apenas os cartdes de
identificacao dos mesmos, uma vez que para estes servicos existem caixas com separadores
proprios para o efeito. Em cada divisoria, criada pelos separadores, apenas deve ser colocado
um medicamento acompanhado com o cartdo de identificacao do suck. Apds a reposicao dos
medicamentos, deve ser feita a satisfacao do pedido, onde o duplicado do documento
impresso segue com os medicamentos até aos servicos.

Nas enfermarias das medicinas 3, 4 e 6 existem Armazéns Avancados, que consistem

em pequenos armazéns, contendo os medicamentos com maior rotatividade, que
informaticamente pertencem aos SFH, mas que se encontram em cada uma das medicinas.
Assim, sempre que um enfermeiro necessite de recorrer a este stock deve fazer o seu registo
de consumo informaticamente. As tercas e sextas-feiras, um TDT acede ao stock informatico,
verifica as suas roturas e emite assim um pedido de reposicao. Ap6s os medicamentos para a

reposicao estarem preparados, é feita a transferéncia informatica e o mesmo TDT transporta
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os medicamentos até ao servico, juntamente com o duplicado da transferéncia, que deve
ficar arquivado na enfermaria. O TDT, para além de transportar os medicamentos e repor os
medicamentos, deve organizar e verificar os prazos de validade dos medicamentos presentes
nos armazeéns.

Quanto a requisicao individual, esta realiza-se para a Endocrinologia como € o caso das
hormonas de crescimento por exemplo e para a Hemodidlise como é o caso das

eritropoietinas.

Alguns medicamentos, para que possam ser dispensados pelos SFH, necessitam de uma
Justificacao Médica, que deve ser emitida pelo médico prescritor de modo a justificar a sua
utilizacdo, uma vez que podem tratar-se de medicamentos com alternativas mais viaveis e
mais seguras ou de medicamentos que ndao constam no Formulario do Hospital. Esta

justificacdo é emitida informaticamente, permitindo o acesso aos SFH.

N&o obstante as vantagens acima referidas, este tipo de distribuicao pode acarretar

alguns problemas em varias vertentes: na administracdo, uma vez que a dose, via e técnica
de administracao estao omissas, na falta de conhecimento e acompanhamento do perfil
farmacoterapéutico por parte de um farmacéutico, na gestao de custos e racionalizacdo de
medicamentos, uma vez que pode haver uma acumulacao desnecessaria de stock, bem como
um desconhecimento do custo da medicacao para cada doente. Tendo em conta os demais
sistemas de distribuicdo existentes, e considerando os avancos técnico-cientificos que
comprovam o quao importante é a qualidade da gestdao, quer numa perspetiva de seguranca
clinica, quer para a economia de recursos, acredito que este sistema se esta a aproximar de
um objetivo: assegurar apenas servicos minimos, onde os medicamentos e produtos de

saude transportados por grosso nao representam riscos, quer para os profissionais que com
eles contactam diretamente, quer para os doentes, contribuindo assim para a gestao racional

do risco e da seguranca.

3.2. Distribuicao Individual Diaria em Dose Unitaria

A DIDDU é um sistema de distribuicdo que garante maior seguranca e eficiéncia,

permitindo o acompanhamento farmacoterapéutico do doente e diminuido os erros
associados. E o tipo de distribuicio que oferece maior garantia de que o medicamento
prescrito chega, de forma correta, segura e racional, ao doente ao qual foi prescrito, uma vez
que a prescricdo médica individual € a base deste sistema de distribuicao [1].

Neste setor, a medicacao é preparada, por doente, para um periodo de 24 horas, excetuando
feriados e fins-de-semana, em que ¢ fornecida medicacdo para 48 e 72 horas,
respetivamente. A preparacdo da medicacdo faz-se através de modulos em gavetas
individuais, identificadas com o respetivo servico e ala, no caso dos servicos com duas alas, o

nome do doente, data de nascimento, nimero do processo e nimero da cama, que sao
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transportados para cada servico em carros de distribuicao. Estes funcionam como um meio de
transporte, pelo que deve ser garantido no seu percurso a nao contaminacdo e o
acondicionamento adequado da medicacao.

Este tipo de distribuicao é realizado num espaco fisico, denominado area de distribuicdao, que
se encontra dividido em duas zonas. Uma primeira zona onde se procede a preparacao do
Servico de Transplantes de Medula Ossea (STMO) dividido em duas alas distintas, a Pediatria
também dividida em duas alas, o Servico de Cuidados Paliativos (SCP), a Unidade de Cuidados
Paliativos da Rede (UCP) e a Braquiterapia. Na segunda zona da DIDDU encontra-se o sistema
de distribuicdo semiautomatico Kardex®, onde sdo preparados os restantes servicos, as
Medicinas (3, 4 e 6) e as Cirurgias (6, 7, 8, 9 e 10) cada uma com duas alas.

O circuito de DIDDU inicia-se com uma prescricdo médica eletronica que é avaliada por um
farmacéutico, através da verificacdo da DCl dos medicamentos prescritos, dose, forma
farmacéutica, via de administracao e interacoes medicamentosas, para posteriormente ser
validada. Ao acompanhar a validacao das prescricdes, pude verificar uma interligacao entre
os varios sectores, isto é, sempre que as prescricbes médicas continham medicamentos
manipulados ou alimentacdo parentérica individualizada, estas eram encaminhadas para a
unidade de farmacotecnia onde se seguiria a sua producado, garantindo assim a terapéutica
instituida a doentes em regime de internamento. Todas as intervencdes farmacéuticas que
possam ocorrer durante o processo de validacao das prescricdes médicas sao reportadas ao
médico, registadas e, posteriormente, arquivadas.

Apos a validacdo, é emitido, por um TDT, um Mapa de Distribuicido de Medicamentos (MDM)
para cada servico de internamento. O MDM geralmente esta organizado por nimero de cama,
onde se encontra também o nome do doente, apresentando o perfil farmacoterapéutico de
cada doente. No entanto, o MDM pode também ser emitido por ordem alfabética de DClI,
onde, para cada DCI, vém o nome do doente e a respetiva cama.

Depois de emitidos os MDM, geralmente a partir das 11h da manha, comecam a preparar-se os
carros da medicacao, por um TDT, e sao impressas as etiquetas autocolantes para as camas
de cada servico. Sao ainda criadas, manualmente, etiquetas de identificacdo de
medicamentos de grandes dimensdes que nao cabem nas gavetas da medicacao, denominados
de medicamentos externos. Nestas etiquetas constam a identificacdo do medicamento, e a
quantidade para cada cama. Quando falamos das cirurgias, esta medicacdo é colocada numa
gaveta auxiliar que cada carro de medicacdo contém, no entanto, para os restantes servicos,
existem cestos nos carros destinados a esse efeito.

Por fim, sao preparadas etiquetas de identificacdo de medicamentos citotdxicos e
termolabeis. Os medicamentos citotoxicos sao colocados em envelopes, onde é colada a
etiqueta, e estes envelopes seguem no interior das gavetas juntamente com a restante
medicacdo. Por outro lado, as etiquetas dos medicamentos termolabeis permanecem no carro
da medicacao junto ao MDM e apenas ao fim do dia, quando os carros estao prestes a subir
para os respetivos servicos, as etiquetas sao coladas nos medicamentos e estes colocados no

carro juntamente com os medicamentos externos.
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Por volta das 16h, quando se pressupéem que todos os carros de medicacao estejam ja
preparados, o farmacéutico comeca a validar as primeiras alteracbes a medicacao prescrita,
denominadas precisamente de alteradas. Por volta das 16h30, valida as segundas alteradas.
Estas alteracbes na medicacdo podem ocorrer por diversas razoes: alta clinica do doente;
transferéncia do doente de servico clinico; falecimento do doente; introducdao de
medicamentos na prescricao; retirada de algum medicamento da prescricao; alteracao da
dose de medicamentos prescritos; alteracdao da via de administracao de medicamentos
prescritos.

Apds as 16h30, nado se efetuam mais alteracées a medicacdo. A partir desta hora, bem como
durante todo o dia, podem ser realizados Registos de Consumo, que consistem em requisicoes
de medicamentos para um doente de um determinado servico. Tratam-se de situacdes
urgentes em que o medicamento se encontra em falta. Estas requisicées podem ocorrer por
diversas razdes: o doente vomitou a medicacdo; o medicamento foi danificado ja no servico;
o doente foi a uma consulta e necessita de um novo medicamento; entre outros. Os registos
de consumo podem seguir na gaveta do carro da medicacao, caso este ainda se encontre nos
SFH, no entanto, quando os carros ja ndo se encontram no servico, a medicacao é colocada
em envelopes que os AO dos respetivos servicos devem ir buscar aos SFH.

Por volta das 17h, ja com todos os carros preparados, estes sao validados de modo a efetuar a
saida informatica da medicacdo do stock dos SFH. De seguida sao transportados por estafetas
do Servico de Aquisicao e Logistica (SAL) para os respetivos servicos, os quais trazem também
de volta aos SFH os carros de medicacao do dia anterior.

Na manhd do dia seguinte, sdao feitas as reverténcias dos medicamentos que nao foram
necessarios e voltaram para os SFH nas gavetas dos carros da medicacdo, que desceram na
tarde anterior. Estas reverténcias sdo feitas por servico, apds os TDT procederem a analise
dos medicamentos devolvidos. Durante esta analise, deve ser tido em conta o estado da
embalagem primaria (integridade do blister, frascos ou ampolas, nome e dose do farmaco,
prazo de validade e lote), o estado da embalagem secundaria, caso exista, as caracteristicas
organoléticas da forma farmacéutica e se as condicoes de conservacao do farmaco foram
respeitadas. Depois de verificados todos os medicamentos, o TDT faz a devolucao informatica
dos mesmos, de modo a ter sempre os stocks corretos, sendo emitida uma guia de entrada
que fica arquivada durante trés meses. Posteriormente, os medicamentos sao novamente

armazenados.

3.3. Distribuicao a doentes em regime de ambulatério

A distribuicdo de medicamentos em regime de ambulatério consiste na dispensa, a titulo
gratuito, de medicamentos a doentes em regime de ambulatério, que surge da necessidade
de vigilancia, do controlo de determinadas patologias crénicas, da terapéutica para as
referidas patologias e da necessidade de fazer face a situacbes de emergéncia, onde o

fornecimento de medicamentos nao pode ser assegurado por farmacias comunitarias.
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Este tipo de distribuicdo veio permitir que um ndmero significativo de doentes pudesse
continuar a terapéutica em ambiente familiar, garantindo uma estreita vigilancia, sem os
riscos associados ao internamento, e conferindo um maior conforto e mais seguranca ao
doente, nomeadamente relativa a infecées nosocomiais. Por outro lado, conduziu a uma
significativa reducdo de custos para o Sistema Nacional de Salde.

No IPO-Porto, esta dispensa de medicamentos em regime de ambulatério é assegurada

apenas por farmacéuticos. A farmacia de ambulatoério encontra-se no piso 2 do Edificio das
Medicinas, de modo a facilitar o seu acesso aos utentes. Estao abrangidos por este regime de
distribuicao os doentes seguidos em consulta no Hospital de Dia. Estes podem adquirir
medicacao de forma gratuita que seja estipulada pela lei, acrescida da que o Conselho de
Administracao autorize por considerar oportuna.

Devido a especificidade da instituicdo em causa, o IPO-Porto apenas dispensa medicamentos
para patologias do foro oncologico, doentes acromegalicos, deficiéncia da hormona de
crescimento na crianca, sindrome de Turner, perturbacdes do crescimento, sindrome de
Prader-Willi e terapéutica de substituicdo em adultos, doentes insuficientes renais cronicos e

doentes insuficientes cronicos e transplantados renais.

A cedéncia de medicamentos em regime de ambulatoério é feita segundo um procedimento
especifico, mediante a apresentacao do cartdo de identificacdo do utente do IPO. Assim,
quando o utente, ou outra pessoa a pedido deste, se dirige a Farmacia de Ambulatorio é-lhe
solicitada a apresentacao do cartao para proceder a analise do seu perfil farmacoterapéutico.
O perfil farmacoterapéutico do doente apresenta-se no sistema informatico, onde consta a
identificacdo e o historico de dispensa (medicamentos fornecidos, a data de cedéncia, a
quantidade e o farmacéutico responsavel por essa cedéncia).

A andlise deste perfil permite verificar se houve algum tipo de alteracdo a terapéutica do
doente, nomeadamente alteracdes de doses e/ou farmacos. Apds a analise da prescricao
médica, os medicamentos sao fornecidos ao doente.

O fornecimento de medicamentos ao doente deve ter em consideracdo o farmaco e a
calendarizacao médica da prescricao. No caso da hormonoterapia, a medicacao é dispensada
para o més atual e os dois meses seguintes ou até a data de fim de prescricdo, se esta for
inferior aos 3 meses. No caso dos restantes medicamentos, estes sao fornecidos para o
maximo de 30 dias, ou até a data de fim da prescricédo se esta for inferior a 30 dias. Ainda no
caso da alimentacao artificial entérica, esta é dispensada para um periodo maximo de 7 dias,
sendo que a sua prescricao apenas pode ser efetuada pelo Nutricionista da Instituicao. Todas

as dispensas sao registadas no sistema informatico, no momento da dispensa.

Como referido em cima, o farmacéutico atenta a prescricio médica e procede a sua
validacao, tendo ainda em conta as dispensas especiais de medicacao, como por exemplo,
farmacos de justificacao obrigatoria. Um destes casos é a dispensa de talidomida, onde é

necessaria a apresentacao de dois documentos obrigatorios - a “Justificacdo Clinica” e o

113



“Formulario de Autorizacdo de Prescricao do Programa de Prevencao da Gravidez -
Thalidomide Celgene®”, este Ultimo apenas no caso de ser a primeira vez que o doente
adquire o medicamento. Nas dispensas seguintes, a justificacdo clinica ja nao é solicitada,
uma vez que € submetida informaticamente no processo clinico do doente, estando
estabelecido o periodo para a qual a prescricao se encontra ativa e, portanto, a cedéncia esta

devidamente justificada.

O stock do armazém de ambulatério (armazém 2) é verificado duas vezes por semana, e
efetuado on-line, para o armazém 1, um pedido de reposicdo do mesmo. Assim, todas as
tercas e sextas-feiras sao repostos os stocks de medicamento da farmacia de ambulatorio pelo
armazém geral da farmacia, através de um pedido informatico.

Sempre que é rececionada medicacao proveniente do armazém 1, os prazos de validade sao
verificados e registados em ficheiro proprio. Mensalmente sao também analisados os prazos
de validade de todos os medicamentos do armazém 2, sendo que todos os medicamentos
cujos prazos de validade estejam prestes a expirar sao sinalizados.

0 inventario do stock de ambulatério é efetuado semanalmente permitindo assim, a detecdo
de qualquer erro de registo informatico de medicacdo fornecida ou de transferéncias entre

armazéns. O relatorio desse inventario é arquivado em capa propria.

3.4. Distribuicao de medicamentos sujeitos a legislacdo especial

Existem medicamentos que, por necessitarem de um controlo mais rigoroso relativamente a
seguranca possuem circuitos especiais de distribuicao, estando abrangidos por legislacao
especifica. Neste estagio, pude contactar com alguns destes circuitos, nomeadamente a
distribuicdo de estupefacientes e psicotropicos, eritropoetinas, hemoderivados,

medicamentos experimentais, entre outros.
3.4.1 Estupefacientes e psicotropicos

Do ponto de vista farmacoldgico, estes farmacos atuam a nivel do sistema nervoso

central, apresentando uma estreita margem terapéutica e com possibilidade de causar
dependéncia e tolerancia, sendo que, por estas razdes, necessitam de um controlo mais
efetivo com vista a garantir a sua correta utilizacdo. Estes medicamentos estdao abrangidos
por legislacdo especifica que se encontra compilada e disponivel para consulta na pagina da
internet da Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P. (INFARMED, I.P.).
Este circuito de distribuicao especial é parte integrante do sector da DIDDU e é da
responsabilidade de um farmacéutico.

Nos SFH, os estupefacientes e psicotropicos encontram-se armazenados numa sala de alta
seguranca protegida por uma porta de seguranca “fichet”, permanentemente trancada,

estando organizados por ordem alfabética da sua Denominacao Comum Internacional (DCl) e

114



por dosagem apresentada, devidamente separados e rotulados. Nos servicos utilizadores,
estes farmacos encontram-se armazenados em cofres para o efeito, protegidos por codigo e
chave.

No IPO-Porto, ha uma reposicdo por stock nivelado, tendo por base um stock fixo de
substancias estupefacientes e psicotrépicas, definido entre o farmacéutico coordenador da
area e o enfermeiro chefe, para cada servico. Sempre que algum medicamento
estupefaciente e psicotropico € prescrito e administrado, o enfermeiro retira-o do cofre e
procede ao seu registo, de forma a que quando necessario venha a ser reposto pelos SFH.

Este tipo de reposicao obedece a uma periodicidade definida, podendo ser efetuada via
manual, em formulario préprio (Anexo X), ou via online, através do sistema informatico.
Quando os pedidos de reposicao de stock chegam aos SFH por via informatica ou via
requisicoes manuais num envelope fechado, o farmacéutico verifica a conformidade dos
pedidos e procede oportunamente a sua satisfacdo. A medicacdo € preparada e colocada

dentro de sacos selados e identificados com o respetivo servico.

Um AO afeto aos SFH desloca-se aos servicos e entrega a medicacao preparada. Junto com a
medicacdo seguem os originais e as copias dos Anexos X, ou duas copias dos pedidos on-line,
no caso dos servicos ja estarem informatizados. Os originais ou copia dos pedidos on-line
devem regressar aos SFH, devidamente assinados pelo enfermeiro, acusando a rececao dos
farmacos enviados.

No caso dos servicos informatizados, as copias dos pedidos on-line devolvidas sdo arquivadas
num dossier para o efeito. No caso dos originais das requisices Anexo X, estes terao de ser
posteriormente processadas informaticamente pelo sector administrativo, pelo que o
farmacéutico devera entrega-las diariamente aos assistentes técnicos para débito

informatico.

Todas as semanas, geralmente as quartas-feiras € realizado um inventario de forma a
comparar as existéncias reais com as informaticas, detetando as nado conformidades e

corrigindo-as.

3.4.2 Eritropoetinas

As eritropoetinas sdo substancias hormonais estimulantes da eritropoiese, cuja forma
recombinante é designada por epoetina. As indicacdes aprovadas estdo reservadas ao
tratamento de anemia associada a insuficiéncia real cronica, em doentes sujeitos a

hemodialise, e de anemia em doentes oncologicos sujeitos a quimioterapia.

A prescricdo, distribuicao e comparticipacao destes medicamentos a doentes renais cronicos,
oncoldgicos e transplantados esta regulamentada pelo Despacho n.° 9825/98, de 13 de Maio

“Acesso ao medicamento Eritropoietina Humana Recombinante” e pelo Despacho n.° 10/96,
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de 16 de Maio, “Acesso a hormona eritropoietina, para os doentes insuficientes renais
cronicos (IRC)” [2][3].

No IPO-Porto, existem dois sistemas de distribuicao destes medicamentos, sob a
responsabilidade do farmacéutico. A distribuicao classica, mediante requisicdo do servico de
Hemodialise/Endocrinologia, e a distribuicao em regime de ambulatério a doentes renais
cronicos. Existe um armazém independente de eritropoetinas, a uma temperatura de 2-8°C,

nos pisos da hemodialise, no local do ambulatério e nos SFH.
3.4.3 Hemoderivados

Com o objetivo de organizar e uniformizar ficheiros hospitalares que registem, com rigor, a
identificacao dos lotes, dos fabricantes e distribuidores dos produtos hemoderivados, bem
como dos doentes aos quais estes sao administrados, os medicamentos hemoderivados seguem
normas de registo previstas no Despacho Conjunto n° 1051/2000, de 14 de setembro “Registo
de medicamentos derivados de plasma” [4]. Assim, todos os atos de requisicao, distribuicao e
administracao de medicamentos hemoderivados sao registados em folha modelo. Isto permite
que se possa investigar uma eventual relacao de causalidade entre a administracao
terapéutica destes medicamentos e a detecdo de uma doenca infeciosa transmissivel por via
sanguinea. Apesar da seguranca viral ser assegurada por uma série de medidas, como por
exemplo a selecdo de dadores e o rastreio de dadivas individuais, ndo se pode excluir
totalmente a possibilidade de transmissao de agentes infeciosos, de modo que assegurar a

rastreabilidade do percurso de um hemoderivado é de extrema importancia.

Os cuidados especiais comecam logo na rececao de encomendas, dado que qualquer
encomenda de um medicamento que contenha na sua composicao derivados de plasma
humano tera de ser acompanhada por um certificado de libertacdo do lote, emitido pelo
INFARMED, que garante que houve um adequado controle fisico-quimico e microbiologico do
produto. Estes certificados de libertacdo de lote sao posteriormente arquivados em dossier
proprio.

A prescricao de medicamentos hemoderivados deve ser efetuada nas folhas Modelo n° 1804 da
INCM, constituida por duas vias, “Via Farmacia” e “Via Servico”, sendo que, no ato da
prescricdo, o médico deve preencher o quadro A e B fazendo de seguida chegar esse pedido
aos SFH.

Quando um formulario de hemoderivados chega ao farmacéutico responsavel, este verifica se
os Quadros A e B, respeitantes a identificacito do médico e do doente e a
requisicao/justificacdo clinica respetivamente, estdo devidamente preenchidos e se o
tratamento se encontra de acordo com as indicagbes terapéuticas aprovadas. De seguida, o
farmacéutico procede ao preenchimento do Quadro C, destinado a identificacdo do produto,
quantidade, lote e n° do certificado de autorizacdo do INFARMED, I.P. Apos este

procedimento pode finalmente dispensar o hemoderivado, fazendo-se acompanhar para o
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servico pela “Via Servico”. Apds o preenchimento do Quadro C no Modelo n° 1804, regista-se a
saida do hemoderivado na respetiva folha do dossier de Aprovisionamento, registando-se a
data de dispensa, n° atribuido, nome do servico, n° de unidades fornecidas e o n° de OBS do
doente a quem se destina.

Cada administracao de medicamento hemoderivado devera ser registada pelo enfermeiro no
Quadro D da “Via Servico”. Neste mesmo quadro devera ser lavrada a devolucdo das unidades
medicamentosas nao administradas, datada e assinada (n° mecanografico).

Apds término da prescricdo em questao, a “Via Servico” sera arquivada no processo clinico do
doente e a “Via Farmacia” fica em arquivo nos SFH logo apds cedéncia do hemoderivado.
Posteriormente, € dada a saida do medicamento informaticamente, na ficha clinica do
doente.

Convém salientar que o stock de medicamentos hemoderivados no IPOPFG, E.P.E. se encontra
exclusivamente nos SFH, nao existindo stock em qualquer outro servico do hospital, com
excecao do plasma humano que, por exigir condicées de refrigeracao especiais (-18 °C), se
encontra armazenado em arcas frigorificas no Servico de Imunohemoterapia.

Os restantes hemoderivados estao armazenados em prateleiras destinadas exclusivamente a
estes farmacos, separados assim, dos restantes medicamentos. Aqueles que carecem de
refrigeracdo (2-8 °C), como é o caso do fibrinogénio humano ou da somatropina humana
recombinante, encontram-se no frigorifico em prateleiras também separadas.
Quinzenalmente o stock de hemoderivados dos SFH é contabilizado e conferido com o setor

administrativo.

4. Farmacotecnia

A farmacotecnia define-se como “a arte do medicamento”, sendo a ciéncia que estuda a
formulacao e preparacao de medicamentos.

Trata-se de um setor dos Servicos Farmacéuticos do IPO-Porto que, por questoes

relativas aos proprios equipamentos, bem como pela garantia da seguranca e controlo de
qualidade, se encontra subdividida fisicamente na Unidade Centralizada de Quimioterapia
(UCQ), na Unidade de Preparacdo de Medicamentos Estéreis (UPE) e Unidade de Preparacao
de Medicamentos Nao Estéreis (UPNE). Aqui, sdo preparadas formulacdes de medicamentos
que nao se encontram disponiveis no mercado, na sua forma de comercializacdo, permitindo,
deste modo, uma terapéutica personalizada. No fundo, este setor, para além de promover
uma gestao racional de recursos, permite responder a necessidades especificas de cada
doente, nomeadamente a doentes pediatricos e geriatricos, doentes com perfis
fisiopatologicos distintos, bem como doentes com patologias especiais, como é o caso dos

doentes oncolodgicos que esta instituicao recebe.
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4.1. Unidade Centralizada de Quimioterapia

A Unidade Centralizada de Quimioterapia (UCQ), localizada no piso 1 dos SFH, dedica-se a
preparacao de citotoxicos ou antineoplasicos, farmacos utilizados no tratamento de
neoplasias malignas quando a cirurgia e/ou radioterapia nao sao possiveis, quando sao
ineficazes ou se apresentam insuficientes. Estes farmacos podem também ser prescritos como
terapia adjuvante, como cuidado paliativo dos sintomas ou como forma de aumentar a
sobrevida do doente.

Esta unidade esta organicamente dividida de modo a responder ao Hospital de Dia Adultos e
ao Internamento / Hospital de Dia Pediatria, sendo que, para doentes em regime de Hospital
de Dia, o horario de funcionamento é de Segunda a Quinta-feira das 8h até as 21h, contudo as
preparacdes soO se efetuam até as 19h15, a partir dessa hora até as 21h sao realizadas tarefas
destinadas a organizacao do dia seguinte e nas Sextas-feiras e vésperas de feriado, o horario
de funcionamento é das 8h as 20h. Quanto ao regime de internamento, as preparacées sao
efetuadas de Segunda a Sexta-feira das 9h até as 17h e aos Sabados, Domingos e feriados, das
8h até as 13h.

A UCQ encontra-se dividida em trés areas principais: um vestiario, onde os operadores podem
colocar as suas roupas pessoais e outros artigos pessoais em cacifos individuais; uma
antecamara, onde se procede a lavagem antissética das maos e se equipam adequadamente;
e duas salas de biosseguranca, uma destinada a preparacdo da quimioterapia injetavel para o
Hospital de Dia Adultos e outra para os servicos de Internamento / Hospital de Dia Pediatria.
No vestiario, os operadores vestem um fato cirdrgico, calcam socas destinadas para o efeito e
colocam protetores de calcado de plastico por cima das socas. De seguida, passam para a
higienizacdo das maos, pulsos e bracos até aos cotovelos, com desinfetante liquido e agua
abundante. Finalmente, fecham a torneira com o cotovelo e secam bem as maos com
toalhetes esterilizados.

Ja na antecamara, procede-se a lavagem antissética das maos e coloca-se o equipamento

de protecao individual, que inclui touca, mascara P3, com nivel avancado de protecao uma
vez que filtra a saida de ar expirado e protege da aspiracdo de aerossois, oculos e bata
esterilizada, que deve ser impermeavel, com mangas compridas e punhos elasticos. De
seguida sdo colocados novos protetores de calcado de plastico, através da passagem do
banco. As maos sdo passadas por alcool a 70° e, apds secarem, calcam-se luvas de nitrilo
proprias para o manuseamento de preparagbes citotoxicas. Estas luvas devem chegar até ao
punho elastico da bata e devem ser substituidas a cada 30 minutos de trabalho.

As duas salas de biosseguranca existentes na UCQ possuem duas Camaras de Fluxo Laminar
vertical (CFL-v), de Classe Il b2, ou seja, com pressao negativa, sem recirculacao do ar,
estando este direcionado para a preparacdao de modo a proteger o operador. As camaras
encontram-se ainda equipadas com dois filtros High Effiency Particulate Air (HEPA), filtros de

alta eficiéncia na remocao de particulas do ar, ndo recuperavel. Um dos filtros filtra o ar que
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entra na area de trabalho e o outro filtra o ar que é expulso para o exterior. Estas camaras
criam uma barreira de ar entre o operador e a area de trabalho que ocorre devido ao fluxo de
ar vertical descendente, no qual o ar localizado no interior das camaras é deslocado a uma
velocidade definida através de linhas paralelas, orientadas verticalmente, garantindo assim a
protecao dos operadores, das preparacdes e do ambiente. Sdo feitos registos diarios da
pressao e temperatura no interior das camaras e da antecamara.

As CFL-v devem ser ligadas 30 minutos antes do inicio do trabalho e desligadas 20 minutos
apos a sua conclusdo. A limpeza das camaras é efetuada antes e ap0s a realizacao das
operacodes e no periodo de almoco, iniciando-se pelos painéis laterais da camara, seguindo-se

para o painel posterior e, por Ultimo, o painel inferior.

O circuito de preparacao dos medicamentos citotoxicos inicia-se com a prescricdo médica
eletronica, que deve ter por base protocolos previamente estabelecidos e aprovados na
respetiva indicacdo terapéutica. Uma elevada quantidade de protocolos de quimioterapia
encontra-se disponivel nesta instituicdo e, apesar de nao ter acompanhado a tarefa de
parametrizacdo de protocolos, foi-me transmitido que, perante uma dada neoplasia, ha um
processo de avaliacdo pelo médico e farmacéutico que permite a construcao de protocolos,
segundo guidelines internacionais. Estes protocolos sdo ciclicos e muitas vezes bastante
longos, incluindo também pré e poés medicacdo, com corticosterdides, diuréticos,
antieméticos, antidiarreicos, entre outros.

A prescricdo médica deve conter a identificacdo do doente, peso e altura, area de superficie
corporal, clearance da creatinina (taxa de filtracdo glomerular), diagnostico, esquema

terapéutico e fases de tratamento, nimero de ciclos, dia do ciclo e linha terapéutica.

0 farmacéutico inicia o trabalho diario com a validacdo das prescricoes médicas. A validagao
da prescricdo € uma funcdo que compreende uma avaliacdo critica, assim é necessario
analisar dados do doente, do médico e dados do protocolo de quimioterapia, nomeadamente
no que respeita a sua adequabilidade, dose prescrita, via de administracdo, soro de diluicao,
volume e tempo de perfusao, terapéutica de suporte prescrita, entre outros.

Apds a validacao, é emitido um mapa de preparacdo, em duplicado, onde estdo a
identificacdo e os dados do doente, o servico em que se encontra, diagndstico, protocolo
prescrito e a sua periodicidade, descricdao da medicacao a preparar, dia de administracao,
identificacdo do solvente onde se dissolve o citotoxico, tempo de administracao, ordem de
administracao e identificacao do médico prescritor. De seguida, € impresso o rotulo que deve
conter a identificacdo do doente e do servico, designacdo do citotoxico a preparar, a
dosagem e o volume, desighacao do solvente e do volume do mesmo, volume total da
preparagao, via de administracdo, tempo de administracdo, data e hora da preparacao,

estabilidade apds preparacao e as condicoes de conservacao.
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Por fim, o farmacéutico prepara os tabuleiros, destinados a manipulacao pelo TDT na CFL-v,
que seguem para o interior da sala e contém o rotulo da preparacdo, os farmacos e os
solventes de reconstituicdo. Os tabuleiros devem ser colocados sempre por ordem de
preparacao e, antes de serem colocados no transfer, que da acesso a sala de biosseguranca,

devem ser descontaminados com alcool a 70°.

No interior de cada sala de biosseguranca encontram-se dois TDT, um em cada CFL-v. Antes
do inicio do trabalho, estes devem dispor um campo de trabalho e cal¢ar um segundo par de
luvas (luvas de latex). Retiram o tabuleiro do transfer, que é novamente passado por alcool a
70° e colocado na mesa de apoio (s6 deve ser colocado um tabuleiro de cada vez na mesa de
apoio). De seguida, o TDT analisa cuidadosamente a ordem de preparacao e as ampolas de
citotoxicos e, em funcdo das preparacoes, dispdem o material necessario. As ampolas e o
material devem estar colocados de um lado do operador e do outro lado deve estar um
contentor onde sao depositadas as agulhas, seringas e ampolas utilizadas. Quando o material
€ usado em mais do que uma preparacao, este deve ser colocado de forma segura, de modo a
proteger o operador.

Terminada a preparacao, esta € novamente colocada no tabuleiro para ser enviada de volta
para o exterior da sala.

O campo de trabalho no interior da CFL-v deve ser mudado a cada 2h ou entao se houver
contaminacao. Neste Ultimo caso, deve ainda ser removido todo o material. Quando ocorre
contaminacao por pos, devem colocar-se compressas humedecidas com agua por cima do po,
de modo que este nao se espalhe. Por outro lado, se for um derrame de liquidos, este deve
ser absorvido com compressas secas para nao alastrar o derrame. Todo o material usado para
controlar o derrame deve ser colocado num contentor, para ser incinerado.

No fim do dia, o campo de trabalho e todo o material usado deve ser retirado e descartado no
contentor vermelho para residuos hospitalares, para incinerar, assim como as sobras dos
farmacos com estabilidade curta, ou seja, farmacos com curta capacidade de manter as suas
propriedades fisicas, quimicas, terapéuticas e microbiologicas ap6s a sua abertura. Os
farmacos com maior estabilidade devem ser guardados com o registo da data e hora da

abertura.

No exterior da sala, o farmacéutico retira a preparacao do transfer, colocando-lhe o

rotulo e a indicacdo de “FRIGORIFICO”, caso seja necessario. A preparacao € conferida e
embalada duplamente em dois sacos de plastico, sendo que, caso seja necessaria protecao da
luz, o primeiro saco colocado deve ser fotossensivel.

Depois de devidamente rotuladas e embaladas, o AO coloca as preparacoes dentro de
capsulas, identificadas para o transporte de citotéxicos, que as levam para os respetivos
servicos, através do sistema de transporte pneumatico (Bzidroglio). Para os servicos nao

abrangidos pelo sistema de transporte pneumatico, em caso de avaria deste ou sempre que se
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justifique, as preparacdes sao transportadas, pelo AO, em mala fechada, devidamente
identificada com o simbolo de citotoxico.

Outra das fungdes do farmacéutico no exterior da sala de biosseguranca, para além das ja
referidas, passa pela realizacdo da listagem de reposicdo do stock de citotoxicos, que serao

posteriormente repostos por um AO [5].

4.1.1. Controlo Microbiologico

De forma a garantir a esterilidade e apirogenicidade das preparacdes e a propria seguranca
dos operadores, sao realizados quinzenalmente controlos microbioldgicos. Os procedimentos
para elaboracdo do controlo microbiologico incluem testes microbiologicos a efetuar nas

superficies e ambientes de trabalho e nas preparacdes.

Os testes microbiologicos a efetuar nas superficies e ambientes de trabalho consistem no
controlo microbiologico das salas de biosseguranca e CFL-v. O farmacéutico identifica dois
meios de cultura, que consistem numa placa COUNT-TACT e numa placa de gelose de sangue,
com o local da colheita e a data em que esta sera efetuada, entregando-a posteriormente ao
TDT que ira efetuar a colheita. Dentro da CFL-v, o TDT retira a tampa e inverte a placa
COUNT-TACT de modo a que o meio de cultura adira a superficie na area designada das
salas/CFL-v e coloca a placa de gelose de sangue no local indicado das mesmas. Apds a
colheita, o farmacéutico embala os meios de cultura de forma a garantir que nao sdo
contaminados e entrega a um AO, que procede ao seu transporte para o laboratorio de

microbiologia.

No controlo microbiologico das preparagées de quimioterapia, o farmacéutico identifica os
meios de cultura, que consistem em dois frascos de meio de cultura soja-caseina, um para
aerobios e outro para anaerobios, com a data da colheita, entregando-os posteriormente ao
TDT. Dentro da CFL-v, o TDT aspira aproximadamente 10 ml de agua para preparacoes
injetaveis ou soro fisioldgico e transfere para cada um dos frascos. Apos a colheita, o
farmacéutico embala os frascos de forma a garantir que nao sdo contaminados e entrega a um

AO, que procede ao seu transporte para o laboratorio de microbiologia [5].

4.2. Unidade de Preparacao de Medicamentos Estéreis

No IPO-Porto, a Unidade de Preparacao de Medicamentos Estéreis (UPE) encontra-se no piso 1
dos SFH, funcionando de segunda a sexta-feira, das 9h30 até as 16h30. Como durante o fim de
semana e nos feriados esta unidade nao se encontra em funcionamento, as formulacoes
necessarias para estes dias sao preparadas no dia util anterior.

Esta unidade tem como fim a preparacao de bolsas individualizadas de nutricao parentérica

(NP), quando nao existe nenhuma comercializada que se adapte as necessidades do doente,
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solucdes de analgesia para o controlo da dor aguda administradas por via epidural, do inglés
Patient Control Epidural Analgesia (PCEA), e dor cronica administradas por dispositivos
infusores portateis, do inglés Drug Infusion Ballons (DIBs).

Nesta unidade de manipulacdo existe uma equipa de trabalho diaria constituida por 3
elementos: um farmacéutico e um TDT, que necessitam de formacdo para manipulacao de
estéreis, e um AO, cada um com funcdes especificas antes, durante e depois da preparacao
das formulacodes.

A UPE encontra-se dividida em duas areas principais, o gabinete de producdo e a area de
producao, sendo que, por sua vez, a area de producdo se divide em trés zonas: a sala
cinzenta, a antecamara e a sala limpa.

E no gabinete de producdo que é feita a rececdo das prescricdes médicas, individualizadas
para cada doente, que tém de ser validadas por um farmacéutico. Na prescricdo deve constar
a identificacdo do doente (nome, idade, nimero do processo), a preparacao requerida e a
posologia. Apds esta validacao sdo elaboradas as guias de preparacdo, onde conta a
identificacdo do doente (nome, nimero de cama e nimero do processo), o servico clinico a
que o doente pertence, a identificacdo do médico prescritor, a data de administracado e o
numero de identificacdo da preparacdao. No caso de bolsas de NP deve ainda conter a
designacao e volume da bolsa preparada, com registo do lote, nimero de série e prazo de
validade, a designacao dos aditivos, lote e prazo de validade, a data e tempo de preparacao.
0 farmacéutico procede ainda ao calculo do ritmo de perfusao.

Depois da validacao, é impresso o rotulo identificativo da preparacdo em duplicado, que deve
conter a identificacdo do servico e do doente, data de administracao, ritmo de perfusao,
descricao quantitativa e qualitativa dos componentes da bolsa de NP, volume total da
preparacao, identificacdo da via de administracao, data e hora da preparacao, prazo de
utilizacdo, condigcdes de conservacao e rubrica do operador. Um destes rotulos identifica a
bolsa e o outro fica arquivado junto da ficha técnica de preparacao.

No fim do dia de trabalho, as prescricdes médicas sao arquivadas juntamente com as guias de

preparacao, ficando guardadas no gabinete de producao durante 5 anos.

A sala cinzenta consiste na primeira zona da UPE por onde se passa, antes de chegar a

sala limpa. Esta € uma sala de mudanca de roupa, com um cacifo onde se colocam as roupas
vindas do exterior e um armario com o equipamento de protecao individual necessario

para a preparacao das formas farmacéuticas. Neste encontram-se armazenados: fatos de
bloco, toucas, mascaras cirlrgicas, batas esterilizadas, luvas e protetores de calcado de
plastico. Existe ainda um banco nesta sala de modo a separar a area “suja” da area “limpa”,
assim quando o operador coloca o primeiro protetor de calcado deve colocar o pé na area
limpa e repetir o processo para o outro pé. O equipamento de protecao individual é trocado a

cada sessao de trabalho. Devem ser retirados quaisquer acessorios que o operador possua.
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Depois de devidamente equipados, os operadores passam para a antecamara, onde é
preparado o material necessario a preparacdao das formas farmacéuticas e efetuada a
higienizacao das maos. O material necessario as preparacoes € pulverizado com alcool a 70° e
colocado no “carro movel”, também devidamente desinfetado com alcool a 70°, para entrar
na sala limpa. Para uma correta higienizacao das maos, a torneira deve ser aberta com o
cotovelo e as maos e os antebracos passados por agua e por detergente antissético. Depois de
enxaguados, sem tocar com as maos na torneira, deve ser feita uma nova aplicacao de sabao
e voltar a enxaguar. Quando se fechar a torneira, isto deve ser feito com o cotovelo e de
seguida as maos limpas com toalhetes estéreis. Apds a correta desinfecdo das maos, sao
colocadas luvas esterilizadas, que devem ser colocadas por cima dos punhos da bata. Na
antecamara existe ainda um transfer (transfer 1) que faz a ligacdo a uma area nao limpa por

onde vai entrar todo o material necessario para efetuar as preparacoes.

Na sala limpa, ou sala de preparacao, existem duas camaras de fluxo laminar horizontal (CFL-
h), uma para a preparacao de NP e outra para a preparacao de DIBs e PCEA’s. Esta sala deve
ter uma pressdo positiva relativamente é pressdao atmosférica e superior a pressdo da
antecamara. Diariamente, um farmacéutico regista as pressoes e temperatura, que se deve
encontrar a 21°C + 2,5°C, havendo assim um maior controlo.

As CFL-h garantem a protecdao microbiolégica das preparacdes, uma vez que o ar é
condicionado, deslocando-se a uma velocidade definida através de linhas paralelas,
orientadas horizontalmente. Assim, a pressdo originada no interior da camara é positiva,
assegurando a protecdo das preparacdes. O ar no interior das CFL-h é filtrado por um filtro
High Effiency Particulate Air (HEPA), que remove 99,97% das particulas de ar maiores ou
iguais a 0,3 pg.

O fluxo da CFL-h e a luz UV devem ser ligados 30 minutos antes do inicio dos trabalhos, para
estabilizacdo do fluxo e desinfecdo, respetivamente, e os painéis do interior da camara
devem ser desinfetadas com alcool a 70°C antes de qualquer manipulacéo.

Nesta sala existe outro transfer (transfer 2) para o exterior por onde saem as preparacoes
finalizadas.

0 operador que vai manipular, coloca as luvas esterilizadas dentro da camara e calga-as, nao
podendo voltar a retirar as maos do interior da camara. Se por algum motivo o operador
retirar as maos do interior da camara, este deve retirar as luvas que tem e calcar umas novas.
As tampas de borracha dos frascos a usar, assim como os locais de injecao das bolsas, devem
primeiro ser limpas com alcool a 70°, com movimentos firmes sempre na mesma direcao.
Durante o periodo de trabalho no interior da sala, ndo € permitida a entrada nem saida de

pessoas, de modo a evitar contaminacdes e para que as pressoes nao se alterem.

No caso da preparacao de bolsas de NP, deve ter-se em atencao a ordem de mistura dos
diferentes aditivos, uma vez que, para evitar possiveis incompatibilidades, como a formacao

de precipitados, ha necessidade de adicionar os componentes a bolsa de acordo com uma
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ordem especifica. Comeca-se por adicionar a fase aquosa a glucose e os aminoacidos,
homogeneizando. De seguida, sdo aditivados os eletrélitos e os oligoelementos e volta a
homogeneizar-se. Por Gltimo, sdo introduzidas as vitaminas hidrossoliveis. A fase lipidica
adicionam-se os lipidos e as vitaminas lipossolUveis. Por fim, adiciona-se a fase lipidica a fase
aquosa e procede-se a uma homogeneizacao da bolsa. As multivitaminas sao introduzidas em
Ultimo devido a rapida degradacao que as vitaminas sofrem. Depois de preparadas, as bolsas

sao rotuladas e colocadas no transfer para seguirem para os doentes.

Os PCEA’s e os DIB’s sao dispositivos de libertacao prolongada, com um reservatorio

para os medicamentos. No caso dos PCEA’s, estes sao constituidos por sufentanil (anestésico
opiaceo) e ropivacaina (anestésico). A preparacdo de ambos é efetuada através de um
dispositivo automatico, onde sdo inseridos os medicamentos e soro fisiologico (cloreto de
sodio) para que seja retirada sucessivamente, para o interior de uma seringa, uma certa
quantidade de analgésico e outra de soro fisiologico que, de seguida, passam para o interior
da bolsa. O dispositivo automatico é programado no inicio do trabalho, por um operador, para
as quantidades necessarias a preparacao dos dispositivos. Terminada a preparacao da bolsa, é
retirado o ar existente no interior da mesma e homogeneizada a preparacao. Por fim, os
dispositivos sao colocados no transfer para que sejam rotulados por um AO e sigam para 0s

servicos.

Como referido anteriormente, quando preparados, os produtos estéreis passam para o
exterior pelo transfer 2, sendo transportados para o respetivo servico pelo AO dos SFH
destacado na UPE. Junto com a medicacao sobe uma guia de transporte de envio onde consta
o tipo de preparacao, o nome do doente, servico clinico, o nome de quem envia, data de
envio e nome do profissional de salde que recebe.

Apds a conclusdo de todas as preparacdes, o operador deve desinfetar a superficie da CFL-h
com alcool a 70°. De seguida sai da sala, levando todo o equipamento, e por Ultimo, lava as
maos. A CFL-h deve permanecer ligada por mais 20 minutos.

0 armazenamento dos medicamentos preparados na UPE é feito fora do espaco da unidade,

de acordo com as condicdes de conservacao.

4.2.1. Controlo Microbiologico

Visto nado ser possivel esterilizar os medicamentos preparados nos SFH, e de forma a garantir
a esterilidade dos mesmos, é necessario, para além de assegurar o emprego de uma técnica
assética ao longo de todas as manipulacdes, que o ambiente onde estas se realizam mantenha
as condicdes exigidas para a preparacao de medicamentos estéreis. Neste sentido, é realizado
pelo farmacéutico, com uma frequéncia pré-definida, um controlo de qualidade dos

medicamentos preparados e da propria unidade.
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Ao medicamento estéril preparado: através da inspecao visual da preparacdo ou através do
controlo microbioldgico. O controlo microbioldgico consiste na retirada, com o auxilio de uma
seringa, de 1 a 3 ml da preparacao final e posterior introducao num meio de cultura liquido,
que depois é enviado para o servico de microbiologia, onde se precedem as respetivas
analises. Deve realizar-se diariamente numa amostra aleatdria das preparacdes e tem como

objetivo detetar possiveis contaminagdes.

Controlo microbiolégico as luvas dos operadores: este controlo é realizado mensalmente

através da colocacédo da ponta dos dedos das maos numa placa de count-tact.

Controlo do espaco fisico: controlo do ar realizado através de um método passivo por
sedimentacao, onde sao colocadas placas de gelose de sangue abertas durante quatro horas
no interior da camara, nas bancadas e nos transferes; controlo das superficies através de um
método de contacto, onde é feita uma colheita por contacto direto com placas de gelose
count-tact. Elas estdo armazenadas no frigorifico pelo que devem ser deixadas durante algum
tempo a temperatura ambiente, antes de efetuar o controlo. Este controlo das superficies
deve ser feito todos os meses, no entanto num més é feito no inicio do dia de trabalho e no
més seguinte é feito no final do dia de trabalho.

0 controlo do espaco fisico € ainda realizado por empresas externas, semestralmente. Estas
efetuam o controlo do ar através de um método ativo, que consiste na recolha de uma
amostra conhecida de ar em diferentes zonas da unidade, e o controlo das superficies através
do método de contacto. Neste Ultimo, as amostras das superficies sao recolhidas com uma
zaragatoa e transportadas para o laboratorio, onde sera feita a sementeira em meio

apropriado [6].

4.3. Unidade de Preparacao de Medicamentos Nao Estéreis

A Unidade de Preparacdo de Medicamentos Nao Estéreis (UPNE) faz parte dos SFH do IPO-
Porto e encontra-se responsavel pela preparacdo de medicamentos nao estéreis, ou seja,
medicamentos manipulados nao estéreis, adequados as necessidades dos doentes. Segundo o
Decreto-Lei n.° 95/2004, de 22 de abril, que regula a prescricio e a preparacao de
medicamentos manipulados, os medicamentos manipulados definem-se como “qualquer
formula magistral ou preparado oficinal preparado e dispensado sob a responsabilidade de um
farmacéutico”, sendo que formula magistral define-se como “o medicamento preparado em
farmacia de oficina ou nos servicos farmacéuticos hospitalares segundo receita médica que
especifica o doente a quem o medicamento se destina” e o preparado oficinal é “qualquer
medicamento preparado segundo as indicacdes compendiais, de uma farmacopeia ou de um
formulario, em farmacia de oficina ou nos servicos farmacéuticos hospitalares, destinado a

ser dispensado diretamente aos doentes assistidos por essa farmacia ou servico [7].

125



0 processo de producao de medicamentos manipulados nao estéreis comeca com a rececao e
validacao das prescricoes médicas. Apds a validacdo e, de modo a garantir a reprodutibilidade
da qualidade do medicamento manipulado, é elaborada uma ficha técnica de preparacao, que
inclui a composicdo qualitativa e quantitativa, a técnica de preparacdo, o equipamento
utilizado, o material de embalagem e uma copia do rotulo do medicamento manipulado. Sao
emitidos dois rétulos que contém as seguintes informagdes: identificacdo do medicamento
manipulado, identificacao do doente, condicoes de conservacao, prazo de validade e data de
preparacao, numero de lote, quantidade expressa em volume ou massa e outras informacdes
consideradas uteis.

O processo de producdo de medicamentos manipulados ndo estéreis propriamente dito é
efetuado pelo TDT, sendo que esta implementada uma dupla verificacdo nas etapas criticas
do processo de preparacao. As pesagens e medicoes de volumes devem ser conferidas pelo
farmacéutico, assim como as operacgoes relacionadas com a verificacdo do produto final.

De modo a garantir a obtencdo de um produto acabado com as caracteristicas e os padroes de
qualidade pré-definidos, e assim permitir a libertacao do produto final pelo farmacéutico, é
realizado um controlo da qualidade. Este controlo inclui ensaios de verificacdo adequados ao
medicamento manipulado, como a verificacdo das caracteristicas organoléticas, a verificacao
final de massa ou volume a dispensar e a conformidade do medicamento manipulado
preparado com a monografia genérica da respetiva forma farmacéutica incluida na
Farmacopeia Portuguesa.

Terminada a producao, todas as preparacdes sao devidamente embaladas e rotuladas, sendo

transportadas para os locais de dispensa acompanhadas pela respetiva guia de transporte.

No laboratoério da UPNE efetuam-se preparacdes farmacéuticas personalizadas e preparacdes
farmacéuticas executadas com antecedéncia, para as quais se prevé a sua utilizagdo. Assim
ha uma planificacao e agendamento diario em documento excel, partilhada com o setor de
ambulatério, que permite gerir, de forma racional, a preparacdo de medicamentos
manipulados, adequando as respetivas estabilidades e prazos de validade as necessidades dos

doentes, isto €, de modo a que se garanta uma terapéutica continua, sem interrupcoes.

Neste sector tive ainda a oportunidade de entrar na sala limpa para visualizar a manipulacao
de citotoxicos, nomeadamente a suspensdo oral de metotrexato que se destina,
frequentemente, a pediatria e a manipulacdo de farmacos que, apesar de nao serem
citotoxicos, necessitam de cuidados especiais de manuseamento, como € o caso dos colirios

de ciclosporina.

4.4. Rotulagem e Reembalagem

No IPO-Porto, a rotulagem e reembalagem de medicamentos sao efetuadas em formas

farmacéuticas solidas orais, quando os SFH, principalmente a DIDDU, necessitam de
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medicamentos individualizados e a sua individualizacdo nao permite que o blister apresente
todas as informacdes necessarias, como sejam a DCI, dose, lote e prazo de validade. Estes
processos sao efetuados por um TDT (a excecao da reembalagem de estupefacientes que é
assegurada por farmacéuticos) numa sala propria para o efeito, entre a DC e a DIDDU.

Antes de comecar estes processos, o TDT deve proceder a correta lavagem das maos e colocar
o devido equipamento de protecao individual, como touca, mascara e luvas.

A rotulagem é um processo feito manualmente, onde se imprime o rotulo em papel
autocolante que posteriormente é colado nos medicamentos previamente individualizados.

A reembalagem é efetuada quando nao é viavel rotular o medicamento, devido as suas
dimensoes ou as quantidades necessarias, para tal o IPO-Porto dispdem de uma maquina de
reembalagem semiautomatica, a Grifols®. Esta maquina é constituida por um molde, que é
alterado consoante as diferentes dimensdes das capsulas e comprimidos. Este molde permite
inserir individualmente os medicamentos, recortados previamente com o tamanho adequado;
colocar duas roldanas, uma com uma tira de papel branco e outra com uma tira de plastico
cor-de-laranja, que se unem permitindo o acondicionamento do medicamento.

Antes de iniciar o processo de reembalagem o TDT, tem de colocar os dados necessarios,
como a DCI, laboratorio produtor, dosagem, forma farmacéutica, quantidade de medicamento
a reembalar, prazo de validade, nimero de lote e data da reembalagem, no sistema
informatico da maquina. Esta implementada uma dupla verificacdo nas etapas criticas do
processo de reembalagem, pelo que, para que a maquina possa comecar a reembalar, é
necessario que outro TDT verifique os dados inseridos anteriormente.

Apds a dupla verificacdo dos dados, a maquina é devidamente limpa, com uma gaze embebida
em alcool a 70° e, em seguida, pode comecar a colocar-se cada medicamento no seu devido
espaco e dar a indicacdo a maquina para iniciar a reembalagem. Conforme a maquina vai
reembalando, o0s espacos que vao ficando vazios sao novamente preenchidos com
medicamento, e assim sucessivamente até ndao haver mais medicamentos para reembalar.

No acondicionamento do medicamento, mais propriamente na parte da tira de papel, vém
inseridos os dados que foram introduzidos no sistema informatico inicialmente (DCl,
laboratério produtor, dosagem, forma farmacéutica, data de validade, lote, codigo de barras
e codigo do medicamento, e identificacao dos SFH).

No final da reembalagem, é importante verificar se a quantidade de medicamentos
reembalados corresponde a quantidade pretendida, verificando se existe alguma
inconformidade como seja uma dupla reembalagem, em que existem dois medicamentos
reembalados juntos, ou um reembalamento nulo, em que nao existe nenhum medicamento.

A Grifols ® nao permite a reembalagem de capsulas moles, uma vez que atinge temperaturas
superiores a 90°C e estas capsulas sao sensiveis a grandes variaces térmicas, devido ao seu
invélucro de gelatina.

A rotulagem e reembalagem de medicamentos deve ser efetuada de forma a assegurar

a qualidade e a seguranca do medicamento. Esta é essencial para a DIDDU, uma vez que

permite aos SFH disporem do medicamento prescrito, de forma individualizada, permitindo a
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reducao dos riscos de contaminacao do medicamento e dos erros de administracao e protege

o medicamento reembalado de agente ambientais.
5. Radiofarmacia

A radiofarmacia é uma vertente relativamente recente da Farmacia Hospitalar responsavel
pela gestao, manipulacao, dispensa e controlo de produtos radiofarmacéuticos.

Durante o meu estagio, foi-me facultada uma “visita guiada” a Radiofarmacia, pela
farmacéutica colaboradora do servico de Medicina Nuclear, servico onde se esta se localiza
por razdes de radioproteccao. A Medicina Nuclear é a especialidade médica que utiliza
substancias radioativas com objetivo de diagndstico ou terapéutica. O papel do farmacéutico
neste servico prende-se com a garantia da efetividade e da seguranca dos radiofarmacos.

Este compreende um conjunto de responsabilidades que visam assegurar a preparacao dos
radiofarmacos e a sua dispensa na forma de doses individualizadas, bem como o controlo de
qualidade e a gestao.

Nesta visita ao servico, pude inteirar-me de algumas especificacées, nomeadamente no

que respeita a seguranca do operador, do doente e do publico em geral (tempo de operacdo
limitado, hotte blindada, anteparo de chumbo, seringa e frascos protegidos, acesso restrito,
etc.), para além de contactar com uma técnica de diagnostico e de investigacdo em
biomedicina, a Tomografia de Emissao de Positroes (PET). Visualizei a obtencao de imagens
com recurso a esta tecnologia e compreendi o conceito de radiofarmaco PET: um farmaco
constituido por uma molécula capaz de participar ativamente num processo fisiologico e que
tem incorporado um isotopo emissor de positroes (radionlclido). Um exemplo deste é o
FDG-2-['8F]-fluor-2-desoxi-D-glucose, abundantemente utilizado em Oncologia. Existe um
elevado numero de tumores malignos onde o metabolismo da glucose se apresenta alterado

e, portanto, as células tumorais ndo rejeitam esta molécula que atinge valores elevados
anormais, permitindo a obtencao de uma imagem identificativa do tumor. A PET tem diversas
aplicacoes em Oncologia, como seja o diagnostico, estadiamento, seguimento, monitorizacao
da resposta a terapéutica, planeamento da radioterapia, mas nao so, tendo também

aplicacdées na neurologia e cardiologia.
6. Ensaios Clinicos

Os ensaios clinicos devem realizar-se de modo a que cumpram na integra a Lei n° 21/2014 de
16 de abril, alterada pela Lei n® 73/2015 de 27 de julho, que aprova a lei da investigacao
clinica, e define ensaio clinico como “toda a investigacao cientifica efetuada em seres
humanos com o objetivo de determinar ou confirmar os efeitos clinicos, farmacoldgicos ou
farmacodinamicos de um ou varios medicamentos em investigacdo, detetar as reacoes

adversas a um ou varios medicamentos em investigacdo, ou estudar a absorcao, distribuicdo,
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metabolismo e a eliminacdo de um ou varios medicamentos em investigacdo com o fim de
determinar a sua inocuidade ou a sua eficacia”[8].

O IPO-Porto, na sua maioria, € solicitado para acolher protocolos com farmacos
antineoplasicos e terapéutica adjuvante, o que se justifica pela natureza da instituicao.

O circuito de distribuicdo de medicamentos experimentais esta sob a responsabilidade da
Unidade de Ensaios Clinicos (UEC), um dos setores dos Servicos Farmacéuticos, que obedece,
tal como os restantes, a legislacdo especifica. Este setor, de acesso restrito, permite garantir
a realizacao de ensaios clinicos de acordo com as normas éticas, legais e de boa pratica
clinica, bem como estabelecer um sistema de controlo especial de medicamentos em
investigacdo que cumpra os objetivos preconizados no protocolo do ensaio clinico. Assim, os
SFH apresentam-se como o local idoneo devido ao seu carater central e a experiéncia no uso

racional de medicamentos.

Segundo a legislacdo vigente, é obrigacdo do promotor fornecer a medicacdo de estudo
através dos SFH, contudo o promotor s6 devera colocar as amostras do ensaio depois de
apresentar o protocolo do ensaio clinico (EC) com toda a documentacéo requerida aos SFH. O
promotor deve contactar os SFH antes de efetuar a submissao para aprovacao do estudo ao CA
do IPO, assim devera ser agendada uma visita de pré-inicio onde devera ser fornecido um
resumo do protocolo, bem como toda a informacdo relativa a medicacdo. Apos avaliacdo e
esclarecimento de toda a informacao solicitada ao promotor, os SFH podem emitir uma
declaracédo exigida para aprovacao do EC, sobre a sua capacidade de responder as exigéncias
do EC em apreciacao.

Na visita de inicio, organizada pelo promotor através da Unidade de Investigacao Clinica
(UIC), fica decidido o circuito do medicamento experimental. Nesta, ou idealmente antes,
devera chegar a UEC dos SFH, o Pharmacy Manual do EC correspondente. No sentido de
assegurar a realizacdo de tarefas com elevada qualidade, cada ensaio clinico possui um
Pharmacy Manual, dossier que tem como objetivo compilar toda a informacao
correspondente, desde o protocolo, documentos de registos e normas de pedidos, de rececao,
de dispensa e de devolucdo pelo doente. A revisao de um Pharmacy Manual é uma tarefa
realizada por dois farmacéuticos de forma independente, para assegurar as demais

disposicoes legais.

O circuito de distribuicdo de medicamentos experimentais comeca com a rececao da
medicacdo, que é efetuada por um dos farmacéuticos da UEC que verifica e regista, em
formulario proprio, os demais requisitos identificativos dos medicamentos em investigacao, e
ainda reporta ao promotor, informaticamente, a respetiva rececao. A medicacao, por vezes,
€ acompanhada de um dispositivo que regista a temperatura e que devera ser parado no
momento da rececao. Caso se verifique algum alarme por desvios de temperatura durante o
transporte, o farmacéutico devera avisar o promotor e a medicacdo colocada em quarentena

até instrucdes do promotor.
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Posto isto, a medicacao é armazenada nos SFH, em sala propria, respeitando as condicdes de
armazenamento impostas pelo promotor, até a sua dispensa.

A dispensa de medicamentos experimentais é feita preferencialmente de forma a integrar o
circuito normal de dispensa de medicamentos em ambulatoério, uma vez que assim garante-se
que é um farmacéutico a fornecer informacoes relativas ao esquema terapéutico e instrucoes
sobre a devolucao de amostras nao utilizadas. O procedimento de preparacao e dispensa da
medicacdo de estudo engloba, de uma forma geral, a confirmacao e validacdo farmacéutica
dos dados da prescricdo médica, a separacao e preparacdo da medicacao para o doente em
particular pertencente ao EC especificado e o preenchimento das folhas de registo de
dispensa do EC e das folhas internas de resumo para dispensa em ambulatorio e diarios do
doente.

Depois de terminado o ensaio, quando expira o prazo de validade ou quando o paciente nao
procedeu a sua toma, devera proceder-se a devolucdo das amostras que nao foram utilizadas.
Neste ponto, aquando da rececao de uma devolucéo, avalia-se a compliance e a existéncia de
possiveis inconformidades. Para proceder a contagem de unidades devolvidas, € muitas vezes
necessario recorrer a camara de fluxo laminar vertical, presente na UCQ, por uma questao de
seguranca na manipulacdao deste tipo de medicamentos. A compliance e eventuais
inconformidades existentes, por exemplo, no diario de tomas do doente, sao reportadas ao
investigador principal, que ira, junto do doente, averiguar a situacao.

De maneira a realizar um controlo do inventario, o farmacéutico mantém uma lista de
existéncias atualizada da medicacado rececionada, dispensada e devolvida por cada paciente
e, periodicamente, compara os registos de dispensa e de controlo de inventario com as
existéncias reais.

Finalmente, na visita de monitorizacao de fecho com o monitor do EC, o dossier do estudo
sera selado com a respetiva data de fecho e assinatura do farmacéutico, devendo ficar

arquivado, junto com o dossier do investigador principal, durante 15 anos.

7. Reconciliacdo terapéutica: projeto-piloto no Servico de
Onco-hematologia

A reconciliacdo terapéutica trata-se de um procedimento de validacao sistematica que

visa aumentar a seguranca e a eficacia do tratamento do doente. Neste processo, faz-se a
comparagao e correcao das eventuais discrepancias entre as listas do regime terapéutico do
domicilio e de prescricdo hospitalar durante todos os pontos de transicao (admissao,
transferéncia e alta) [9]. Tendo em conta que o IPO-Porto tem como alvo o doente
oncologico, sujeito a terapéuticas extremamente complexas e passiveis de interacoes,
acarretando riscos para o doente, a reconciliagdo terapéutica revela-se de uma enorme
importancia e compreende-se a sua utilidade e implementacao.

Este projeto-piloto, desenhado como um estudo observacional prospetivo, foi implementado

em 2015, com a duracéo de trés meses, com a finalidade de avaliar o seu impacto no Servico
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de Onco-hematologia e analisar a aceitabilidade das intervencdes farmacéuticas junto da
equipa multidisciplinar, consolidando assim as funcdes assistenciais do farmacéutico. Para
levar a cabo os objetivos propostos, comecou por se fazer um questionario a uma amostra de
doentes do hospital de modo a indagar acerca da recetividade do projeto, seguindo-se a
realizacao de um estudo observacional prospetivo para avaliacdo da implementacao do
projeto-piloto de reconciliacao terapéutica num servico da instituicdo, por um periodo
experimental de 3 meses. Apos a entrega do Termo de Consentimento Informado aos doentes
envolvidos, procedeu-se a recolha de informacgdes sobre a terapéutica pré-hospitalar e sobre
a nova terapéutica instituida nas diferentes interfaces de cuidados (admissao, transferéncia,
alta). O registo destas informacdes tem como suporte uma base informatica em documento
Excel, partilhado entre o servico de Onco-hematologia e os SFH, a fim de se proceder a
reconciliagdo terapéutica entre as 24 e as 72 horas que se seguem a
admissao/transferéncia/alta. No momento da alta hospitalar, é entregue aos doentes “O meu
boletim de medicacao”, onde consta a lista atualizada e reconciliada dos medicamentos a
fazer no domicilio, assim como outras informacdes importantes sobre a gestdo da
terapéutica. Neste documento é ainda feita alusao a linha “Farmacia em Linha”, que consiste
numa linha telefonica que tem como proposito a consolidacdo do processo de reconciliacao
terapéutica no ambito da alta hospitalar, através da continuidade do seguimento dos doentes
e gestao terapéutica da pos-hospitalizacao, via telefone, num periodo maximo de 96 horas.

Apds a realizacao de toda a analise e estimado o impacto econdémico desta intervencao, o
projeto demonstrou ser uma mais-valia, para além de ter alcancado o seu objetivo
primordial, aumentar a efetividade da terapéutica. A meu ver, este tipo de estudos, pela
atual conjetura econdmica e politica da saide em Portugal, permite afirmar, cada vez mais, a
importancia do papel do farmacéutico hospitalar enquanto membro de uma equipa
multidisciplinar de salde. E imperativo continuar a realizar estudos farmacoecondémicos que

comprovem os ganhos em salde decorrentes da atuacao do farmacéutico.
8. Sistema Informatico

Os diferentes setores de atividade dos SFH encontram-se interligados entre si por diversos
meios. Quer através do sistema informatico, o Sistema de Gestdo Integrada do Circuito do
Medicamento (SGICM) existente em todo o IPO-Porto, quer através das extensdes telefonicas.
Este software pode ser utilizado por todos os profissionais de salde, havendo areas
reservadas e especificas para cada um deles, e releva-se como uma importante ferramenta na
organizacdo da gestdo. Desde a aquisicido até a cedéncia, este programa informatico
apresenta-se como parte integrante do circuito do medicamento, tendo inegaveis vantagens
para a gestao clinica e para a propria gestao racional de medicamentos.

O facto de se conseguir aceder a ficha clinica do doente de uma forma simples e rapida
proporciona a efetividade necessaria na realizacao das diferentes tarefas do dia-a-dia. Para

além disso, a centralizacao da informacao possibilita uma estreita comunicacao e colaboracao
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entre todos os intervenientes da equipa de salude, uma vez que permite o envio de mensagens
e o registo de observacdes pertinentes. Uma das aplicacbes deste software que importa
salientar € a possibilidade de validacao das prescricoes médicas uma vez que o conhecimento
rigoroso do perfil farmacoterapéutico do doente permite uma diminuicao do risco de
interacoes medicamentosas e de erros de medicacdo, o que, por sua vez, aumenta a
seguranca da terapéutica instituida. Por outro lado, a informatizacao do stock possibilita uma
racionalizacdo dos medicamentos e do prdprio stock existente nos servicos, havendo um

controlo mais rigoroso de todos os custos e uma reducdo de desperdicios.

9. Ferramentas de Gestao do Risco do Medicamento

Os SFH do IPO-Porto dispdem de diversas ferramentas de gestao de risco do medicamento que
visam minimizar os erros associados a todo o circuito do medicamento. Durante o estagio,
pude identificar algumas destas ferramentas utilizadas diariamente pelos farmacéuticos.
Tendo em conta que a preparacao individual da medicacao ainda é, na sua maioria

realizada por picking manual, estas medidas assumem especial importancia no setor da
DIDDU. Neste setor existe um conjunto de sinalética de seguranca para medicamentos, cujo
objetivo € identificar medicamentos com embalagens idénticas, medicamentos disponiveis em
dosagens diferentes, medicamentos de alto risco e medicamentos LASA, o que demonstra a
preocupacao e a responsabilidade da dispensa de medicamentos.

Os medicamentos estdo armazenados por DCI, no entanto, ha separacdo de farmacos com
embalagem ou dose semelhantes, mesmo que esta implique uma alteracao da ordem
alfabética. Os medicamentos de alto risco, como é o caso de solucbes hipertdnicas, estdo
devidamente assinaladas, com um circulo vermelho, para que se crie um alerta mental aos
TDT aquando da dispensa, cumprindo assim o estabelecido pela Norma n° 014/2015 referente
a Medicamentos de alerta maximo [10].

Os medicamentos LASA (Look-Alike, Sound-Alike) sao medicamentos que possuem escrita ou
fonética semelhante e sdo identificados através da alteracdo do grafismo para letras
mailsculas e sublinhado, nas letras que lhes sao distintas, como por exemplo “DOPamina” e
“DOBUTamina”, aplicando o estabelecido pela Norma n° 020/2014, da Direcao-Geral da

Saude, que define a lista de medicamentos LASA [11].

10. Conclusao

A realizacao do presente estagio constituiu um periodo de crescimento pessoal e profissional,
onde pude adquirir competéncias e conhecimentos de forma congruente e fundamentada, e
perceber todas as funcdes e responsabilidades do farmacéutico hospitalar, bem como todas as
atividades desenvolvidas em farmacia hospitalar. A farmacia hospitalar € uma das principais
areas de atuacao do farmacéutico, que com uma postura proativa e interventiva, tem

diariamente um tremendo impacto na salide e bem-estar do doente, bem como na qualidade
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dos cuidados de salde prestados. Contudo, o seu trabalho nem sempre ¢é facilitado,
nomeadamente pela atual politica restritiva de contratacdes, que faz com que no IPO-Porto
haja um défice de farmacéuticos que estdo a trabalhar em limites minimos admissiveis. A
sobrecarga de trabalho pode conduzir a erros que potencialmente possam por em causa a
seguranca da utilizacao dos medicamentos, e por isso é urgente dar o devido crédito a esta
realidade.

Nas vertentes clinica e humana, a Oncologia sempre me cativou. E uma experiéncia marcante
na vida dos doentes e constitui, atualmente, um dos maiores desafios da ciéncia, sendo por
isso uma area extremamente desafiante.

Fazendo um balanco geral do estagio nos SFH do IPO-Porto, posso afirmar que este
representou um ponto fundamental no meu percurso ao longo do MICF, constituindo uma
experiéncia muito enriquecedora, a nivel pessoal e profissional. Representou ainda uma
importante vertente de formacao, sendo um elo de ligacao inicial entre os conhecimentos
adquiridos durante o meu percurso académico e a realidade profissional da Farmacia

Hospitalar.
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Anexo 1 - Exemplo do comportamento geral das gomas orais no ensaio de dupla compressao
TPA
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Anexo 2 - Ficha de Analise Sensorial

Dissertacao de Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas da Faculdade de Ciéncias da
Saude da Universidade da Beira Interior
“ Estudos de estabilidade e aceitabilidade de gomas orais de prednisolona “

Ensaio de palatabilidade - Ficha de Analise Sensorial

Instrucées:
Proceda a prova das formulacdes da seguinte forma:

- Na solucao liquida, coloque uma quantidade na boca e depois deite-a fora, nao deve
engolir a preparacao.
- Na formulacao solida, mastigue a formulacao e depois deite-a fora, ndo deve engolir a
preparacao.
(E recomendado que ndo beba café ou outras bebidas que possam afetar as papilas
gustativas, pelo menos, 30 minutos antes da prova das formulacées. A prova das formulacbes

deve ser intercalada com dgua a temperatura ambiente para eliminar o sabor da preparacédo
anterior.)

- Apds a prova de cada uma das preparagdes, atribua um valor da escala hedonica de 5
pontos a preparacao através da ficha de analise sensorial:
Amostra 1:

Como classifica o sabor?

1 - Muito mau 2 - Mau 3- Nem bom 4 - Bom 5 - Muito bom
nem mau

Como classifica o sabor que permanece na boca 2 minutos apds a toma?

1 - Muito mau 2 - Mau 3- Nem bom 4 - Bom 5 - Muito bom
nem mau

(Deve beber agora cerca de 40 ml de agua para lavar a boca e comer um pouco de maca para
libertar o sabor)

Amostra 2:

Como classifica o sabor?

1 - Muito mau 2 - Mau 3- Nem bom 4 - Bom 5 - Muito bom
nem mau
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Como classifica o sabor que permanece na boca 2 minutos apds a toma?

1 - Muito mau

2 - Mau

3- Nem bom
nem mau

4 - Bom

5 - Muito bom

Relativamente ao sabor indique ainda:

A amostra 2 apresenta um sabor amargo, comparativamente a amostra 1?

Sim Nao

(Deve beber agora cerca de 40 ml de agua para lavar a boca e comer um pouco de maca

para libertar o sabor)

Amostra 3:

Como classifica o odor?

1 - Muito mau 2 - Mau 3- Nem bom 4 - Bom 5 - Muito bom
nem mau

Como classifica a textura?

1 - Muito mau 2 - Mau 3- Nem bom 4 - Bom 5 - Muito bom
nem mau

Como classifica o sabor?

1 - Muito mau 2 - Mau 3- Nem bom 4 - Bom 5 - Muito bom
nem mau

Como classifica o sabor que permanece na boca 2 minutos apos a toma?

1 - Muito mau 2 - Mau 3- Nem bom 4 - Bom 5 - Muito bom
nem mau

(Deve beber agora cerca de 40 ml de agua para lavar a boca e comer um

libertar o sabor)
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Amostra 4:

Como classifica o odor?

1 - Muito mau 2 - Mau 3- Nem bom 4 - Bom 5 - Muito bom
nem mau
Como classifica a textura?
1 - Muito mau 2 - Mau 3- Nem bom 4 - Bom 5 - Muito bom
nem mau
Como classifica o sabor?
1 - Muito mau 2 - Mau 3- Nem bom 4 - Bom 5 - Muito bom
nem mau
Como classifica o sabor que permanece na boca 2 minutos apos a toma?
1 - Muito mau 2 - Mau 3- Nem bom 4 - Bom 5 - Muito bom
nem mau

Relativamente ao sabor indique ainda:

A amostra 4 apresenta um sabor amargo comparativamente a amostra 2?
Sim Nao

Muito obrigada!
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Anexo 3 - Parecer de conclusao relativo ao Processo n.° CE-UBI-Pj-2017-014 emitido pela
Comissao de Etica da UBI

Comissio de Etica
Universidade da Beira Interior

comissaodeetica@ubi.pt
Convento de Santo Anténio
6201-001 Covilhi | Portugal

Parecer relativo ao processo n.° CE-UBI-Pj-2017-014

Na sua reunido de 12 de fevereiro de 2019 a Comissio de Etica apreciou,
retrospetivamente a documentacio cientifica submetida referente ao pedido de parecer
do projeto “Desenvolvimento e Formulacado de Gomas Orais de
Prednisolona”, da proponente Rafaela Maria Ribeiro Borges, a que atribuiu o

cddigo n.° CE-UBI-Pj-2017-014.

Na sua anilise nio identificou matéria que ofenda os principios éticos e morais sendo

de parecer que o estudo em causa pode ser aprovado

Covilha e UBI, 14 de fevereiro de 2019

A Vice-Presidente da Comissio de Etica

M 5 oy

Professora Doutora Ana Leonor Serra Morais dos Santos

Professora Auxiliar
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Anexo 4 - Registo dos protocolos preparados nos Servicos Farmacéuticos do CHCB, durante a minha permanéncia no sector de Farmacotecnia.

Servico Diagnostico Protocolo Periodicidade | Pré-medicacao Farmacos
Neoplasia Gemcitabina 28 dias Dexametasona 5 mg Gemcitabina 828 mg (1000 mg/m?)
Ondasetron 8 mg
Neoplasia FOLFOX 6 14 dias Lorazepam 1 mg Oxaliplatina (85 mg/ m?)
Ranitidina 50 mg Levofolinato dissodico (200 mg/ m?)
(medicacao adjuvante) Fluorouracilo (400 mg/m?)
Dexametasona 8 mg Fluorouracilo (2400 mg/m?)
Ondasetrom 8 mg
Neoplasia CETUXIMAB + 14 dias Lorazepam 1 mg Cetuximab (500 mg/m?)
FOLFOX Clemastina 2 mg Oxaliplatina (85 mg/ m?)
Ranitidina 50 mg Levofolinato dissodico 190 mg
(medicacao adjuvante) Fluorouracilo (400 mg/m?)
Dexametasona 8 mg Fluorouracilo (2400 mg/m?)
Quimioterapia Ondasetrom 8 mg
Neoplasia BEVACIZUMAB + | 14 dias Lorazepam 1 mg Bevacizumab 235 mg
FOLFIRI Ranitidina 50 mg Irinotecano (180 mg/m?)
(medicacao adjuvante) Levofolinato dissodico (200 mg/m?)
Dexametasona 8 mg Fluorouracilo (400 mg/m?)
Ondasetrom 8 mg Fluorouracilo (2400 mg/m?)
Atropina 0,3 mg
Neoplasia GRAMONT 14 dias Lorazepam 1 mg Levofolinato dissodico (200 mg/m?)
Metoclopramida 10 mg Fluorouracilo (400 mg/m?)
Fluorouracilo (2400 mg/m?)
Neoplasia PACLITAXEL semanal Lorazepam 1 mg Paclitaxel (80 mg/m?)
(MAMA) Clemastina 2 mg
Dexametasona 8 mg
Ranitidina 50 mg
(medicacao adjuvante)
Neoplasia PERTUZUMAB + Clemastina 2 mg Paclitaxel (80 mg/m?)
TRASTUZUMAB Dexametasona 8 mg
IV + PACLITAXEL Ranitidina 50 mg
(MAMA) (medicacao adjuvante)
Neoplasia DOCETAXEL- 21 dias Dexametasona 8 mg Docetaxel (75 mg/m?)
MONOTERAPIA Ondasetrom 8 mg
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Quimioterapia

Neoplasia DOCETAXEL-NEO | 28 dias Dexametasona 10 mg Docetaxel (75 mg/m?)
MAMA Ondasetrom 8 mg
Neoplasia XELOX 21 dias Lorazepam 1 mg Oxaliplatina (130 mg/m?)
Ranitidina 50 mg
(medicacao adjuvante)
Dexametasona 8 mg
Ondasetrom 8 mg
Neoplasia da DOCETAXEL- 21 dias Dexametasona 8 mg Docetaxel (100 mg/m?)
Prostata MONOTERAPIA Ondasetrom 8 mg
Metastizada
Carcinoma in situ | TRASTUZUMAB 21 dias Paracetamol 1000 mg Trastuzumab 600 mg
da mama SC (MAMA)
Adenocarcinoma AC 21 dias Lorazepam 1 mg Doxorrubicina (60 mg/m?)
da mama Ranitidina 50 mg Ciclofosfamida (600 mg/m?)
(medicacao adjuvante)
Dexametasona 20 mg
Ondasetrom 8 mg
Doenca do GEMCITABINA + | 28 dias Dexametasona 10 mg Paclitaxel (125 mg/m?)
Pancreas NCOP NAB-PACLITAXEL Ondasetrom 8 mg Gemcitabina (1000 mg/m?)
(PANCREAS) Fosaprepitant 150 mg
Neoplasia Maligna | Gemcitabina/ 21 dias Dexametasona 10 mg Gemcitabina (1250 mg/m?)
da Bexiga Carboplatina Ondasetrom 8 mg Carboplatina (5 AUC)
Neoplasia Maligna | GRAMONT 14 dias Lorazepam 1 mg Levofolinato dissodico (200 mg/m?)
do Angulo Fluorouracilo (400 mg/m?)
Hepatico do Colon Fluorouracilo (2400 mg/m?)
Neoplasia Maligna | CISPLATINA (60 | 21 dias Fluorouracilo (1400 mg/m?)
do Corpo do mG/M?) + 5-FU
Estomago (200 MG/M?, D1-
D21, INFUSOR 7
DIAS) GASTRIC
Neoplasia Maligna | CISPLATINA (60 | 21 dias Fluorouracilo (1400 mg/m?)
do Esofago mG/M?) + 5-FU
Toréacico (200 MG/M?, D1-
D21, INFUSOR 7
DIAS) GASTRIC
Neoplasia Maligna | CISPLATINA (60 | 21 dias Cloreto de Potassio 10 mL | Cisplatina (60 mg/m?)
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Quimioterapia

do Esofago
Toracico

mG/M?) + 5-FU

(200 MG/M2, D1-

D21, INFUSOR 7
DIAS) GASTRIC

Ondasetrom 8 mg
Dexametasona 12 mg
Furosemida 20 mg
Fosaprepitant 150 mg
Sulfato de Magnésio 10
mL

Fluorouracilo (1400 mg/m?)

Carcinoma do GRAMONT 14 dias Lorazepam 1 mg Levofolinato disodico (200 mg/m?)
Colon Metastizado Fluorouracilo (400 mg/m?)
Fluorouracilo (2400 mg/m?)
Carcinoma do BEVACIZUMAB + | 14 dias Lorazepam 1 mg Bevacizumab 450 mg
Colon Metastizado | FOLFIRI Ranitidina 50 mg Irinotecano (180 mg/m?)
(medicacao adjuvante) Levofolinato disodico (200 mg/m?)
Dexametasona 8 mg Fluorouracilo (400 mg/m?)
Ondasetrom 8 mg Fluorouracilo (2400 mg/m?)
Atropina 0,3 mg
Carcinoma do BEVACIZUMAB + | 14 dias Dexametasona 10 mg Bevacizumab 270 mg
Colon Metastizado | FOLFIRI Ondasetrom 8 mg Irinotecano (180 mg/m?)
Atropina 0,25 mg Levofolinato disodico (200 mg/m?)
Fluorouracilo (400 mg/m?)
Fluorouracilo (2400 mg/m?)
Neoplasia RECTO-QRT Dexametasona 5 mg Fuorouracilo (1575 mg/m?)
Ondasetron 8 mg
Quimioterapia
Linfoma de ABVD 28 dias Ondasetron 8 mg Doxorrubicina (25 mg/m?)
Hodgkin Paracetamol 1000 mg Bleomicina (10 mg/m?)
Dexametasona 5 mg Vinblastina (6 mg/ m?)
(administrada no final da | Dacarbazina (375 mg/m?)
QT)
Linfoma nao R-CHOP 21 dias Clemastina 2 mg Rituximab (375 mg/m?)
Hodgkin Paracetamol 1000 mg Ciclofosfamida (750 mg/m?)
Metilprednisolona 125 mg | Doxorrubicina (50 mg/m?)
Ondasetron 8 mg Vincristina (1,4 mg/m?)
Ranitidina 300 mg
(medicacao adjuvante)
Mieloma Multiplo, | CYBORD (Ciclos | 28 dias Bortezomib (1,3 mg/m?)

Hematologia

Sem Mencao de

1-2)
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Remissao

Mieloma Multiplo, | CYBORD (Ciclos | 28 dias Dexametasona 50 mg Bortezomib (1,3 mg/m?)
Sem Mencao de 3-4) Ciclofosfamida (300 mg/m?)
Remissao
Mieloma Multiplo, | CYBORD (Ciclos | 28 dias Bortezomib (1,3 mg/m?)
Sem Mencao de 1-2) Ciclofosfamida (300 mg/m?)
Remissao
Mieloma Multiplo, | VELDEX 35 dias Dexametasona 25 mg Bortezomib 2,1 mg (1,3 mg/m?)
Sem Mencao de SEMANAL
Remissao
Artrite Metotrexato - Metotrexato 25 mg
Reumatoide Artrite

Reumatoide
Artrite Metotrexato - Metotrexato 15 mg

Reumatologia | Reumatoide Artrite

Reumatoide
Artrite Metotrexato - Metotrexato 20 mg
Reumatoide Artrite

Reumatoide
Adenocarcinoma Pemetrexedo/ 21 dias Dexametasona 10 mg Pemetrexedo (500 mg/m?)
do pulmao - Carboplatina Ondasetrom 8 mg Carboplatina (5 AUC)
estadio IV
Adenocarcinoma NIVOLUMAB Nivolumab 209,7 mg
do pulmao -
estadio IV
Adenocarcinoma PEMBROLIZUMAB | 21 dias Pembrolizumab 200 mg
do pulmao - (CPCNP
estadio IV previamente

Pneumologia tratado com

quimioterapia)
Adenocarcinoma PEMBROLIZUMAB | 21 dias Pembrolizumab 200 mg
do pulmao (CPCNP

previamente

tratado com

quimioterapia)
Adenocarcinoma VINORRELBINA 21 dias Vinorrelbina (60 mg/m?)
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primitivo do ORAL (60
pulmao mg/m?)
Adenocarcinoma PEMETREXED 21 dias Dexametasona 10 mg Pemetrexedo (500 mg/m?)
primitivo do Ondasetrom 8 mg
pulmao
Adenocarcinoma Pemetrexedo/ 21 dias Dexametasona 10 mg Pemetrexedo 890 mg (500 mg/m?)
primitivo do Carboplatina Ondasetrom 8 mg Carboplatina 662,25 mg (5 AUC)
pulmao
Adenocarcinoma NIVOLUMAB Nivolumab 226,8 mg
primitivo do
pulmao
Carcinoma TOPOTECANO 4 | Pausa de 1 Ondasetrom 8 mg Topotecano (4 mg/m?)
pulmonar de MG/M? - semana apds | Ranitidina 50 mg
Pneumologia | pequenas células | PNEUMOLOGIA | 3 ciclos (medicacdo adjuvante)
Hidroxizina 50 mg
Dexametasona 10 mg
Carcinoma Carboplatina/ 21 dias Dexametasona 10 mg Carboplatina (5 AUC)
pulmonar de Etoposido Ondasetron 8 mg Etoposido (100 mg/m?)
pequenas células Ranitidina 50 mg
(medicacao adjuvante)
Hidroxizina 25 mg
Carcinoma Gemcitabina/ 21 dias Dexametasona 10 mg Gemcitabina 2400 mg (1250 mg/m?)
Epidermoide do Carboplatina Ondasetron 8 mg Carboplatina 843,3 mg
Pulmao
Neoplasia da IMUNO BCG Bacilo Calmette-Guerin 1 U.
Bexiga
Neoplasia Maligna | Mitomicina-C- 7 dias Mitomicina 40 mg
Urologia da Bexiga Urologia
Neoplasia Maligna | IMUNO BCG Bacilo Calmette-Guerin 1 U.
da Bexiga
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Anexo 5 - Bolsas Disponiveis para Prescricao no CHCB.

Nome Composicao Volume Veia de Aporte
Comercial administracao | Calérico
Nutriflex ® AA. 4,6 g/L N + Glucose 1250 mL Periférica ou | 955 kcal
Lipid Peri 64 g/L + Lip40 g/L + Central

Electrélitos Emul inj Sac

triplo 1250 mL
Nutriflex® AA. 8 g/L N + Glucose 1250 mL Central 1475 kcal
Omega S 144 g/L + Lip 40 g/L +

Electrdlitos emul inj Sac

Frac 1250 mL
Smofkabiven ® | AA. 8 g/L N + Glucose 1477 mL Central 1600 kcal
Central 127 g/L + Lip 38 g/L +

Electrolitos Emul inj Sac

triplo 1477 mL
Smofkabiven ® | AA. 8 g/L N + Glucose 1970 mL Central 2200 kcal

Central

127 g/L + Lip 38 g/L +
Electrélitos Emul inj Sac
triplo 1970 mL
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Anexo 6 - Representacdo esquematica
Nutriflex® (A) e Smofkabiven® (B).

(&)

Homogeneizar a mistura

da reconstituicao e aditivacao das bolsas de NP

Reconstituir o
compartimento da
emulsdo lipidica da

bolsa Mutriflex®

Homogeneizar a mistura

v

Reconstituir as
multivitaminas com 5
mL de agua para
preparagoes injetaveis

Adicionar as
multivitaminas

Homogeneizar a mistura

Efetuar o controlo de
gualidade

Reconstituir todos os
compartimentaos da
bolsa Smofkabiven®

Homogeneizar a mistura

Adicionar 10 mL de
oligoelementos

Homogeneizar a mistura

Reconstituir as
multivitaminas com &
miL d= agua para
preparagées injetaveis

Adicionar as
multivitaminas

Homogeneizar a mistura

Efetuar o controla de
gualidade
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Anexo 7 - Registo das bolsas de Nutricao Parentérica que tive a oportunidade de preparar
durante o periodo de estagio no sector de Farmacotecnia do CHCB.

Bolsa Quantidade Aditivos Veia de Validade
Administracao

Nutriflex Lipid 12 Oligoelementos Periférica 7 dias a 2-8 °C +

Peri 1E 1250 mL 10 mL + 48 horas a

(795 Kcal/5,7 g Multivitaminas temperatura

de azoto) hidro e ambiente
lipossoliveis 5
mL

Nutriflex Omega 6 Oligoelementos Central 7 dias a 2-8 °C +

S 1250 mL (1475
Kcal/10 g de
azoto)

10 mL +
Multivitaminas
hidro e
lipossoluveis 5
mL

48 horas a
temperatura
ambiente
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