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Resumo

O presente relatdrio foi realizado no ambito da Unidade Curricular “Estagio” do Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas da Universidade da Beira Interior. O relatorio é
constituido por 3 capitulos: o primeiro diz respeito a componente de investigacao e os
restantes descrevem a experiéncia profissionalizante na area de Farmacia Comunitaria e

Hospitalar.

O capitulo I é referente a componente de investigacdo levada a cabo no Centro de
Investigacdo em Ciéncias da Satide na Universidade da Beira Interior. O trabalho de
investigacao iniciou-se pelo estudo da capacidade de formulacGes, desenvolvidas com base
em trabalhos anteriores, encapsularem e mediarem a transfecao eficaz de siRNA em células
HeLa. Seguiu-se um estudo das caracteristicas de diametro hidrodinamico e potencial zeta
de formulacoes semelhantes as anteriores, tendo em vista o seu uso para farmacos lipofilicos
e promocao da mucoadesdo. Avaliou-se posteriormente o perfil citotoxico das
nanoemulsdes mais promissoras. Os resultados obtidos demonstram uma necessidade de
otimizacao da formulagdo para promover a sua eficacia no encapsulamento de siRNA e no
silenciamento da expressdo de genes. No entanto, identificou-se um intervalo de
concentracoes de lipido catiénico que ndo aumentam a citotoxicidade da nanoemulsao e
que apresentam caracteristicas promissoras para um bom desempenho, se administrada

por via intranasal.

Os capitulos II e III relatam a experiéncia, os conhecimentos e as aptidoes adquiridas na
Farmicia Sant’Ana e no Centro Hospitalar Universitario Cova da Beira, respetivamente.
Estes retratam o papel fundamental do farmacéutico na promoc¢do do bom uso dos
medicamentos e no desempenho das suas funcées em dois ambientes distintos, mas
igualmente importantes. O capitulo II foca principalmente o circuito do medicamento e
todas as atividades que nele se inserem: rececdo, aprovisionamento, armazenamento,
distribuicao, dispensa. O capitulo III realca as diversas areas hospitalares onde um
farmacéutico exerce a sua atividade: setor de Dose Unitaria, Ambulatorio, Aquisicao e
Logistica e Farmacotecnia. Esta experiéncia permitiu-me adquirir novas competéncias e
conhecer as diferentes responsabilidades, fun¢des por mim desempenhadas em cada area

de atividade farmacéutica.
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Abstract

This report was made within the scope of the curricular unit "Internship" of the Integrated
Master in Pharmaceutical Sciences of the University of Beira Interior. The report consists
of 3 chapters, where the first chapter concerns the component of scientific research and the
others describe the professionalizing experience in the area of Community and Hospital

Pharmacy.

Chapter I refers to the research work carried out at the Health Sciences Research Center at
the University of Beira Interior. The research work began by studying the ability of
formulations, developed based in previous work, to encapsulate and mediate effective
siRNA transfection in HeLa cells. This was followed by a study of the hydrodynamic
diameter characteristics and zeta potential of similar formulations as mentioned above,
with a view to their use with lipophilic drugs and promoting mucoadhesion. The cytotoxic
profile of the most promising nanoemulsions was subsequently evaluated. The results
obtained demonstrate a need for optimization of the formulation to promote its efficacy in
siRNA encapsulation and gene expression silencing. However, a range of concentrations
was identified that do not increase the cytotoxicity of the nanoemulsion and show promising

characteristics for good performance if administered intranasally.

Chapters II and III report the experience, knowledge, and skills acquired at Farmacia
Sant'Ana and Centro Hospitalar Universitario Cova da Beira, respectively. These portray the
fundamental role of the pharmacist in promoting the good use of drugs and performing
their functions in two distinct but equally important environments. Chapter II focuses
mainly on the drug circuit and all the activities that are part of it: reception, stock
management, storage, distribution, and dispensing. Chapter III highlights the different
hospital areas where a pharmacist works: Unitary Dose distribution, Ambulatory,
Acquisition and Logistics, and Cytotoxic and compound medicine preparation. This
experience allowed me to acquire new skills and learn about the different responsibilities,

functions performed by me in each area of pharmaceutical activity.
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Desenvolvimento e otimizagdo de nanoemulsdes catidnicas

Capitulo I - Desenvolvimento e otimizacao de

nanoemulsoes cationicas

1. Introducao

Ao longo dos anos tem havido um interesse crescente no estudo dos varios métodos de
encapsulacao de farmacos/biofarmacos, em particular de acidos nucleicos, dividindo-se em

dois tipos de sistemas: virais e ndo-virais.

Os vetores virais fornecem uma elevada eficiéncia na transfecao de DNA ou RNA nas células
alvo. Estes sistemas possuem, no entanto, algumas limitagoes importantes, tais como: o
grande potencial para gerar uma resposta imunologica grave; a possibilidade de poderem
provocar inflamacgoes graves; o facto do seu genoma poder integrar aleatoriamente a
informacao genética do individuo; a possibilidade de ocorrerem mutacoes no proprio virus,
desregulando as suas funcionalidades e provocando doencas desconhecidas ou

inesperadast=2.

Em termos de sistemas nao-virais, h4 uma maior variabilidade, estando atualmente a ser
estudados, a nivel laboratorial e clinico, sistemas lipossomais, micelas, nanoemulsées,
nanoparticulas poliméricas, entre outross. Estes veiculos apresentam caracteristicas
interessantes, como uma boa estabilidade, pureza, tamanho e morfologia ajustaveis'. Uma
vantagem muito interessante e importante destes nanocomplexos ou poliplexos é a
possibilidade de modificar a sua superficie, controlando e ajustando assim, as suas
propriedades e desempenho, consoante o objetivo terapéutico ou de diagnostico.
Normalmente, recorre-se a varios ligandos (proteinas, polimeros, anticorpos, entre outros),
de modo a ultrapassar varios obstaculos, aperfeicoando toda a formulacao e facilitando a
sua entrega as células. Os resultados mais notorios da encapsulacao de farmacos ou
biofarmacos e da incorporacdo de ligandos incluem o aumento da estabilidade dos
complexos nos fluidos biolégicos, o aumento da semi-vida (resisténcia a degradacao
enzimatica), o melhor direcionamento passivo ou ativo para a zona/6rgao alvo e a maior
resisténcia as diferentes condicoes fisiologicas (pH, temperatura, pressao...). Sendo assim,

estes sistemas tornam-se mais promissores que os sistemas viraiss.

Os lipidos cationicos para a encapsulacao de farmacos tém elevado destaque na literatura
cientifica, existindo muitas publicacdes relativas ao estudo de lipossomas e microemulsoes
que incorporam lipidos cationicos2. Por outro lado, as nanoemulsdes comparativamente aos

lipossomas e microemulsoes nao tém sido extensivamente exploradas, em parte devido as
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suas limitacGes, nomeadamente: baixa capacidade de incorporar e transportar grandes
quantidades de firmacos, principalmente hidrofilicos; baixa estabilidade durante o seu
armazenamento, devido a transi¢oes polimorficas, que as emulsoes em geral podem sofrer,

como agregacao das goticulas, libertacao do farmaco ou separacao de fases4.

No entanto, varias estratégias foram desenvolvidas de modo a ultrapassar estas limitacoes,
recorrendo principalmente ao uso de surfactantes ou lipidos cationicos que favorecam a
elevacao do potencial zeta, aumentando a repulsao electroestatica entre as nanoparticulas
e diminuindo a agregacdo das mesmas, ou ao uso de polimetros como o polietilenoglicol
(PEG) que evita a opsonizacao por moléculas do sistema imunitario, aumentando o tempo
de circulacio das nanoparticulas na circulacio sanguinea e melhorando,
consequentemente, a biodisponibilidade de todo o fAirmaco incorporado na nanoemulsao,
mesmo que seja limitado34. Devido a estas estratégias, as nanoemulsdes acabam por ser
vantajosas perante outros sistemas de entrega nao virais, como os lipossomas, acabando
por ultrapassar os problemas de agregacao de particulas. Para além disso, as nanoemulsoes
sdo mais atrativas pela sua simplicidade na preparacdo, descartando a utilizacdo de

solventes organicoss.

A incorporacdo de lipidos cati6nicos tem-se demonstrado promissora na encapsulagio de
acidos nucleicos (DNA e RNA) devido a oposicao de cargas, facilitando a interacao estre os
dois componentes. Adicionalmente, aumenta a interacdo com a superficie das células ou
estruturas carregadas negativamente, como as mucinas que recobrem as mucosas,
promovendo mucoadesdo, sendo uma caracteristica interessante tendo em vista a entrega

destas formulacGes por via intranasal©.

Todas estas vantagens de encapsulacao de farmacos/biofarmacos através de nanoemulsoes,
conjuntamente com a presenca de lipidos catiénicos como estratégia de melhoramento das
mesmas, acabam por tornar as nanoemulsoes cationicas uma abordagem promissora para

melhorar o tratamento de diversas doencas.

1.1. Biofarmacos — avanco tecnologico

Com a evolucdo tecnolodgica, surgiram novas areas de estudo e novas ferramentas,
revolucionando a ciéncia. Os biofarmacos surgiram com a fusdo destas duas vertentes
(ciéncia e tecnologia), sendo utilizados como ferramentas terapéuticas altamente efetivas

no tratamento de varias doencas’.

Os biofarmacos sao produzidos em organismos vivos (células, bactérias, animais, plantas),
podendo ser geneticamente modificados para este fim. Devido a toda a tecnologia utilizada

no desenvolvimento de biofdrmacos, estes, contrariamente as pequenas moléculas de



Desenvolvimento ¢ otimiza¢do de nanoemulsdes cationicas

farmacos quimicos, sdo moléculas de maiores dimensodes e exigem técnicas de obtencao e

caracterizacao mais especificas, tendo consequentemente maiores tempos de produgao®.

Dentro dos biofArmacos, as terapéuticas com utilizagao de 4cidos nucleicos, nomeadamente
com “small interfering RNA” (siRNA) — usado no silenciamento de genes, tém um potencial
que ainda esta largamente por concretizar devido as limitac6es na biodisponibilidade destas
moléculas, sendo dificil desenvolver medicamentos que demonstrem seguranca e eficacia

clinica4»9.

1.1.1  siRNA e as suas vantagens e desvantagens terapéuticas

Nas nossas células existem varios tipos de RNA, sendo que alguns, ao longo dos anos, se
destacaram devido as suas propriedades terapéuticas. O RNA nao pode ser visto apenas
como uma molécula que participa na sintese proteica, ja que diferentes tipos de RNA
também exercem funcdes de controlo e de regulacdo de varias fungdes celulares,
nomeadamente na expressao genética. A figura 1 pretende demonstrar os diferentes tipos

de RNA existentes e a subdivisdo das suas funcoes.

Nao
Codificante
(ncRNA)

Regulacao

Figura 1 - Organigrama referente a classificagdo do RNA consoante a sua funcionalidade.

Atualmente, através da engenharia genética, somos capazes de manipular a expressao
genética de diversas moléculas, tendo ganho cada vez mais destaque o RNA de interferéncia
(iRNA), mais especificamente o siRNA. Esta molécula pertence a classe dos RNA nao

codificantes (ncRNA: non-coding RNA), integrando-se na seccao dos RNA regulatorios.
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Os siRNA sao moléculas de cadeia dupla, tipicamente com um tamanho entre 21-23
nucleotidos, que podem ser entregues a célula neste formato, ou formarem-se no citoplasma
a partir de moléculas percursoras que posteriormente sofrem clivagem em fragmentos (os
siRNA) pela enzima da familia RNAse II: Dicer. Uma das cadeias do hibrido ira incorporar
o complexo silenciador induzido por RNA (RISC), gerando afinidade para a molécula
mRNA alvo. Devido a complementaridade da cadeia do siRNA com o mRNA, a molécula de
mRNA é clivada pelo RISC e perde a sua funcionalidade2°. Assim, o sSiRNA demonstrou ser
eficaz no silenciamento de genes, sendo uma terapia com potencialidade para o tratamento

de doencas cronicas, se este for bem veiculado.

Para além disso, o siRNA demonstrou ser uma molécula promissora, uma vez que a
presenca de dupla cadeia resulta numa maior estabilidade, em comparacdo com a cadeia
simples do micro RNA (miRNA). Ainda devido a capacidade de manipulacao genética, os
siRNA demonstram uma maior afinidade para as moléculas alvoz!. Previamente a
utilizacdo de siRNA, deve realizar-se uma rigorosa selecio e design da sequéncia
complementar de siRNA, de forma a gerar elevada especificidade para a sequéncia alvo
(complementar) do mRNA. Um parametro destacavel, tido em conta durante a selecao do
gene, sdo as zonas com informacao nao codificante (intrdes), que sdo removidas durante o
processamento do mRNA, podendo levar a inespecificidade das moléculas de siRNA, caso

nao sejam excluidas na selecao.

Contudo, o grande problema com que nos deparamos é que o RNA é uma molécula com
propriedades fisico-quimicas particulares (molécula grande, hidrofilica, carga negativa) e
por isso apresenta algumas limitacoes, das quais se destacam: dificuldade na passagem
através de membranas celulares, impedindo o seu uptake; rapida degradacdo por enzimas
(nucleases) presentes no sangue; ativacao do sistema imunitario do individuo contra as
moléculas de dimensoes elevadas e estranhas ao organismo e consequentemente possivel
resposta inflamatoria. Todas estas barreiras oferecidas pelo sistema biologico impedem que
a terapia centrada no uso de siRNA consiga alcancar as células alvo, impossibilitando ou

reduzindo uma acao terapéutica (baixa ou nenhuma eficiéncia).

Assim, torna-se vantajosa a otimizacdo e desenvolvimento de novas estratégias de
complexacao, como as nanoemulsoes cationicas, para que consigamos entregar o siRNA de

forma eficaz e obter resultados eficientes29.

1.2. A via intranasal na entrega de firmacos e biofarmacos: vantagens e

desvantagens

As nanoemulsoes sao facilmente adaptaveis a qualquer tipo de formas farmacéuticas,

podendo ser incorporadas em solugOes, cremes, sprays, géis, aerossois, espumas e
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seguidamente administradas tanto por via oral, intravenosa, topica, pulmonar, ocular,

intranasal:2.

A via intranasal tem sido cada vez mais explorada como uma via segura, comoda, nao
invasiva e como alternativa, principalmente, da via oral ou intravenosa’s. Existem diversas
formas da formulacdo atingir a circulacao sistémica (distribuida por todo o corpo) ou
diretamente o cérebro (principal interesse desta via). A mucosa nasal divide-se em duas
zonas epiteliais principais: a zona respiratdria e a olfativa. Ambas as zonas possuem uma
mucosa nasal extremamente irrigada por capilares sanguineos, o que permite uma rapida e
eficaz absor¢do da formulacgao para a circulacao sistémica. A regido respiratéria apresenta
ainda os nervos trigémeos e a regido olfativa exibe neuronios olfativos, vias pelas quais a

formulac¢ao pode difundir e atingir diretamente o cérebro+4.

A via de administracdo intranasal apresenta varias vantagens: possibilita contornar um
grande obstaculo, a barreira hematoencefalica, que impossibilita a passagem de moléculas
hidrofilicas de elevado peso molecular, como por exemplo moléculas de siRNA; evita o
metabolismo de primeira passagem (hepatico) e gastrointestinal, aumentando a
biodisponibilidade; podera reduzir a necessidade de administracdo de doses elevadas e
consequentemente reducdo dos efeitos adversos+1213.15. Contudo também revela algumas
limitacGes, tais como: degradacdo pelas enzimas presentes na mucosa; clearence
mucociliar, diminuindo o tempo de contacto da formulacdo com a cavidade nasal;
inadequacdo para firmacos pouco potentes e que necessitem de grande volume de
administragdo para surtirem efeitos terapéutico; limitada permeabilidade da muscosa
nasal, gerando baixas concentracoes de farmaco no cérebro45. Posto isto, uma estratégia
para contornar estas desvantagens, potenciar a utilizacao desta via de administracao e
otimizar a entrega de farmaco ao local de acao é a encapsulacao do farmaco por sistemas

nanométricos, mais especificamente a utilizacao de nanoemulsoes catidnicas*34.

1.3. O potencial das nanoemulsoes cationicas

As emulsoes sao um tipo de forma farmacéutica com diversas funcionalidades, incluindo a
entrega de varios farmacos ou biofarmacos. As emulsoes sao formadas devido a presenca de
dois liquidos imisciveis dispersos, que constituem a fase aquosa e fase oleosa. Consoante o
modo de preparacgio, a composicdo em tensioativos e as quantidades de ambas as fases, as
emulsdes podem ser dgua em oOleo (A/O) ou 6leo em agua (O/A). Normalmente, nas
emulsoes liquidas a fase em maior quantidade é a fase dispersante, enquanto que a outra é
a fase dispersa; se estamos perante uma emulsao O/A, a fase aquosa é a dispersante!26, A
sua estabilidade deve-se ao uso de tensioativos, que poderao ser co-adjuvados por agentes

viscosificantes e/ou cossolventes.
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As nanoemulsoes diferenciam-se das macroemulsées no seu tamanho de goticula e aspeto,
nomeadamente apresentam tamanhos hidrodinamicos entre 20-200 nm (caracteristica que
nao retne consenso entre varios autores) e aspeto mais translicido, sobretudo com

tamanhos de goticula abaixo dos 100 nm?7.

A figura 1.2 tem o intuito de elucidar sobre a estrutura interna das nanoemulsées.

O/A

..“"%~ - ——> Fase externa/dispersante aquosa
S % 120
s O
i o ( O OO O O
O
O

3 0° 2
%eese® 1O o7
O

C—+——> : .
| Fase interna/dispersa oleosa
Nucleo da goticula de 6leo o O 3

Figura 2 - Estrutura de uma emulsido O/A.

Nas nanoemulsdes, o tamanho de goticula reduzido promove uma maior estabilidade fisica
comparativamente as macroemulsdes, diminuindo a formacao de creme (formacgdo de uma
camada de emulsao mais concentrada a superficie da preparacao nas emulsoes O/A),
sedimento (semelhante ao creme, mas nas emulsées A/O, sendo a acumulac¢ao portanto no
fundo dos recipientes) ou coalescéncia, apesar desta ser uma das maiores limitacGes para o
uso de nanoemulsoes. Para além disso, devido ao reduzido tamanho, a 4rea de superficie
aumenta, aumentando consequentemente a superficie de contacto com as células,

promovendo uma melhor e mais rapida absorcao*2.

1.3.1 O interesse das nanoemulsoes catidnicas na promocao da transfecao

Em primeiro lugar, a transfecao define-se como a introdugao de acidos nucleicos em células
eucarioticas, através de métodos nao virais. Esta introducao de nova informacao genética
nas células tem potencial terapéutico para a grande maioria das doencas hereditarias ou
oncologicas, visando reparar, destruir ou substituir os genes com desregulacoes

funcionais:8.

As nanoemulsdes catidnicas tém-se revelado interessantes para encapsular o siRNA, uma
vez que ocorrem fortes interacOes eletrostaticas entre os lipidos catidnicos carregados
positivamente e os grupos fosfatos dos acidos ribonucleicos com carga negativa. Esta
complexacdo protege o siRNA de agentes responsaveis pela sua degradacao enzimatica

(nucleases, RNAses) e facilita a interacdo com a superficie das células (apresentam

6
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membrana plasmatica e por isso carga negativa), promovendo a internalizacdo via
endocitose, uma vez que, devido a natureza macromolecular do siRNA, este ¢

impossibilitado de difundir (difusdo passiva) através da membrana celular231719,

1.3.2 O interesse das nanoemulsoes catidnicas na mucoadesao na cavidade

intranasal

Uma particularidade das nanoemulsées cationicas, a semelhangca do uso de quitosano
(polissacarideo catidnico) e outros polimeros catiénicos, é a mucoadesao, facilitando a
permanéncia da formulacdo, neste caso na cavidade nasal, melhorando a permeabilidade,
difusao e reduzindo também a eliminacao da formulacao através da clearence mucociliar4s.

Esta mucoadesdo deve-se, principalmente, a interacao electroestatica entre o lipido

cationico e as mucinas (proteinas carregadas negativamente, presentes na mucosa nasal)®.

Para além disso, devido a complexacdo com nanoemulsoes, os firmacos/biofarmacos
estardo protegidos da degradacao enzimatica existente na mucosa nasal, nao perdendo a

sua funcionalidade.

Assim, devido ao grande potencial demonstrado pelas nanoemulsdes cationicas, estas
devem ser estudas mais aprofundadamente, tendo em vista o melhoramento das mesmas,

possibilitando futuramente o uso alargado destas formulacées como terapia.

Um aspeto muito importante para garantir a qualidade da nossa formulacao farmacéutica,
neste caso da nanoemulsao, é avaliar e controlar rigorosamente atributos de qualidade da
formulagdo nomeadamente potencial zeta, indice de polidispersdo, tamanho hidrodindmico
e eficiéncia de encapsulacao4. Uma vez que as variacdoes da formulacdo influenciam as
caracteristicas adquiridas pela nanoemulsao, o seu método de preparacao e a quantidade
de farmaco ou biofarmaco incorporado, devem ser sujeitos a otimizacido consoante os
resultados obtidos experimentalmente, de modo a obter os melhores resultados possiveis,

dando continuidade ao potencial terapéutico da formulacao.

2. Objetivos

O objetivo base deste trabalho de investigacao foi a incorporacao de lipidos cationicos numa
nanoemulsao inovadora, previamente desenvolvida, e a sua otimizacao com vista a duas
aplicagoes distintas:
1) complexacdo e entrega (transfecdao) de RNA;
2) obtencado de tamanhos nanométricos (< 200 nm), potenciais zeta positivos (> 10
mV) e indice de polidispersao (PDI) baixo (< 0,2, preferencialmente < 0,1), com

vista a promoc¢do da mucoadesdo e entrega intranasal eficaz de farmacos de baixo

peso molecular lipofilicos.
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3. Materiais e Métodos

3.1. Matérias-primas

Na preparagdo das nanoemulsdes foram utilizadas varias matérias-primas: excipientes
oleosos (apresentam também funcionalidade de tensioativos hidrofébicos), o Capryol® 9o
(monocaprilato de propilenoglicol tipo II) cedido pela Gatefossé (Saint-Priest, Franga) e o
Imwitor® 948 (mono-oleato de glicerol) cedido pela OLEO GmbH (Witten, Alemanha);
lipidos cationicos 1 e 2 (foi decidido manter a natureza destes excipientes confidencial, como
tal serdo apenas referidos pelas siglas LC1 e LC2); agente tensioativo hidrofilico, o
Kolliphor® RH 40 (hidroxiestearato de macrogolglicerol) cedido pela BASF (Ludwigshafen,
Alemanha); excipientes aquosos, o polietilenoglicol 4000 (PEG) cedido pela Acofarma e
agua ultrapura obtida pelo sistema de purificacao Mili-Q, produzida no Centro de

Investigagdo em Ciéncias da Sauade.

As sequéncias de siRNA foram compradas a Eurogentec (Bélgica) na forma hibridizada e
seca (Tabela 1) e a Lipofectamina™ RNAiMax comprada a Thermo Fisher Scientific
(Estados Unidos). Este reagente é baseado numa formulagao de lipidos catiénicos, sendo
um dos mais utilizados na transfec¢ao, devido a sua eficacia sobre uma vasta gama de estirpes

celulares2o.

Tabela 1 - Sequéncias do alvo do siRNA

Gene Nome Posicio/Sequéncia no
do Sequéncia Alvo no mRNA Origem
Alvo . mRNA
siRNA
Luciferase siLUC 5'-CGUACGCGGAAUACUUCGA-3' Nao aplicavel Eurogentec
Polo Like . ' !
Kinase 1 siPLK1 5'-CGGGCAAGAUUGUGCCUAA-3 292-310 / NM_005030.3 | Eurogentec

3.2. Preparacao das Nanoemulsoes

O método usado para a preparacao das emulsdes teve como objetivo a formacao de
nanoemulsoes O/A. O procedimento utilizado teve como base a simplicidade na preparacao
e o método da inversao de fases, que possibilita a inversao entre fase oleosa com aquosa ou
vice-versa, consoante a emulsao final que desejamos. A ocorréncia de inversao de fases da
origem a emulsoes com goticulas mais finas, pequenas, aumentando a homogeneidade e

consequente estabilidade da emulsao:®.

A preparacao das nanoemulsées iniciou-se pela pesagem de todos os componentes da fase
oleosa, segundo as suas propor¢oes, numa balanca analitica calibrada (Radwag AS220.r2
Analytical Balance), comecando primeiramente pela medicao do tensioativo devido ao seu

maior grau de viscosidade e posteriormente pelos 6leos (menos viscosos). Os lipidos
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catiénicos usados foram primeiramente solubilizados em Capryol 9o, facilitando a pesagem
e a mistura entre todos os componentes da fase oleosa. Seguidamente a pesagem destes
excipientes, realizou-se agitacao em vortex durante 30 segundos, formando-se assim o pré-

concentrado.

Apobs a obtencao do pré-concentrado, adicionou-se uma pequena quantidade de agua,
aproximadamente 1/3 do volume total de agua, e agitou-se novamente no vortex (30
segundos). Depois desta segunda agitacdo, adicionou-se a restante agua, realizando-se
novamente vortex (30 segundos), ocorrendo a inversao de fases da emulsao, formando a

nanoemulsdo O/A desejada.

Foram realizadas varias formulagoes (Tabela 2) diferindo as proporcoes dos componentes
oleosos, aquosos e as percentagens dos lipidos cationicos em estudo. Contudo, foi decidido

manter a natureza dos lipidos cationicos em estudo, confidencial.

Tabela 2 - Composicao das formulacoes preparadas ao longo do trabalho. A concentracao é apresentada em
ercentagem massica.
LC1 LC2 Capryol Imwitor Kolliphor Agua Solucio

Formulagio | (o) | (%) | 90(%) | 948(%) | RH40(%) | (%) | PEG 4% (%)
NEa 0 - - 24 16 8 52 -
NEbv 0 - - 24 16 8 - 52

NE, 11L& 0,125 - 24 16 8 51,875 -
NE, 211 0,25 - 24 16 8 51,75 -
NE, gLct 0,5 - 24 16 8 51,5 -
NEa 411 3,5 - 22,5 15 7,5 51,5 -
NE, 112 - 0,25 24 16 8 51,75 -
NE, 2LC2 - 0,5 24 16 8 51,5 -
NE, 3Lc2 - 1 24 16 8 51 -
NEa 4 L€2 - 7 20,75 13,83 6,92 51,5 -
NE, 1141 0,125 - 24 16 8 - 51,875
NE}p 2LCt 0,25 - 24 16 8 - 51,75
NE; glc 0,5 - 24 16 8 - 51,5

NE, Nanoemulsao; LC1, Lipido catiénico 1; LC2, Lipido cationico 2; PEG, polietilenoglicol 4000

3.3.Cultura celular

As células cancerigenas HeLa e fibroblastos dérmicos humanos normais (linha celular
NHDF) foram cultivadas em placas de cultura para células aderentes, em meio RPMI,
suplementado com piruvato de s6dio (1 mM), L-glutamina (2 mM), HEPES (acido 4-(2-
hidroxietil)-1-piperazinaetanossulfénico) (10 mM), 10% de soro fetal bovino (FBS) e 1% de
Antibiotico Penicilina/Estreptomicina, a 37 °C, numa atmosfera humidificada com 5% de
CO2. O meio da placa foi mudado diariamente até 70-80% de confluéncia, com posterior

subcultivacao ou utilizacao em ensaios.
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3.4. Avaliacao da capacidade de encapsulacao e transfecao de siRNA

A transfecdo in vitro permite averiguar se o siRNA foi devidamente encapsulado e,
simultaneamente, aferir se houve internalizacao nas células e libertacdo no citoplasma.
Neste caso, a eficicia da transfe¢io foi demonstrada pela inibi¢do do crescimento celular
(combinacao de inibicao da proliferacao e morte celular) pelo silenciamento de PLK1, uma
proteina cinase de serina/treonina necessaria a mitose. A sequéncia controlo negativo nao
silencia nenhum gene expresso pelas células cancerigenas (silencia luciferase, uma enzima

ausente nas nossas células), nao causando citotoxicidade especifica2!22,

As células HeLa foram tripsinizadas com o auxilio da soluc¢io de tripsina-EDTA 0,25% e
contadas, com recurso a solucao de azul de tripano para exclusao de células nao viaveis, na
camara de Neubauer (hemocitometro). Posteriormente, parte das células tripsinizadas,
foram semeadas em placas de 96 pogos a uma concentracao de 1500 células/poco, em 64

pL. A placa semeada foi colocada em incubacao durante 1 dia.

Para a complexacao do siRNA, as nanoemulsoes selecionadas sofreram inicialmente uma
diluicdo com agua RNAse Free, passando de uma concentracao de 100% de nanoemulsao
para 6,32%. As nanoemulsoes ja diluidas foram esterilizadas por filtracdao, com o auxilio de
um filtro de 0,22 um, na camara de fluxo laminar. Posteriormente, foram novamente
diluidas (com agua RNAse Free estéril) consoante as concentracoes das formulacoes a testar
na transfecao (3,16%; 1,58% e 0,632% para nanoemulsao NE, 311, 2,37% e 1,58% para a
NE, 4t e 1,58% para a NE, 41¢2). Seguiu-se a diluicao inicial do siRNA (siLUC ou siPLK1),
e posterior mistura com as formulacées a concentracdo de 50 nM (Figura 3). Apos
incorporacao do siRNA, houve um periodo de complexacao para cada preparacao, cerca de

30 minutos.

500 nM 50 nM 10 nM

Diluigao 10x Diluigao 5x

Ppogo

Figura 3 - Diluicoes sucessivas, consoante as concentragdes de siRNA desejadas

A diluigdo de 10x foi realizada em eppendorfs com meio RPMI, sem soro (FBS) e sem
antibi6tico, enquanto que a diluicdo de 5x foi feita nos pocgos ja contendo 64 uL de meio

(Figura 3).
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Paralelamente a complexacdo entre as nanoemulsdes e o siRNA, foram preparados
controlos de transfecao com o reagente comercial Lipofectamina RNAiMax, com diluicao
em meio RPMI sem FBS e Antibidtico a concentracio de 50 nM e uma razao de
Lipofectamina:siRNA de 1,5 uL para 10 pmol. De igual forma as formulag¢des anteriormente

preparadas, também foi usado um periodo de complexacao de 30 minutos.

Seguidamente, 16 pL de cada formulacdo e controlos a concentracdo de 50 nM foram
distribuidos pelos pocos de forma a atingir uma concentracao final de 10 nM de siRNA
(Figura 3). Importante destacar que apos 48 h de incubacao, foi acrescentado mais meio de
cultura a cada placa (120 pL), perfazendo 200 puL por pogo. O periodo de incubagio para
cada placa tratada foi de 72 h e 96 h, procedendo-se a avaliacao do crescimento celular pelo

ensaio de resazurina descrito em seguida.

3.5. Ensaio de reducao da resazurina

O ensaio de reducdo da resazurina baseia-se na reducdo intracelular de resazurina a
resorufina em células metabolicamente ativas, por acdo de enzimas mitocondriais ou
microssomias. Assim, a solu¢do de resazurina é um indicador do metabolismo ativo em
culturas celulares, permitindo-nos aferir sobre o grau de viabilidade celular ou ntimero de

células viaveis, diretamente relacionado com a atividade metabdlica/mitocondrial.

A resorufina apresenta cor rosa (maximo de absorcdo a 600 nm) e fluorescéncia (excitacao
a 540-570 nm e emissao a 580-610 nm), enquanto que a resazurina nao apresenta
fluorescéncia significativa no mesmo intervalo de comprimentos de onda e o seu maximo
de absor¢do é a 570 nm — cor azul. A resazurina pode ser dissolvida em varios tampoes

fisiologicos, o que permite uma utilizacao direta em culturas celulares2s.

O ensaio de resazurina realizou-se ap6s o periodo de incubacao pretendido para cada
tratamento, iniciando-se pela aspiracao completa do meio de cultura, adicionando-se, de
seguida, 200 ul de solucdo de resazurina em KRB (Krebs Ringer Buffer) a uma
concentracao de 50 uM de resazurina por poco. Posteriormente, as placas incubaram a 37
°C e com 5% de CO2, durante 2 horas. Finalizado o tempo de incubacao, foi lida a

fluorescéncia a 544 nm (excitacao) e 500 nm (emissao)23.

1
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3.6. Medicao do diametro hidrodinamico, potencial zeta e indice de
polidispersao

O tamanho hidrodindmico médio (Z-ave) e PDI foram medidos com o auxilio do
equipamento Zetasizer NanoZS da Malvern (Malvern, Reino Unido), com o apoio do
software Zetasizer (versao 7.10), através do método de espalhamento dinamico da luz, pela
andlise de cumulantes. No mesmo aparelho foi também feita a medi¢ao do potencial zeta,
com o uso de uma célula com elétrodos (zeta dip cell). Para as restantes medicoes de
tamanho e PDI apenas se utilizam células de plastico descartaveis. Previamente a medicao,
as amostras foram diluidas 500x com 4gua ultrapura filtrada (uso de filtros de 0,22 um),

colocando na cuvete cerca de 1 mL da amostra diluida.

O Z-ave e PDI de cada emulsdao foram medidos em duplicado (em cada medicao foram
efetuadas automaticamente trés leituras). A determinacdo do potencial zeta (também trés

leituras automaticas), foi feita entre duas leituras de tamanho, tudo na mesma cuvete24.

O procedimento para uma cuvete, encontra-se esquematizado na Figura 4:

Medicao do Z-ave Medigdo do Medicao do Z-ave
e PDI potencial zeta e PDI

(3 leituras) (3leituras) (3 leituras)

Figura 4 — Esquematizac¢io do procedimento de medigGes realizadas a cada nanoemulsao, numa cuvete.

As medicoes foram realizadas do mesmo modo usado dilui¢6es preparadas tanto a partir de
amostras a temperatura ambiente (20 — 25 °C) como a temperatura de refrigeragao (2 - 8
°C).

3.7. Ensaio de viabilidade celular em fibroblastos (linha celular NHDF)

As células NHDF foram semeadas numa placa de 96 pocos a uma concentracao de 15000
células/poco (cada poco contendo 100 uL). A pré-incubacao das células NHDF decorreu
durante 1 dia, sendo de seguida realizado o tratamento, com adicao de 100 pL das diferentes
nanoemulsoes diluidas em meio completo, consoante as diferentes concentracoes a testar
(Tabela 5), nao tendo havido filtracao das mesmas. Estes ensaios foram feitos em duplicado
(por cada placa houve 4 pocos em replicado com a mesma concentracao de excipientes
organicos), tendo sido usada a mesma formulacao nos dois ensaios. Concluido o periodo de

tempo de incubac¢do (30 minutos), a viabilidade foi avaliada pelo ensaio de reducao da
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resazurina descrito na seccao 3.5 durante duas horas e meia, seguindo-se a medigao da

fluorescéncia da placa.

Tabela 3 - Concentracoes das nanoemulsdes a testar no ensaio de viabilidade em linhas NHDF

Formulacoes % de excipiente orgianico no poco
0,2367
NE, 111 0,0947
0,0379
e
0,0152
NE, 2L¢t
0,0076
0,003
0,5918
NEp 11
0,2367
NE; 2L¢
0,0947
NEa 0
0,0
NE» 0 879
0,0152
0,0076

3.7.1 Analise Estatistica

O valor de IC; no estudo da viabilidade foi calculado no programa GraphPad Prism (versao
8.4.3), através de regressao nao linear da curva dose-resposta com o modelo “log(inhibitor)
vs. Normalized responde — Variable slope”, restringindo o modelo a partilha do declive da
reta entre as varias séries. A significancia estatistica da diferenca entre curvas foi analisada
com o teste F, considerando uma probabilidade inferior a 5% (p < 0,05) como nivel de

significancia.

4. Resultados e Discussao

4.1. Nanoemulsoes catidnicas na transfecao in vitro de siRNA

As caracteristicas das nanoemulsoes sao influenciadas pelos tipos de excipientes utilizados,
a sua concentracao, ordem de adicdo dos componentes e mesmo pela temperatura e
agitacdo para ocorrer emulsificacdo, sendo estes parametros muito importantes a

considerar para alcancar os tamanhos nanométricos e indices de polidispersao ideais?®.

Como ponto de partida, foi selecionada uma nanoemulsdao catiénica previamente
desenvolvida no grupo de investigacao (NE, 3.¢1). Esta nanoemulsao apresentava tamanhos
nanométricos adequados para o uptake das células, demonstrava baixo PDI, logo elevada
homogeneidade e ainda potenciais zeta promissores para a administracio, mesmo na

presenca de siRNA, devido a presenca de lipido catidnicoz=s.

13
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Assim, inicialmente foram preparadas nanoemulsoes idénticas as desenvolvidas a priori
pelo grupo de investigacdo, tendo como objetivo testar a sua eficicia na transfe¢ao in vitro
de siRNA, consoante o procedimento descrito na seccao 3.4. Em simultaneo, por uma
questdo de agilidade e de gestdo de tempo, testaram-se também concentracgoes de lipido
cationico, nas nanoemulsoes, superiores as desenvolvidas anteriormente e um novo lipido
cationico (NE, 4t e NE, 4 L€2),

O estudo de transfecao nao foi bem sucedido, uma vez que a viabilidade celular foi idéntica
com ambas as sequéncias de siRNA, tendo ocorrido toxicidade inespecifica com a maior
concentracao de nanoemulsao (Figura 5A e C) e com as do LC1 a 3,5% (Figura 5B e D).
Contudo, ndo é possivel distinguir com seguranca se a baixa viabilidade celular se deveu aos
excipientes ou se o proprio siRNA causou toxicidade acentuada na linha celular, devido aos
seus efeitos inespecificos (off-target)2¢. Adicionalmente, nas condicdes controlo de
transfecdo, com lipofectamina, ndo se obteve o resultado esperado, uma vez um
silenciamento eficaz de PLK1 deveria provocar uma maior diminuicio na
viabilidade/crescimento celular e nao cerca de 50 - 75% de viabilidade?2. Em estudos
anteriores foi reportado cerca de 10% ou até menor percentagem de viabilidade celular com
a utilizacdo de siRNA especifico para PLK1, nomeadamente em estudos realizados pelo
grupo de investigacdo?’. Assim, devido a ineficicia dos controlos positivos e negativos
também nao é possivel constatar se ocorreu uma encapsulacao adequada do siRNA com o
lipido catib6nico presente nas nanoemulsdes em estudo, ou se houve fatores desconhecidos

que condicionaram a experiéncia no seu todo.
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Figura 5 - Viabilidade celular das células de HeLa apé6s 72h ou 96h de transfecao. A. e C. O lipido
catidnico 1 (LC1) foi incorporado na nanoemulsdo a 0,5% (m/m); B. e D. O LC1 e LC2 foram incorporados na
nanoemulsio a 3,5% e 7% (m/m), respetivamente. As formulacoes foram comparadas a um reagente comercial:
Lipofectamina RNAIMAX (Lipofectamina). Os dados apresentados correspondem a média + desvio padrao,
N=12.

Os resultados inconclusivos e variabilidade obtidos podem dever-se a varios fatores, tais
como: manipulacao da lipofectamina, que pode levar a sua degradacao e por consequéncia
a perda da sua funcionalidade; manipulacao do siRNA, uma vez que é necessario usar
materiais isentos de RNAses, para nao haver degradacao do siRNA e este necessita de
condicoes de armazenamento especificas e sensiveis (guardado a -20 °C); inadequado
procedimento de pipetagem das amostras para o poco. Realizou-se posteriormente um
ensaio apenas com diferentes concentragoes de lipofectamina e de siRNA para LUC e PLK1
(resultados nao apresentados), tendo como objetivo o despiste dos fatores que poderiam
estar a afetar o mau desempenho dos controlos positivo e negativo, concluindo-se que o

problema se situava provavelmente na lipofectamina, podendo estar degradada.
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Uma vez que concentracoes de 3,5% de LC1, mesmo com concentra¢des mais baixas de
excipientes organicos nos pocos, apresentou elevada toxicidade, estas concentracoes devem
ser descartadas para estudos futuros, sendo necessario optar por nanoemulsdes com
concentracoes do LC1 mais baixas. Por outro lado, apesar do LC2 nao ter induzido
toxicidade (Figura 5B e D), também nao apresentou a resposta esperada com a complexac¢ao
com PLK1, sendo uma vez mais um resultado nao conclusivo, devido a todos os problemas

ja mencionados anteriormente.

De futuro sera necessario realizar novos ensaios, tanto com novas nanoemulsdes como com
um reagente novo (lipofectamina), de modo a obtencdo de resultados confiaveis, que
possam servir de controlo positivo de transfecdo. Também seria interessante testar novas
estratégias de encapsulacio de siRNA, uma vez que ndo conseguimos perceber se realmente
houve interacdo/complexacao entre o lipido catidénico e siRNA no processo de preparacao
de nanoemulsoes mencionado na seccao 3.4. Uma das estratégias descritas na literatura é a
complexacdo das sequéncias de siRNA diretamente com o lipido catidnico e s6
posteriormente a incorporacao destes complexos formados com a emulsao. Esta estratégia
permite que uma maior quantidade de siRNA seja encapsulada e, ao mesmo tempo, o
potencial zeta das nanoparticulas permanece positivo devido ao excesso de lipido catiénico
usado, promovendo de igual forma a internalizacdo. No entanto, este procedimento
apresenta algumas desvantagens como: a utilizacdo de solventes organicos e a sua
evaporacao, o que leva a um aumento de custos, e simultaneamente, possivel permanéncia
de residuos de solventes, aumentando a toxicidade das emulsdes; a realizacdo de
procedimentos como a sonicacao, que pode levar a degradacao de acidos nucleicos. Seria,
assim, necessaria uma pré-avaliacao e consideracao do procedimento a utilizar, de modo a

minimizar falhas e otimizar a composicao e desempenho das emulsoes?28:29,

4.2. Caracterizacao das formulacOes com vista ao seu uso na entrega de farmacos

de baixo peso molecular

O conhecimento das carateristicas das nanoemuls6es, como o tamanho hidrodinamico,
indice de polidispersao e potencial zeta, sdo cruciais, pois estes parametros sao decisivos
para o desempenho das nanoemulsdes na entrega do farmaco/biofarmaco as células alvo e
na permanéncia no local de acdo. Por isso, procurou-se otimizar a composicao em lipido
catibnico de modo a manter o tamanho nanométrico e elevada homogeneidade das
emulsoes e, a0 mesmo tempo, um potencial zeta positivo para promover a mucoadesao na
cavidade nasal, tendo em vista a sua futura aplicacao na entrega de farmacos convencionais

lipofilicos.
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4.2.1 Tamanho hidrodinamico e indice de polidispersao

As nanoemulsoes devem apresentar valores reduzidos de tamanho hidrodinamico de modo
a que consigam ultrapassar as barreiras fisioldgicas que o organismo humano oferece.
Particularmente, para que consigam entrar nas células através de processos de endocitose,
as nanoemulsoes devem apresentar tamanhos nanométricos entre 50 nm e 200 nms3°. Qutro
parametro também importante a ter em conta é o PDI, pois é indicativo da homogeneidade
das nanoemulsoes. Para a obtencdo de nanoemulsdes homogéneas este valor deve ser

inferior a 0,23

A preparacao e avaliacao das nanoemulsoes foi feita sem a presenca de qualquer farmaco.
Para além disso, as concentracgoes testadas tanto do LC1 e LC2 tiveram em conta a massa
molar destas moléculas, isto é, o LC2 apresenta o dobro da massa molar do LC1, assim, a
primeira concentracdo testada do LC2 foi o dobro do LC1 (0,125% de LC1 corresponde a
0,25% LC2) e assim sucessivamente. Desta forma, pretendeu-se verificar a influéncia da
variacdo da concentracdo dos lipidos cationicos incorporados na nanoemulsido sobre os
valores de tamanho e PDI, fazendo posteriormente uma triagem de modo a selecionar as

emulsdes com melhores resultados.

Relativamente as nanoemulsées com a presenca de LC1 (Figura 6A), os tamanhos obtidos
foram aumentando a medida que a concentragao do lipido catiénico aumentava. Com a
concentracdo mais elevada (3,5%) obtiveram-se tamanhos perto dos 500 nm, que ja
ultrapassam os tamanhos ideais para entrega eficaz ao local de agao3°. Por outro lado, as
trés concentragoes mais baixas de LC1 demonstraram tamanhos nanométricos favoraveis e
ideais para a internalizacdo. Contudo, verificou-se que os PDI melhores, inferiores a 0,2,
foram obtidos com as duas concentracoes menores, de 0,125% e 0,25% de LC1 (Figura 6B),
excetuando a nanoemulsao com agua e armazenada a 4 °C (linha vermelha). Com 0,5% e
3,5% de LCi, o PDI das nanoemulsées foi superior a 0,2, indicativo de elevada
heterogeneidade, fator este que pode provocar administracao inadequada da dose

pretendida e uma maior instabilidade da nanoemulsao.
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Figura 6 - Caracterizacio fisica das formulacées em funcio da concentracio do lipido catiénico
1 e 2 (LC1 e LC2) na formulacéo. As formulagdes foram preparadas com ou sem polietilenoglicol (PEG) e
avaliadas a temperatura ambiente (TA) ou sob refrigeracio (4 °C). A. Tamanho médio hidrodindmico da
nanoemulsio com LCi. B. Tamanho médio hidrodinidmico da nanoemulsio com LC2. C. Indice de
polidispersidade (PDI) da nanoemulsdo com LC1. D. PDI da nanoemulsdo com LC2. Dil int, dilui¢do intermédia.

Os dados apresentados correspondem a média + desvio padrao de, no minimo, duas cuvetes.

Para além disto, com os resultados obtidos é possivel afirmar que a presenca de PEG na fase
aquosa influencia tanto o tamanho como o PDI das nanoemulsoes (Figura 6A e B). No
entanto, enquanto que a temperatura ambiente a presenca de PEG originou maior tamanho
médio, a 4 °C parece ter melhorado significativamente a homogeneidade (menor PDI).
Sendo assim, este é um excipiente que acaba por nao melhorar as caracteristicas fisicas das
nanoemulsoes a temperatura ambiente, na presenca de lipido cationico. Isto acaba por ser
vantajoso, pois a presenca de lipido cationico torna desnecessario o uso de PEG ou
necessidade de armazenamento a temperaturas reduzidas (4 °C), algo que nao tinha sido
conseguido em trabalhos anteriores do grupo de investigacdos32. Por este motivo, as
nanoemulsdes com LC2 nao foram preparadas com PEG, mas s6 com agua como fase

aquosa.

As emulsoes contendo LC2 (Figura 6C e D) demonstraram dimensoes adequadas, abaixo de
200 nm, com as concentragoes de 0,25%, 0,5% e 1%. No entanto, apresentam tamanhos
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ligeiramente maiores comparativamente as concentragoes correspondentes do LCi.
Embora apresentem tamanhos adequados, as emulsoes com LC2 s3o praticamente todas
heterogéneas (Figura 6D), apresentando PDIs elevados, a excecao da concentracao mais

baixa de 0,25%.

Para as concentracoes mais elevadas, de 3,5% LC1 e 7% LC2, os valores de diametro
apresentados dizem respeito a nanoemulsées que sofreram previamente uma diluicao
intermédia, pois os valores obtidos sem esta diluicdo nao apresentaram qualidade, nao
sendo assim demonstrados no grafico. Nao se sabe ao certo qual a influencia da diluicao
intermédia no tamanho das nanoemulsées, no entanto, ao observarmos os graficos dos PDI
de ambas as nanoemulsées com LC1 eLC2, verificamos que esta diluicdo intermédia
melhorou, e muito, os valores de PDI, sendo por isso um parametro interessante a averiguar

em estudos futuros.

Adicionalmente, tendo como foco a temperatura de armazenamento, e englobando as
nanoemulsoes com os dois tipos de lipidos cationicos, foi possivel observar que os melhores
resultados foram obtidos maioritariamente para um armazenamento a temperatura
ambiente na presenca de agua na fase aquosa. Este resultado, futuramente, acaba por ser
uma mais valia, pois selecionando estas nanoemulsdes havera uma reducao de custo de
armazenamento, caso incorporem formas farmacéuticas. Assim, de modo geral, as
nanoemulsdes na presenca de LC1, armazenadas a temperatura ambiente e sem PEG, foram
as mais promissoras e as que demonstraram melhores resultados, mais especificamente
para as menores concentracoes, de 0,125% e 0,25%. No entanto, estas mesmas

concentracoes apresentaram caracteristicas adequadas com PEG, nomeadamente a 4 °C.

4.2.2 Potencial Zeta

O potencial zeta é um fator importante que pode afetar a farmacocinética dos sistemas
nanométricos através da adsorcao a diferentes componentes biolégicos ou do aumento da
fagocitose por células do sistema imunitarioss. Este atributo corresponde ao potencial
elétrico que existe no plano de cisalhamento das particulas (ou goticulas) em solucao®. O
seu valor depende da natureza quimica das moléculas que constituem a superficie das
particulas, mas também da composicao do meio. Com a utilizacao de lipidos cationicos é
expectavel que se obtenham potenciais zeta positivoss3+. Assim, e uma vez que as membranas
celulares e as mucinas apresentam cargas negativas, a interacdo entre as nanoemulsoes
carregadas positivamente é favoravel para que haja uma boa adsorcao e consequentemente

mucoadesao e interacao com a superficie das células epiteliais33-35.
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Apoés a andlise do seu tamanho hidrodinamico e indice de polidispersao, foi medido o
potencial zeta das emulsdes mais favoraveis (concentra¢des mais baixas com LC1, Figura 7).
O potencial zeta pode ser considerado neutro (-10 a +10 mV), positivo (> 10 mV) e negativo
(< -10 mV)3¢, As nanoemulsées com LC1 adquiriram potencial zeta positivo, sendo este
maior com o aumento da concentracao de lipido cationico, como era expectavel. Este valor
positivo de potencial zeta ir4 permitir um melhor desempenho aquando da administracao

intranasal.
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Figura 7 - Potencial zeta das formulagdes com as concentracées menores de lipido cationico 1 (L.C1). Os dados

apresentados correspondem a média + desvio padrao de, no minimo, duas cuvetes.

Nos ensaios de transfecdo em linhas cancerigenas ou para promocao da mucoadesao é uma
mais valia as nanoemulsdes serem fortemente positivas, pois esta carga é preferencial para
que ocorra um maior uptake celular ou interacdo com mucinas ou a superficie das células
epiteliais, comparativamente com nanosistemas neutros ou carregados negativamente3s. £
ainda necessario ter atencao a valores de potencial zeta muito elevados, pois estao
associados a uma maior toxicidade, apesar destes valores serem benéficos ao permitirem
uma maior acao terapéuticas’”. No entanto, elevados valores de potencial zeta (maior
concentracao de lipido cationico) acabam também por destabilizar as nanoemulsdes como
analisado anteriormente (tamanhos e PDI inadequados a administracao intranasal de
farmacos lipofilicos), sendo necessario alcancar um equilibrio entre estes trés parametros.
Assim estas duas nanoemulsoes (0,125% e 0,25% LC1) foram as mais promissoras, até ao
momento, tendo apresentado um potencial zeta moderadamente positivo (Figura 7), o que

pode ser suficiente para promover a mucoadesao, mas nao servira para encapsular siRNA.

Outro aspeto importante a destacar é o facto de, ao longo do trabalho, nem sempre ter sido
possivel obter de imediato resultados com qualidade na medicdo de potencial zeta, de
acordo com os critérios impostos pelo zetasizer software. Por vezes, nas varias medicoes

20



Desenvolvimento e otimizagdo de nanoemulsdes catidnicas

sucessivas o potencial zeta decrescia a cada medicao, aproximando-se da neutralidade.
Segundo os relatérios feitos pelo software, a amostra poderia estar a agregar, nao
fornecendo resultados consistentes ou seria necessario um maior nimero de medicoes de
modo a reduzir erros associados24. Para além disso, particulas que apresentem carga neutra
ou proxima da neutralidade sdo mais dificeis de serem detetadas, uma vez que o potencial
zeta depende do movimento das particulas, sendo este maior quando existe carga

superficial.

H4, ainda, outro fator que nao foi controlado, o pH, que poderia provocar variacoes do
potencial zeta, uma vez que pode fazer variar a ionizacao de varias moléculas. Contudo, os
lipidos utilizados apresentam uma amina quaternaria que apresenta carga numa larga gama
de pHs3¢. Mesmo assim, este deveria ser um fator controlado, para garantir maior

reprodutibilidade nas medigoes futuras.

Fazendo uma anéalise dos resultados de caraterizacdo apresentados, destacamos duas
nanoemulsoes, contendo 0,125% e 0,25% de LC1, uma vez apresentaram tamanhos e PDI
mais promissores para o uptake das células e potenciais zeta positivos, ndo muito elevados,
mas favoraveis para a administracao intranasal. Sendo assim, de seguida foram testadas

estas nanoemulsoes em ensaios de toxicidade em fibroblastos humanos.

4.3. Ensaio de viabilidade celular

A utilizacdo dos ensaios de viabilidade celular in vitro permite averiguar as doses iniciais
para ensaios de toxicidade in vivo, encaminhando a investigacao para a dete¢ao de amostras

mais seguras e promissoras.

Qualquer nanoemulsao original, ou modificacoes a mesma, necessitam de estudos quanto
a sua toxicidade, uma vez que as nanoemulsdes podem ser constituidas por uma ampla
variedade de compostos e a sua incorporacdo pode ser realizada segundo diversos
procedimentos, influenciando as suas propriedades fisicas e as interagoes entre os varios
excipientes. Assim, qualquer alteracao de tamanho ou estabilidade pode induzir toxicidade

que outrora podia nao existirss,

Para este trabalho de investigacdo, a seguranca in vitro das formulacGes selecionadas
permanecia desconhecida, assim de forma a perceber o perfil citotoxico das nanoemulsoes
e também a diferenca de toxicidade com a utilizacao de diferentes concentragoes do lipido

catidnico usado (LC1), foram realizados ensaios de toxicidade em fibroblastos humanos

21



Desenvolvimento e otimizagdo de nanoemulsdes catidnicas

dérmicos humanos normais (linha celular NHDF). Foram testadas nanoemulsoes

preparadas com agua (Figura 8A) ou com solucao de PEG (Figura 8B) como fase externa.
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Figura 8 - Viabilidade celular da linha celular NHDF apés 30 minutos de exposicio com
diferentes formulacoes com concentracoes variaveis de LC1. A. Formulagoes sem PEG na fase aquosa
B. Formulages com PEG na fase aquosa. Os dados apresentados correspondem a média + desvio padrao, N=12.

Nas nanoemulsdes com agua como fase externa verifica-se que nao ha diferenca na
citotoxicidade pela incorporacao de LC1 até 0,25% (Figura 8A). Para além disso, os ICs
(0,1435%, 0,1394% e 0,1414% para as concentracoes de LC1 de 0%, 0,125% e 0,25%

respetivamente), nao foram significativamente diferentes (p = 0,9646, teste F).

Por outro lado, nas nanoemulsoes em que a fase aquosa foi uma solucao de PEG, verificou-
se um ligeiro desvio da curva relativa a concentracao 0,125% de LC1. A nanoemulsdao com a
propor¢ao intermédia de lipido catidnico foi relativamente mais toxica (IC;o de 0,0958%)
que a concentracao mais elevada de 0,25% (IC5, de 0,1498%). Tendo em conta a analise
estatistica efetuada, existem diferencas significativas (p = 0,0014, teste F), no entanto,
acaba por nao ser uma diferenca muito acentuada. Contudo, ndo encontramos uma
explicacdo, nem é coerente que uma concentracao intermédia origine maior citotoxicidade
que a concentracao superior de LC1. Para além disso, os ensaios realizados baseiam-se
apenas numa mesma formulacdo. Assim sendo, é necessario futuramente realizar mais
ensaios de toxicidade destas nanoemulsoes e testar formulacoes independentes, de modo

comprovar ou refutar esta discrepancia.

De forma geral, apesar da caréncia de ensaios de repeticdo, os resultados obtidos até ao
momento demonstraram que a presenca de lipido catiénico nas nanoemulsoes nao aumenta
significativamente a citotoxicidade das mesmas. No entanto, as concentracoes seguras
foram relativamente baixas, sendo apenas compativeis com a viabilidade celular as trés
concentracoes mais baixas. O aumento da toxicidade pode dever-se a presenca de

excipientes um pouco toxicos como por exemplo o uso de Capryol® 9039.
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5. Conclusao e perspetivas de desenvolvimento futuro

O presente trabalho teve como objetivo o desenvolvimento e otimizacdo de nanoemulsoes
cationicas, de forma que estas fossem capazes de encapsular de forma segura e eficaz os
farmacos/biofoirmacos, e tendo em vista uma boa performance na administracao

intranasal.

No que concerne aos ensaios de transfecao de siRNA, ha necessidade de realizar novos
estudos, uma vez que nao se encontraram condicOes eficazes para a transfecdo de siRNA
com base nas formulacoes testadas. Uma possibilidade seria usar novas nanoemulsoes
contendo concentragoes de LC1 mais baixas ou iguais a 0,5%. Para além disso, seria
interessante adotar uma nova estratégia de encapsulacdo de siRNA, complexando
primeiramente este com o lipido cationico e posteriormente incorporacao destes complexos

formados nas emulsoes.

Relativamente as nanoemulsoes desenvolvidas tendo em vista a administracao intranasal
de farmacos lipofilicos, as nanoemulsées que se destacaram pela positiva foram as
formulacGes com 0,125% e 0,25% de LC1 na sua constituicao, apresentando resultados de
tamanho e PDI adequados e dentro dos intervalos estipulados, propicios para um bom
uptake da formulacgao pelas células. Adicionalmente, detinham um potencial zeta positivo,
nao muito elevado, sendo este particularmente importante para o expectavel favorecimento

da mucoadesao.

No que diz respeito aos ensaios de citotoxicidade das nanoemulsoes, verificou-se que as
nanoemulsoes testadas com 0%-0,25% de LC1, apresentaram resultados satisfatorios e
semelhantes neste intervalo de concentracoes, ganhando potencialidade para dar
continuidade ao estudo das mesmas, sendo, contudo, necessario um maior namero de

ensaios para melhor aferir a variabilidade.

Assim, de modo geral, identificaram-se concentracoes de excipientes organicos que na
presenca de LC1 (intervalo de concentracoes de 0-0,25%) demonstraram nao aumentar a
citotoxicidade das formulacOes e, ao mesmo tempo, permitem que as nanoemulsoes
apresentem um tamanho hidrodinamico, potencial zeta e indice de polidispersao a
temperatura ambiente adequados para a internalizacdo celular e uma apropriada

administracao intranasal.

Dando continuidade a este trabalho de investigacao, sera essencial realizar novos estudos
das formulagbes selecionadas como possiveis veiculos de farmacos lipofilicos e
possivelmente siRNA, tendo como objetivo uma boa encapsulacdo e consequentemente
entrega/transfecoes eficazes. Futuramente, seria também muito interessante compreender

o comportamento destas formulaces promissoras em modelos ex vivo e in vivo.
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Capitulo II - Estagio em Farmacia Comunitaria

1. Introducaot

Um dos pilares mais importantes da atividade farmacéutica, que ao longo das décadas tem
vindo a centralizar progressivamente a atividade e servicos proporcionados pelas farmaécias
comunitarias, é a saide e o bem-estar da comunidade. Assim, as farmacias comunitarias
acabam também por ser um dos primeiros locais de contacto entre os utentes e o servico

nacional de satide (SNS).

O farmacéutico comunitario tem ganho um papel privilegiado, cada vez mais proximo dos
utentes, sendo este essencial para a promocao de satide e contribuindo em todas as areas

relativas ao uso racional do medicamento.

Durante todo o seu percurso profissional, o farmacéutico é desafiado e tem que por em
pratica todos os seus conhecimentos de farmacoterapia, aliados a uma boa gestao e
comunicacao, de modo a aconselhar e seguir corretamente os utentes. Todas estas
atividades e o envolvimento das farmécias na melhoria da satide da populacao levam ao

reforco de uma forte ligacdo de confianca e seguranca entre farmacéutico e utente.

Este relat6rio tem como objetivo expor a aprendizagem adquirida durante 12 semanas de
estagio em farmécia comunitiria, nomeadamente na farmacia Sant’Ana, sob orientacao da

Dr2 Paula Bartolo e da Dr2 Carolina Goulao.

2, Caracterizacao e Organizacao da Farmacia Sant’Ana
2.1. Localizacao

A Farmacia Sant’Ana situa-se no Centro Comercial Covilha Shopping, na Alameda Péro da

Covilha, pertencente a freguesia da Boidobra, no concelho da Covilha.

2.2. Horario de funcionamento?

A Farmacia Sant’Ana esta aberta todos os dias da semana, durante todo o ano, entre as 9h
e 22h, com excecao dos dias 25 de dezembro e 1 de janeiro em que se encontra encerrada,
caso nao esteja em turno de servico permanente. Devido a crise pandémica causada pela
Covid-19 houve implementacao de um regime de trabalho por equipas em espelho, assim os

recursos humanos foram divididos por duas equipas, trabalhando alternadamente. Uma vez
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por semana a Farmacia estd em turno de servico permanente, em que o atendimento ao

publico realiza-se através do Postigo de Atendimento.

2.3. Populacao

Dada a sua localizacao numa zona urbana e também devido a sua proximidade a um Centro
Hospitalar, a populacdo que frequenta a Farméacia é muito variada e de diferentes faixas
etarias, existindo uma grande porcao de utentes habituais, que vivem nas imediacoes, como
também os utentes com consultas regulares no hospital e que acabam por usufruir da
Farmacia Sant’Ana devido 4 sua localizacao estratégica. Ha, no entanto, certos utentes que,
devido a uma situacdo de urgéncia no centro hospitalar, utilizam a farmacia pela sua

proximidade e acesso rapido.

2.4. Instalacoes e Equipamentos

2.4.1 Espaco Externo

A Farmacia Sant’Ana situa-se no Centro Comercial, mas apesar desta integracao no mesmo,
garante a facil acessibilidade de todos os utentes as suas instala¢des, uma vez que dispoe de
duas entradas, sendo que uma delas tem acesso direto para a rua. Para além disto, ndo

apresenta quaisquer desniveis que dificultem a mobilidade e o acesso de utentes mais
debilitados.

Encontra-se devidamente identificada, apresentando uma fachada com o nome da farmacia
e uma cruz verde iluminada durante o horario de funcionamento. Ainda expoe uma placa
com a identificacao da Diretora Técnica e a propriedade (visivel tanto dentro como fora da
farmécia), o horario de funcionamento, as escalas de turno das farméacias da Covilha, ndo
apresenta produtos de saide nas monstras, mas estdo expostos alguns cartazes

publicitarios.

Devido a crise pandémica foi necessario afixar informacdes relativamente a lotagio maxima
permitida na farmacia, como também o uso obrigatério de mascara. Para além disso, em
consequéncia da pandemia, a Associacao Nacional das Farméacias (ANF) criou o servico
SAFE 1400, que é uma linha telefénica em que os utentes, nomeadamente doentes de risco
e idosos que devem evitar quaisquer saidas 4 rua durante a pandemia, podem usufruir e
ligar para encomendar assim os seus medicamentos, que posteriormente poderdo ser
entregues ao domicilio, sem excluir o esclarecimento e aconselhamento farmacéutico
realizado também por via telefonica. Esta linha telefénica permite assim a dispensa de

medicamentos existentes na farmicia comunitaria e de medicamentos da farmécia
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hospitalar (descentralizacao de medicamentos hospitalares para farmacias comunitarias),
para além disso, em casos em que a farmacia esteja em turno de servico permanente, o

servico SAFE 1400 dispensa a presenca de um farmacéutico na farmacias.

2.4.2 Espaco Interno

Em termos do espaco fisico, a Farmacia Sant’Ana apresenta as divisdes minimas
obrigatorias exigidas, particularmente a sala de atendimento ao publico, armazém,
laboratorio, instalagoes sanitarias e gabinete de atendimento personalizado (GAP), estando
todas elas em cumprimento relativamente as areas minimas estabelecidas pela Deliberacao
n.° 1502/2014, de 3 de julho. Ainda disp6e de uma sala de reuni6es, um gabinete da direcao

técnica e vestiarios4.

A Farmécia esté distribuida por 2 pisos, sendo o rés-do-chdo constituido pela zona de

atendimento, zona de rececao de encomendas, laboratorio e GAP.

A zona de atendimento compreende 4 balcoes individualizados e devidamente equipados
com um computador (que dispoe de acesso a internet, ao SIFARMA 2000 e o SIFARMA
mais recente), impressoras que imprimem os taldes de faturaciao e as etiquetas com
informacGes sobre as posologias, sistemas de leitura de c6digos de barras e multibanco. Esta
area pode ser dividida em duas zonas, uma delas inacessivel, mas visivel ao utente: a zona
atras do balcao onde estao expostos medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM)
dispostos segundo a sua classificacdo farmacoterapéutica, alguns suplementos alimentares,
medicamentos de uso veterinario, medicamentos homeopéticos e ainda alguns produtos de
puericultura. Ainda atras do balcdo, mas arrumados em moveis e ocultos dos utentes, estao
medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM) como pomadas, xaropes, supositorios,
medicamentos de ginecologia, medicamentos com um grande volume de vendas
(paracetamol, ibuprofeno, entre outros) e ainda produtos da linha diabética, como
dispositivos médicos usados na medicao da glicémia. Na zona acessivel aos utentes, estao
dispostos produtos de saude de venda livre e que normalmente nao apresentam riscos
clinicos nem necessitam de uma intervencao farmacéutica. Estao organizados por seccoes:
rosto, corpo, cabelo, maternidade e bebé, higiene oral, nutricao e pés. Ainda apresenta o
aparelho automético de medicao da altura, peso e pressdo arterial, como também 2
gondolas, cujos produtos vao variando consoante a época do ano e as campanhas
promovidas pela farmacia. Por fim é ainda neste espaco que estd afixado um papel
informativo sobre a existéncia do livro de reclamacdes e esta afixada a informacao sobre os

servicos prestados pela farmacia e respetivos precos /facil visibilidade).
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A zona de receciao de encomendas apresenta uma secretdria com um computador,
impressora de etiquetas e taldes, sistema de leitura de cédigos de barras, uma zona de

arrumacao/conferéncia, telemovel e telefone. O computador esta equipado com:
- Software SIFARMA 2000;

- Software ROTRONIC HW4 utilizado para a monitorizacdo dos valores de
humidade e temperatura exigidas nas diversas areas da farmacia, que necessitam de ser
constantemente registadas. Este software faz medicGes continuas ao longo do dia e os
proprios colaboradores registam a temperatura manualmente em 4 momentos do dia,
suportando os registos informaticos. Semanalmente, um farmacéutico valida os registos
feitos relativamente a cada zona da farmacia monitorizada, mais especificamente a zona de

conferéncia, frigorifico, armazém e zona de atendimentos;
- Sistema de videovigilancia;

A zona de arrumacao é constituida por um armaério de gavetas e um frigorifico e é aqui que
estao guardados os MSRM. No armario de gavetas, os medicamentos sob a forma
farmacéutica de comprimidos e capsulas, estdo dispostos por ordem alfabética segundo a
sua denominacdo comum internacional (DCI). As restantes formas farmacéuticas como
saquetas ou granulados, solugdes orais, formulagoes transdérmicas, injetaveis, auriculares,
inaladores, colirios, e mesmo os psicotrdpicos e os contracetivos orais, estao noutras gavetas
individualizadas e organizados por ordem alfabética segundo a marca comercial. No
frigorifico encontram-se principalmente gotas oftalmicas, insulinas, formulagoes vaginais e

vacinas, que necessitam de condicoes especificas de armazenamento.

Aqui ainda existem prateleiras com dossiés com a documentagao necessaria e de apoio na
rececao e gestao de encomendas e devolucoes, e ainda caixas de arrumacao para as reservas

feitas para colmatar as necessidades dos utentes.

O Laboratoério é uma das divisOes obrigatorias e imprescindiveis para a preparagao de
manipulados e de preparacoes extemporaneas, estando equipado com todo o material,
equipamento laboratorial e matérias-primas necessarias para a preparacao destes
medicamentos. Usualmente, quando a farmacia receciona estes pedidos, informa o utente
a hora e dia para poder ir levantar o medicamento, pois a elaboracao de manipulados é algo
que requer um maior cuidado e rigor no momento da sua preparacao e verificacao, tendo
sempre controladas as condicoes de esterilizacdo o6timas, podendo ser um processo

demorado.

No GAP presta-se diversos servicos definidos pela Portaria n.° 1429/2007, de 2 de
novembro, alterados pela Portaria n.° 97/2018 de 9 de abril, dos quais a farmacia Sant’Ana

disponibiliza e esta apta e equipada para: administracdo de medicamentos (caso solicitado
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pelos utentes), medi¢ao da pressao arterial, medicao de parametros bioquimicos (glicémia,
colesterol total) e antropométricos, prestacao de primeiros socorros, servigos simples de
enfermagem, administracao de vacinas nao incluidas no Plano Nacional de Vacinacao e
consultas de nutricao. Este espaco também pode ser utilizado caso seja necessario realizar

um aconselhamento farmacéutico mais privado e personalizado®.

No primeiro andar encontra-se o armazém, que ocupa a maior parte deste espacgo e é
dividido em duas zonas, uma que contém os stocks de MSRM e outra que armazena os
MNSRM e produtos de satide de venda livre. Também é no primeiro andar que se situa o

gabinete da diretora técnica, sala de reunioes, os vestiarios e casa-de-banho.

2.5. Recursos Humanos

A farmacia Sant’Ana é constituida por uma equipa multidisciplinar, apresentando um

quadro farmacéutico e nao farmacéutico.

Dentro do quadro farmacéutico fazem parte a diretora técnica (Dr2 Paula Bartolo), e mais
5 farmacéuticos, ja no quadro nao farmacéutico inclui-se 1 técnica de Farmacia, 2 técnicas
auxiliares de Farmaécia, um contabilista, uma enfermeira, uma nutricionista e uma

operacional de limpeza.

Toda a equipa tem um papel fundamental para que haja uma boa gestao, organizacao e
funcionamento de toda a farmacia, contudo é na diretora técnica que reside toda a
responsabilidade das a¢des de todos os integrantes da equipa, descritas no artigo 21° do

Decreto-Lei n°307/2007, de 31 de agosto.

Caso a diretora técnica nao esteja presente, todos os seus cargos de responsabilidade
trespassam para o farmacéutico responsavel substituto que deve estar registado no
INFARMED?.

Toda a equipa ao longo do seu percurso profissional pode participar em formacoes
cientificas, congressos cientificos, seminarios, sendo o mais usual a participacido em
formacoes e-learning acreditadas pela ordem dos farmacéuticos, nos tempos livres. Durante
o meu periodo de estagio participei em algumas formacoes, via plataformas online,

nomeadamente das marcas Servier, Neutrogena, Caladryl, Patta, Canesten.
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3. Informacao e Documentacao cientifica

O conhecimento cientifico é algo que nas ultimas décadas tem vindo a crescer
exponencialmente e é necessario, cada vez mais, uma adaptacdo e conciliacdo entre o
conhecimento ja adquirido e o novo que surge. Para tal, o farmacéutico, sendo também um
dos primeiros contactos do utente com o sistema nacional de satde, tem o dever quer por
iniciativa prépria quer por incentivo da entidade patronal de se instruir continuamente e

atualizar o os seus conhecimentos técnico cientificos.

Assim, tendo como base este objetivo, a farmacia Sant’Ana disponibiliza varias fontes
bibliogréaficas fidedignas e que suportam as tomadas de decisdoes informadas,
nomeadamente a Farmacopeia Portuguesa em formato digital, o Prontuério Terapéutico, o

Simposium Terapéutico, o Formulario Galénico Portugués, o indice Nacional Terapéutico.

Adicionalmente, o SIFARMA 2000 tem uma area apenas referente a informacao cientifica
dos medicamentos, uma ferramenta muito 1til e facilmente acessivel no momento do
atendimento, disponibilizando informacao sobre posologias, reacoes adversas, interagoes
medicamentosas, contraindicacoes e indicacoes terapéuticas. Para além disto, em todos os
computadores da farmécia temos acesso a outros websites: Infomed, INFARMED, entre
outros. Caso haja alguma dtvida sobre comparticipaces ou na preparacao de manipulados,
a Farmacia Sant’Ana entra em contacto com a linha de apoio sobre Acordos de
comparticipacdo e com o Laboratorio de Estudos Farmacéuticos (LEF) da Associacao

Nacional das Farmaécias (ANF).

De forma complementar, também temos acesso a varios folhetos informativos e panfletos
tanto para consulta de profissionais de satde, como para os utentes, e que podemos

disponibilizar juntamente com a dispensa dos medicamentos.

4. Aprovisionamento e armazenamento
4.1. Selecao de fornecedores

As farmacias sao livres de escolher o fornecedor que mais beneficios e vantagens trara,
tendo sempre em conta varios fatores essenciais para a tomada dessa decisao, como:
periodicidade de entregas, qualidade de servico, variedade de produtos, precos, descontos,

politica de devolucgdes e até mesmo a localizagao geografica.

A Farmacia Sant’Ana tem como principal fornecedor a Alliance Healthcare, seguindo-se a
Plural + Udifar. E crucial que a farmécia trabalhe com mais do que um fornecedor, pois caso
algum produto esteja esgotado num dos fornecedores, os outros poderao colmatar esse
produto em falta. Para além disso, a Farmacia pode também entrar em contacto direto com

o laboratorio, sendo mais usual na encomenda de produtos cosméticos.
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4.2. Elaboragao de Encomendas

Existem varios tipos de encomendas que a farmacia pode realizar:

- Encomenda diaria: todos os produtos tém uma ficha criada no SIFARMA, com os
seus stocks minimos e maximos, sempre que um produto atinja o stock minimo o software
emite uma proposta de encomenda, com as unidades necessarias, de modo a atingir-se
novamente o stock maximo. Assim, o SIFARMA cria uma lista de produtos que atingiram
niveis minimos e que sera analisada pelo farmacéutico responsavel por realizar a
encomenda, que posteriormente envia eletronicamente ao fornecedor. Este tipo de

encomenda é realizado duas vezes ao dia, uma no final da manha e outra no final da tarde.

- Encomenda Instantanea: é efetuada quando, durante o atendimento, se verifica a
inexisténcia do produto em stock. Este tipo de encomenda é efetuada diretamente ao
fornecedor escolhido através do médulo de atendimento do SIFARMA. Gera-se assim uma
reserva no nome do utente, informando-o do dia e hora prevista da rececao do produto. Na
FarmAcia Sant’Ana apo6s a criacao de uma reserva, os colaboradores registam manualmente,
numa folha propria, o dia da reserva, o nimero da encomenda instantanea, o Codigo
Nacional do Produto e nome do produto, o fornecedor escolhido, o dia e hora previstos da
sua entrega. Assim, este procedimento simplifica muito aquando da rececdo das
encomendas, pois na zona de rececionamento o produto é logo detetado e separado,

facilitando a sua dispensa.

- Via Verde: permite garantir o fornecimento de medicamentos que sdo escassos
(rateados) no mercado, em que muitas vezes os proprios fornecedores tém um stock
limitado nos seus armazéns, tendo que distribuir de forma prioritaria pelas farméacias que

solicitem esses produtos com base numa receita médicas.

-  Encomenda tipo: Através do SIFARMA conseguimos criar uma lista de
medicamentos e produtos de saude especifica e que fica guardada no sistema informatico.
Normalmente, estas encomendas sao realizadas em ocasioes que se preveja 0 mesmo tipo
de vendas (por exemplo: quando a farmacia se encontra em turno de servico permanente,

reforcamos os stocks de medicamentos usualmente mais requisitados).

- Encomendas via telefone: geralmente encomendas realizadas diretamente ao
laboratério, mas que posteriormente terao que ser registadas manualmente no sistema do

SIFARMA, para que haja uma atualizacio e continuo controlo dos stocks existentes.

33



Desenvolvimento e otimizagdo de nanoemulsdes catidnicas

4.3. Rececao de Encomendas e armazenamento

Desde inicio que a Farmacia Sant’Ana me integrou em todo o procedimento de rececao e
verificacio de encomendas, sendo este um ponto chave para uma boa gestio e

funcionamento da farma4cia.

As encomendas sao rececionadas em duas alturas do dia, de manh3 e a tarde, conforme os
pedidos de encomenda realizados anteriormente, de maneira que haja reposicao de stocks
e satisfagcdo das necessidades dos utentes. Todas as encomendas vém em caixas especificas

de cada fornecedor, juntamente com as respetivas faturas.

No SIFARMA, apresenta-se uma seccao que diz respeito a rececao de encomendas, onde
encontramos os varios codigos gerados para as diferentes encomendas. Ao selecionarmos o
codigo correspondente a nossa encomenda é necessario preencher certos dados
apresentados na fatura: o nimero e data da fatura, valor da mesma, ntimero total de

unidades encomendadas.

Seguidamente passamos a leitura dos cddigos de barras de cada produto, dando prioridade
aos medicamentos que precisam de ser armazenados no frigorifico. Durante todo o processo
devemos conferir continuamente o prazo de validade (alterando, se necessario, caso este
seja inferior aos mesmos produtos ja em stock), o PVP (se ocorrer diferencas e nao existir
stock, este deve ser atualizado, caso contrario o produto com o novo PVP deve ser
identificado, de modo a que haja um escoamento dos produtos com um PVP mais antigo) e

o bom estado das embalagens.

Quando terminada a leitura dos cddigos de barra de todos os produtos, devemos averiguar
a quantidade total de unidades recebidas, ajustar o preco de venda a farmécia e descontos,
verificando por fim se o valor total faturado se encontra conforme com a fatura apresentada.
Caso existam produtos que nao foram enviados por estarem esgotados, estes devem ser
enviados para outro fornecedor ou em alternativa pedir diretamente ao laboratorio (antes

de informar o CEFAR da sua falta no mercado).

Apos todo o procedimento de confirmacao, procede-se a etiquetagem dos produtos que nao
apresentam preco impresso na cartonagem (PIC) e ao seu armazenamento nos locais

designados segundo os critérios first expired, first out (FEFO).

4.4. Devolucoes

Ao rececionar as encomendas, os colaboradores podem detetar algum problema com um
produto adquirido e ser necessario a sua devolucao. Varios motivos podem levar a uma

devolucao, nomeadamente: prazo de validade ultrapassado/curto; erro no pedido;
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embalagem danificada ou incompleta; produto retirado do mercado ou suspensao da sua

comercializacdo; espeto alterado; faturacao indevida.

Para proceder a uma devolugao precisamos de ir a sec¢ao “devolucoes” do SIFARMA 2000,
gerando assim uma nota de devolucdo que deve conter os seguintes dados: produto,
quantidade a devolver, para qual distribuidor, motivo da devolu¢ao, ntimero da fatura de
origem do mesmo. Seguidamente, deve-se imprimir este documento 3 vezes (original,
duplicado, triplicado), entregando ao fornecedor o original e duplicado devidamente
carimbados e rubricados, o produto e a Guia de Transporte (autorizacao concedida pela
Entidade Tributaria). Na Farmaécia fica o triplicado carimbado pelo fornecedor como prova

da recolha do produto devolvido.

As devolucbes sao posteriormente analisadas pelos fornecedores ou prépria
empresa/laboratorio para o qual ocorreu a devolucao. Estes decidem se: aceitam o produto
e trocam por igual/semelhante; devolvem em nota de crédito (a farmacia recupera o
dinheiro); a devolucao nao é aceite e devolvem o mesmo produto (a farmacia deve proceder

a quebra para que o produto saia do stock).

4.5. Precos
O INFARMED ¢ a entidade responsavel pela definicao do preco de venda ao publico (PVP)

dos MSRM, preco este que vem impresso na cartonagem dos medicamentos?.

O PVP ¢ calculando tendo em conta o preco de venda a farmécia e o imposto de valor
acrescentado (IVA). Relativamente aos produtos de venda livre, compete a farmacia decidir

e estabelecer os precos de venda consoante as suas politicas internas.

Devido a pandemia, o governo para controlar as margens de lucro na comercializacao, de
dispositivos médicos, equipamento de protecao individual, alcool etilico e gel desinfetante

limitou a percentagem de lucro a 15% (medida implementada através do Despacho n®

4699/2020)%,

4.6. Gestao de Stocks

Um controlo rigoroso de stocks é crucial para uma boa gestao financeira e um bom
funcionamento da farmacia. Os stocks maximos e minimos devem ser definidos pela
farméacia, mas nunca sao imutaveis, sendo sempre ajustados consoante as necessidades da
populacdo, a sazonalidade, campanhas existentes, a rotatividade do produto, a analise do

histérico de compras (niimero de vendas mensais). Nao é vantajoso para uma farmacia ter
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stocks muito elevados, pois ira acarretar perdas monetarias caso nao consiga escoar os
produtos antes do final do prazo de validade, acabando por haver um desperdicio de
produtos e um mau aproveitamento da capacidade de armazenamento da farmacia. Por
outro lado, os stocks ndo devem ser muito baixos para que nao haja falta de medicamentos,

nem precariedade na prestacao de servicos de satide aos utentes.

Todo este processo é facilitado pela ajuda do SIFARMA 2000, que sinaliza e cria uma lista
com os produtos que atingiram o stock minimo definido, sendo assim mais facil analisar e

tomar uma decisao perante a quantidade de produtos na farmacia.

4.7. Controlo de prazos de validade

As validades dos diversos produtos sao controladas rigorosamente em 2 fases:

- 1 fase: aquando da rececao de encomendas, os prazos de validade sdo analisados e
comparados aos produtos iguais ja existentes na farmacia, registando-se no SIFARMA o

prazo de validade mais curto do produto em questao.

- 2 fase: de dois em dois meses recorrendo ao SIFARMA imprime-se uma lista de
produtos com validade a terminar no prazo de 3 meses. Com base nesta lista procedemos a
devolucao de produtos que tenham validade muito reduzida, existindo, contudo, casos em
que nao se procede a devolucdo pois, o prazo de validade ainda que curto permite o
cumprimento do regime terapéutico (nomeadamente antibidticos, produtos de alimentacao
especial, multivitaminicos). Em geral os produtos sao devolvidos 3 meses antes de acabar a

validade até 2 meses ap6s o término da mesma.

4.8. Controlo da temperatura e humidade

Os produtos de satde necessitam de condi¢oes de conservacdo otimizadas de forma a
manter a sua conformidade. Na farméacia Sant’Ana existem 4 termohigrometros (frigorifico,
zona de conferéncia, armazém e zona de atendimento) que registam a temperatura ao longo

do dia, todos os dias da semana.

Todas as segundas-feiras um farmacéutico imprime os registos decorrentes da semana
anterior e verifica se estao conforme os valores de temperatura e humidade apresentados

de seguida:

- Temperatura: no frigorifico deve estar compreendida entre 2° a 8° C e nas

restantes areas entre 15-25°C;
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- Humidade: deve estar compreendida entre 55+5%, sendo esta desvalorizada no

frigorifico;

Caso se verifique alguma irregularidade, o farmacéutico tem de analisar mais

pormenorizadamente o porqué do sucedido, resolver o problema e prestar justificacoes.

No decorrer do meu estagio, desenvolvi um protocolo com os parametros de temperatura e
humidade a cumprir, assim como atuar em caso de emergéncia ou irregularidade dos

valorest:.

5. Preparacao de medicamentos

Hoje em dia, ainda ocorre a prescricado e preparacao de manipulados para colmatar
necessidades especiais, principalmente na populacao pediatrica e geriatrica, devido a falta
de medicamentos com uma determinada forma farmacéutica ou com dosagens adequadas

a estas populagoes.
Existem 2 formas de preparacao de manipulados:

- Formula magistral: medicamento preparado numa farmécia comunitario ou

hospitalar, tendo como base as indicacoes da receita médica;

- Preparado oficinal: medicamento preparado numa farmécia comunitaria ou

hospitalar, segundo indica¢oes presentes na farmacopeia ou formulério galénico portugués;

Qualquer medicamento preparado e dispensado, nestas condig¢des, por um farmacéutico é
considerado um manipulado. Os manipulados sao regulados pelo Decreto-lei n® 05/2004,

de 22 de abril®.

5.1. Aquisicao de matérias-primas

As matérias-primas permitidas para a preparacao de manipulados tém que estar inscritas
na Farmacopeia Portuguesa, na farmacopeia europeia, na farmacopeia de outros estados
membros, na documentacao cientifica compendial e caso seja utilizado algum
medicamento, este nao deve estar sujeito a suspensao ou revogacao da sua autorizacao de
introducao no mercado (AIM). Estas matérias-primas devem ser adquiridas a fornecedores
autorizados pelos INFARMED. Esta entidade ainda definiu uma lista de substancias

proibidas na preparacao de manipulados:2.

Na rececao das matérias-primas, o farmacéutico tem que verificar se sdio acompanhadas

pelo seu boletim de anélises e a ficha de seguranca (quando solicitada pela farmacia), ainda
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€ necessario confirmar se a matéria-prima rececionada corresponde a encomenda feita,
analisar a integridade das embalagens e se foram cumpridas as condi¢oes de higiene e
conservacao definidas. Por fim, verificar se as matérias-primas se encontram bem rotuladas
(identificacdo, fornecedor, lote, condicoes de conservacgao, precaucoes no manuseamento,
prazo de validade). Ja no laboratério da farmacia, devemos armazenar corretamente as

matérias-primas com condicoes de conservacao apropriadas?s.

5.2. Preparacao de manipulados

Primeiro que tudo, para a preparacao de manipulados temos que assegurar que mantemos
a area de trabalho limpa e desinfetada e com material de prote¢io individual disponivel
(protegendo o manipulado de contaminacdes cruzadas, como também contaminagoes
causadas pelo proprio farmacéutico), dispomos de todas as matérias-primas e
equipamentos necessarios e temos acessiveis todos os documentos imprescindiveis para a
preparacdo do manipulado. Com isto, o laboratorio tem que dispor de certos materiais
laboratoriais minimos obrigatérios, apresentados na Deliberacdo n® 1500/2004, de 7 de

dezembro4.

Durante todo o processo de manipulacdo hé certos pontos criticos que necessitam de
controlo e validacao, principalmente a pesagem de substancias. No final das preparacoes,
para que haja um bom controlo da qualidade do produto, o farmacéutico deve no minimo
verificar as caracteristicas organoléticas, sendo também muito importante a medicao de pH

e da quantidade dispensada.

No acondicionamento do manipulado, devemos ter o cuidado de usar embalagens
compativeis com o medicamento preparado para que nao haja alteracao da qualidade do
mesmo. E muito importante e preferivel o uso de embalagens inscritas na Farmacopeia
Portuguesa, de outros estados membros ou Europeia, tal como ja descrito para as matérias-

primas.

A rotulagem é um passo crucial e obrigatério na Farmacia Sant’ANA, pois € uma forma
rapida de identificar o produto, contendo todas as informagoes relevantes acerca dele,

particularmente:
- Nome do doente (no caso de se tratar de uma férmula magistral);
- Formula do medicamento manipulado prescrita pelo médico;
- Nimero do lote atribuido ao medicamento preparado;

- Prazo de utilizacao do medicamento preparado;
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- Condicoes de conservagao do medicamento preparado;

- Instrucbes especiais, eventualmente indispensaveis para a utilizacao do
medicamento, como, por exemplo, «agite antes de usar», «uso externo» (em fundo

vermelho), etc.;
- Via de administracao;
- Posologia;
- Identificacao da farmaécia;
- Identificacdo do farmacéutico diretor técnico;

E necessario salientar que todo este processo (todos os aspetos mencionados acima) é
registado na ficha de preparacao do manipulado que fica armazenado num dossié no

laboratério e disponivel para consulta, caso seja necessario?s.

A semelhanca das temperaturas, também elaborei um protocolo interno de rotulagem para
a farmacia, de modo a que os topicos necessarios para a realizacdo da rotulagem estejam

normalizados e facilmente compreensiveis para qualquer membro da equipa.

Ainda, devido a pandemia, a elaboracao de solucao antissética de base alcoolica (SABA)
tornou-se uma pratica cada vez mais frequente, sendo esta preparada e rotulada pelos

colaboradores da farmaécia e posteriormente por mim.

5.3. Calculos do PVP

No célculo do PVP devemos ter em conta o valor dos honorarios, o valor das matérias-
primas e o valor das embalagens usadas no acondicionamento. A Portaria n® 769/2004
dispoe os valores dos respetivos componentes, sendo importante destacar que o valor das
matérias-primas depende da quantidade usada o que vai refletir num fator multiplicativo
(diferente consoante a maior das unidades de medicao da matéria-prima usada) e do preco
de aquisicao unitario. O valor da embalagem depende do valor da sua aquisicao
multiplicado por um fator constante de 1,2. O valor dos honorarios depende do tipo de
forma farmaceéutica preparada e do fator F, que é atualizado periodicamente, sendo que em

2021 este apresenta um valor de 5,05%.

Sendo assim o PVP calculado através da féormula: (Valor dos honorarios + Valor das
matérias-primas + Valor dos materiais de embalagem) x 1,3, acrescido o valor do IVA a taxa

em vigor.

Em termos de comparticipacdo existe uma lista de manipulados que podem ser

comparticipados pelo Servico Nacional de Saude, estando esta anexada ao Despacho
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n°18694/2010. O valor da comparticipacao é de 30% do respetivo preco de venda ao

publicote.

5.4. Preparacdes extemporaneas

As preparacdoes extemporaneas apresentam uma estabilidade baixa, sendo estas
formulacoes preparadas no momento da dispensa. Normalmente sao formulagoes soélidas,
sob a forma de p0 liofilizado ou granulos que com a adi¢do de 4gua purificada resultam em

solugoes ou suspensoes.

O seu modo de preparacdo é bastante simples, sendo necessario antes da adicao de agua,
uma agitacao do frasco, de modo a conseguirmos soltar o p6 das paredes. De seguida,
acrescenta-se agua, nao atingindo o volume méaximo e agita-se vigorosamente obtendo uma
boa homogeneizacdo. Por fim deve-se perfazer o volume de agua total (normalmente

indicado pelo fornecedor ou indicado no rétulo) e voltar agitar.

No decorrer do meu estagio, presenciei a preparacao de uma formulacao extemporanea,
sendo o mais comum a preparac¢ao de antibi6ticos para uso pediatrico (amoxicilina + acido
clavulanico). Na dispensa destes medicamentos devemos ter o cuidado de alertar o utente
para que agite bem o frasco antes da sua utilizacdo e que faca uma correta conservacao (no

frigorifico), uma vez que é uma preparacao muito instavel.

6. Interacao Farmacéutico-médico-utente
6.1. Atendimento ao publicos

E no atendimento ao ptiblico que o farmacéutico pde em pratica todos os seus
conhecimentos, exigindo uma grande coordenacao entre o dominio do sistema informatico
e a informacao cientifica sobre os medicamentos e produtos de satide, conjugando todos

estes aspetos com uma boa comunicagao.

A atividade farmacéutica centraliza-se no bem-estar do utente e é aqui que o farmacéutico
desempenha um papel fundamental na promocdo da satide e no uso racional do
medicamento, tendo sempre em mente a reducao de possiveis erros clinicos. Para além
disso, o aconselhamento aos utentes deve ser focado nas suas necessidades, nao priorizando

o interesse econ6mico e financeiro da farm4cia.

A abordagem aos utentes é um dos principais desafios de um farmacéutico comunitéario, e
que eu senti ao longo do estagio, tendo que haver uma grande capacidade de adaptacao do

discurso consoante o utente que esta a nossa frente. Nem todos os utentes necessitam do
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mesmo tipo de servicos e de modo a personalizar cada vez mais o atendimento é
fundamental que consigamos entender e conhecer minimamente o grau de literacia e o
estado socioeconémico do utente no momento do atendimento. Cada utente é tinico e com
o ganho de experiéncia vamos sabendo como cativar e atrair a atencao do publico, usando
ferramentas mais visuais, auditivas ou sensitivas e uma linguagem simples e clara, o que
acaba por levar a uma melhor compreensao da mensagem por nods transmitida e

consequentemente uma melhoria da compliance e satisfacao por parte das pessoas.

6.2. Relacoes interprofissionais (equipas multidisciplinares)

Na farmacia Sant’Ana existe uma colaboracao entre farmacéuticos e uma enfermeira,
desempenhando cada um as suas funcoes em que sao especializados, o “medicamento” e
servicos de enfermagem respetivamente, garantindo uma maior qualidade e eficacia na
prestacao de cuidados de saude. Contudo, na auséncia da enfermeira, os farmacéuticos
estdo aptos e realizaram formacoes certificadas, podendo desempenhar certas funcoes,

como a vacinacao dos utentes.

Para além disto, durante o atendimento, caso seja necessario, pode haver interacao entre
médicos e farmacéuticos, através de via telefénica, mas também e cada vez mais, outras
organizacoes constituidas por diferentes profissionais de saide do pais sao facilmente
contactadas, de modo a que possiveis duvidas e questoes sejam rapidamente esclarecidas.
De entre estas organizacoes destaco Acordos (que nos ajudam principalmente a nivel de
comparticipacgoes e seguros de satide), LEF (Laboratério de estudos farmacéuticos, que nos
oferece um conjunto de servicos no ambito das Boas Praticas de Fabrico e de Laboratorio,
nomeadamente nos manipulados, como também nos ajuda em questdoes a nivel de
suplementos alimentares, produtos cosméticos, de higiene corporal e dispositivos médicos),
Farmacias Portuguesas (ajudam em diavidas ou problemas relativos a campanhas e cartao

sauda), fornecedores, entre outros.

6.3. Farmacovigilancia

A farmacovigilancia representa a IV fase dos estudos clinicos e é um dos periodos mais
importantes para que se conheca melhor e mais aprofundadamente a seguranca e possiveis
reacoes adversas, nomeadamente as reacoes tardias de um determinado medicamento.
Assim, a farmacovigilancia, segundo a Organizacdo Mundial de Satde (OMS), tem o

objetivo de detetar, registar e avaliar reacoes adversas a medicamentos (RAM), com o
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objetivo de determinar a incidéncia, gravidade e nexo de causalidade com os

medicamentos?’.

O farmacéutico desempenha um papel fundamental, sendo ele proprio responsavel por
notificar qualquer RAM, mas também tem o dever de alertar toda a populacdo, no momento
da dispensa do medicamento, para que esteja atenta ao surgimento de alguns efeitos

adversos indesejaveis e suspeitos, tendo esta também o dever de notificar RAMs.
Atualmente, existem 3 formas de notificar qualquer RAM:

- Preenchimento de um formulario em papel;

- Contacto telefénico com as Unidades Regionais de Farmacovigilancia;

- Preenchimento de formulério on-line, via Portal RAM do Infarmed;

No minimo e para que a notificacao da reacao adversa seja valida, temos que fornecer certas

informacoes:
- Descricao da reagao adversa;
- Identificar o medicamento suspeito de ter causado essa reacao adversa;

- Fornecer dados como o sexo, idade, iniciais do nome (garantindo confidencialidade

dos dados do notificado e do doente) ;
- Fornecer meios de contacto do notificador da RAM;

Tendo sempre em conta a confidencialidade do doente e notificador, estas seriam as
informacgdes minimas necessarias, contudo e de modo a agilizar e facilitar o caso, a

informacao fornecida devera conter o maior nimero de dados possivels.

6.4. Gestao de residuos e sustentacao ambiental

Como em todas as farmacias, no decorrer das atividades profissionais ha producao de

residuos de varios tipos que necessitam de cuidados diferentes na eliminacao.

A farmacia Sant’Ana tem o cuidado de eliminar e separar corretamente estes residuos,

nomeadamente:

- Residuos urbanos: sao separados em caixotes do lixo, tendo em vista uma

separacao ecologica.

- Produtos, medicamentos de satide que as devolucoes aos laboratoérios nao foram
aceites e seguem para quebra, sendo anualmente contactada uma empresa certificada na

eliminacdo destes tipos de residuos.
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- Residuos cortantes, agulhas, lancetas, seringas provenientes do GAP que sao
descartadas para contentores amarelos (contentor de recolha de residuos hospitalares do
Grupo IV).

- Embalagens, blisters de medicamentos em desuso trazidos pelos utentes: sdo
recolhidos pela VALORMED.

Destaco entre estas a Valormed, uma entidade sem fins lucrativos que é responsavel pela
recolha e tratamento seguro dos residuos de embalagens vazias e dos medicamentos fora de
uso. Durante o meu estagio tive a oportunidade de alertar varios utentes para a entrega de
embalagens em desuso, promovendo assim uma correta eliminacdo de varios residuos.
Verifiquei, também, que para varios utentes ja era uma pratica habitual a entrega dos seus
medicamentos inutilizaveis, o que foi bastante positivo e que acaba por demonstrar uma

consciencializacdo da populacdo pelo bem-estar do ambiente?.

Na farmaécia existe um contentor da Valormed na zona de atendimento e assim que este
estiver cheio é selado e recorrendo ao SIFARMA imprime-se um taldo com a identificacao
da farmacia, o namero de série do caixote e é necessario a assinatura do farmacéutico e do

armazenista que vier buscar o contentor.

A colaboracao entre as farmacias e estas entidades é uma mais valia e um grande apoio ao
meio ambiente, sendo todo este processo um grande passo para um desenvolvimento

sustentavel.

7. Dispensa de Medicamentos2°

A dispensa de medicamentos é uma atividade farmacéutica muito importante e requer

grande responsabilidade.

No ato da dispensa é fundamental que toda a informacao pertinente seja transmitida de
forma simples e clara aos utentes, nomeadamente o modo de administracao, posologia,
condicoes de conservacao, possiveis efeitos adversos, duracdo do tratamento e
contraindicac6es. O farmacéutico deve garantir a compreensao das informacées por parte
dos utentes, pois muitas vezes nem € o proprio doente que vai a farmacia levantar os
medicamentos, sendo assim essencial que tudo seja corretamente percebido, para que todo
o esquema farmacoterapético seja cumprido. Em forma de completar a informacao verbal
recorre-se muitas vezes a informacao escrita, esquemas e imagens, sendo uma grande ajuda
para os utentes, o que permite também um acesso a essa informacao a qualquer altura do
dia.
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Desde inicio que a farmacia Sant’Ana me apresentou ambos os SIFARMA, o SIFARMA
2000 e 0 mais recente, sendo os modulos de atendimento diferentes, mas igualmente uteis

e utilizados no dia-a-dia.

7.1. Prescricoes médicas2!

7.1.1 Tipos de receitas médicas

Existem varios tipos de receitas, as receitas materializadas (manuais e eletronicas) e

desmaterializadas (eletronicas).

Atualmente as receitas manuais est@o a entrar em desuso e devem ser apenas passadas em
situacOes excecionais, tais como: faléncia informatica, inadaptacdo do médico prescritor,
prescricao no domicilio ou até um maximo de 40 receitas por més. Aquando da rececao
deste tipo de receitas é necessaria uma atencdo especial e verificacdo por parte do
farmacéutico, sendo preciso imprimir no verso da receita a informacdo sobre os
medicamentos escolhidos e comparticipagoes. Para além disto, deve também estar presente
no verso da receita, a assinatura do utente conforme este realizou o seu direito de opcao,
assinatura do farmacéutico, e deve-se ainda carimbar e datar. Importante também referir

que estas receitas manuais apenas podem ter uma via.

As receitas desmaterializadas sao receitas eletronicas acessiveis por equipamentos
eletronicos (telemovel, e-mail) e podem ser acedidas pelo utente via a aplicagio MySNS

Carteira.

De um modo geral, as receitas eletronicas trouxeram iniimeras vantagens, principalmente
na facilidade na leitura das receitas, na reducao de erros na interpretacgio da caligrafia dos
médicos e na possibilidade dos doentes poderem ir levantando os seus medicamentos a
medida que vao precisando, uma vez que estas, ao contrario das anteriores, podem ser
renovaveis e assim sendo apresentar mais do que uma via, reduzindo desta forma idas

desnecessarias aos centros de satide ou aos hospitais.

7.1.2 Validacao e analise de prescricoes médicas

Para a validacdo de qualquer tipo de receita é muito importante que estejam presentes
certos elementos relativos a medicacdo, nomeadamente a denominacdo comum
internacional (DCI), dosagem, forma farmacéutica, dimensdo da embalagem, codigo
nacional de prescricdo eletrénica de medicamentos, de forma a permitir a correta

identificacdo da medicacao prescrita.
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Contudo, existem certas situacoes em que € permitido que a prescricao seja feita através do
nome de marca comercial, tais como quando o medicamento apresenta margem ou indice
terapéutico estreito, reacdo adversa a um medicamento com a mesma substancia ativa mas
com diferente nome comercial e prescricao de um medicamento que garanta a continuidade

do tratamento superior a 28 dias.

As receitas eletronicas desmaterializadas sao validadas no momento em que os seus codigos

de acesso e dispensa sao introduzidos no sistema informatico.

As receitas eletronicas materializadas devem apresentar ainda, o namero de receita, o local
de prescricao, a identificagao e assinatura do médico, nome e niimero benificiario do utente,

regime de comparticipacao e validade da receita (30 dias ou 6 meses).

No que diz respeito as receitas manuais, para além de apresentarem os elementos ja

referidos, precisa ainda de se verificar o cumprimento de certos requisitos, particularmente:
- Vinheta de identificacao do local de prescricao (nao é obrigatoério);
- Vinheta de identificacdo do médico prescritor;

- Vinheta verde se a prescricao é referente a um pensionista abrangido por

um regime especial de comparticipacao;

Em relacdao ao nimero de embalagens que podem ser prescritas difere consoante os tipos
de receita. Nas receitas materializadas (manual e eletréonica) o nimero de medicamentos
nao deve ser superior a quatro por receita e em termos de embalagens estas ndo devem
ultrapassar 4 por receita ou 2 do mesmo medicamento (excetuando medicamentos de dose
unitaria que podem ser prescritas 4 embalagens). Relativamente as receitas
desmaterializadas, o nimero total de embalagens por medicamento pode ser até 6 ou de 12
embalagens em medicamentos de dose unitaria, em ambos os casos para tratamentos de

longa duracao.

Mensalmente, devem ser dispensadas apenas 2 embalagens de medicamentos similares ou
4 embalagens de medicamentos com dose unitaria. Atualmente, em situacdo pandémica é
muito importante que este procedimento ocorra, de modo a que nao haja falta de medicagao

e de forma a satisfazer as necessidades da populacao de uma forma equitativaZe.

Apos a verificacdo e validacdo das receitas médicas, o farmacéutico tem o dever de analisar
pormenorizadamente o esquema terapéutico apresentado, descartando possiveis

contraindicacoes e interacoes medicamentosas.
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7.2. Medicamentos sujeitos a receita médica22

Os medicamentos que necessitam de receita médica para que possam ser dispensados sao
aqueles que: constituem um risco para a saude do doente quer sejam utilizados para o fim
a que se destinam ou para outras finalidades; contenham substancias que necessitam de
mais estudos aprofundados, devido a sua atividade ou reacoes adversas; sao administrados

por via parentérica.

E extremamente importante que no momento da dispensa o farmacéutico consiga detetar,
caso ocorram, erros na medicacao e que os consiga resolver. Os problemas relacionados com
o medicamento se nao forem detetados podem causar problemas e um desequilibrio na
satde dos doentes. Os mais usuais sao incorreta administracao, duplicacao da medicacao,
doses e terapia instituida inadequada, incorreta conservacao, interacoes medicamentosas,

falta de adesao por parte do doente, entre outras.

No momento da dispensa, os utentes devem ser informados da existéncia de medicamentos
similares/genéricos que apresentam um preco mais barato, e consequentemente mais
acessivel, comparativamente as marcas comerciais. A farmacia é obrigada a ter em stock, no
minimo, trés medicamentos com a mesma substancia ativa, forma farmacéutica e dosagem,
de entre os que correspondam aos cinco precos mais baixos de cada grupo homogéneo
(PVP5). Apos toda a exposicao da informacdo ao utente, cabe a este decidir qual o

medicamento que ira levar, exercendo assim o seu poder de escolhaz.

Um dos obstaculos que senti no decorrer do meu estagio, a nivel do atendimento, foi no
momento da escolha da marca ou do genérico dos medicamentos por parte dos utentes, pois
muitas vezes estes apenas conheciam o medicamento pela sua embalagem, que muitas vezes
é sujeita a alteracoes pelo laboratorio, o que dificulta a identificacdo. Para a resolucao destas
situacdes o historico do utente, disponivel no SIFARMA, foi sempre muito util, facilitava o

atendimento e reduzia o tempo despendido a procura dos medicamentos.

7.3. Medicamentos sujeitos a receita médica especial psicotropicos e

estupefacientes22

Medicamentos que contenham na sua composicdo substancias classificadas como
psicotrdpicas ou estupefacientes estao sujeitos a serem prescritos mediante uma receita
médica especial. Estas substancias podem ser indevidamente utilizadas (fins ilegais) e
causar toxicodependéncia, por esta razao devem sempre ter um controlo e legislacdo muito

rigorosa.
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No ato da dispensa o farmacéutico deve conferir se 0 medicamento em causa se encontra
prescrito isoladamente, no caso de prescri¢coes materializadas ou manuais. Para além disso,
o SIFARMA, aquando da dispensa destes medicamentos, solicita o registo de dados tanto

do utente como da pessoa adquirente; nomeadamente:
- Nome completo;
- Idade;

- Dados do documento de identificacdo (n° cartdo de cidadao/ carta de

conducao e sua validade);

No final do atendimento o taldo criado apresenta os dados referidos acima e ainda: o
numero da prescricdo, nome da farmacia, namero da conferéncia de faturas, registo do

medicamento, quantidade dispensada e data da dispensa.

Apés a dispensa é arquivado, num dossié proprio, o comprovativo de dispensa destes
medicamentos juntamente com fotocoOpias das receitas manuais ou materializadas, por um

periodo de 3 anos.

Na farmaécia Sant’Ana a contagem fisica das existéncias dos psicotropicos e estupefacientes
¢ verificada semanalmente. Mensalmente é impressa a listagem das saidas dos
psicotropicos e estupefacientes e consequentemente verificada, estes documentos
juntamente com as receitas manuais digitalizadas relativas aos psicotrépicos sao enviados
ao INFARMED. Anualmente a listagem de entradas e saidas destes medicamentos é enviada
também ao INFARMED.

7.4. Medicamentos nao sujeitos a receita médica20:23

Os MNSRM tém uma forte ligacdo com a automedicacdo, pois sdo muito utilizados pela
populacdo para o tratamento de sintomas e problemas de satide sem gravidade e que nao
necessitam de ir ao médico. Contudo, estes medicamentos se usados incorretamente
poderao causar problemas clinicos e por este motivo, durante a sua dispensa é essencial
uma intervencao farmacéutica, de modo a que o medicamento mais adequado seja

dispensado a pessoa correta.

Hoje em dia, muitos MNSRM nao se encontram apenas disponiveis em farmécias, o que
facilita o acesso por parte dos utentes, mas infelizmente acaba por haver um abuso e por
vezes um uso irracional. E assim fundamental, que haja uma supervisio da automedicacao,
e de forma a que o farmacéutico tenha um maior controlo perante os medicamentos
dispensados, houve a criacdo da “Terceira Lista”, uma lista que engloba alguns

medicamentos que apesar de nao serem sujeitos a receita médica, apenas podem ser
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dispensados em farmacias (MNSRM-EF), devido principalmente aos seus perfis de

seguranca.

Assim, de maneira a evitar problemas relacionados com medicamentos e
incompatibilidades (agravamento de doencas concomitantes, camuflar sintomas de
doencas mais graves, interacoes medicamentosas) é fulcral a presenca de um farmacéutico
que conhece todos os medicamentos disponiveis e que simultaneamente com a elaboracao
de perguntas chaves dirigidas ao utente, ajudam o farmacéutico a selecionar o medicamento

mais apropriado.

7.5. Regimes de comparticipagao20-24

As comparticipagoes destinam-se a medicamentos sujeitos a receita médica e tém como
principal objetivo, facilitar o acesso ao medicamento por parte da populacdo, mesmo a mais
desfavorecida. As comparticipacoes podem ser feitas através de um regime de
comparticipacdo geral (que abrange todos os utentes do SNS), o regime de comparticipacao
especial e comparticipacoes feitas por outras entidades (regimes de comparticipacao
complementares). Assim, os utentes apenas pagam a diferenca entre o PVP total do produto

e o valor da comparticipacao em questao.

No que diz respeito ao regime de comparticipacao geral, o estado paga uma percentagem do
preco do medicamento consoante a sua classificacao farmacoterapéutica: escalao A — 90%;

escalao B — 69%; escalao C — 37%; escalao D — 15%.

Em termos do regime de comparticipacdo especial, os pensionistas usufruem de 95%, 84%,
52% e 30%, consoante o escalao A, B, C e D, respetivamente. Ainda dentro deste regime
ainda se encontram utentes com certas patologias (por exemplo diabetes) e os cidadaos

estrangeiros com estatuto de refugiados ou com direito de asilo em Portugal.

Nas receitas materializadas é necessario indicar com a letra “R” caso seja o regime de
comparticipacdo de pensionistas e com a letra “O” para regimes complementares
abrangidos por despacho/diplomas especificos, os quais devem estar indicados

obrigatoriamente na receita para que haja comparticipacao.

Estes regimes de complementaridade podem ser associados ao regime geral de
comparticipagdo, o que torna o prego total a pagar pelo utente relativamente a um
medicamento ainda mais reduzido. Nestes regimes o utente tem que apresentar o cartao
que contem o namero de benificiario e que fica registado na fatura de complementaridade,

que posteriormente tera que assinar.
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No decorrer do meu estagio, o SNS revelou ser a entidade mais envolvida nas
comparticipacoes, seguindo-se o regime do Fundo Especial de Seguranca Social do Pessoal

da Industria dos Lanificios (LA), uma vez que a Covilha era o berco das industrias téxteis.

8. Aconselhamento e dispensa de outros produtos de saude

As farmécias dispoes aos seus utentes uma vasta gama de produtos, nao s6 os MSRM ou
MNSRM, como também outros produtos de satide que ajudam a complementar e manter a

saude e bem-estar da populacao.

8.1. Dermocosméticaz5

Um produto cosmético define-se como: “qualquer substancia ou mistura destinada a ser
posta em contacto com as partes externas do corpo humano (epiderme, sistemas piloso e
capilar, unhas, labios e 6rgaos genitais externos) ou com os dentes e as mucosas bucais,
tendo em vista, exclusiva ou principalmente, limpa-los, perfumé-los, modificar-lhes o
aspeto, protegé-los, manté-los em bom estado ou corrigir os odores corporais”. A entidade
responsavel pela seguranca, qualidade e regulacdo dos produtos cosméticos é o
INFARMED.

A farmacia Sant’Ana apresenta varias marcas e todas estas compreendem uma variadissima
gama de produtos, de modo a que consigam responder a todas as necessidades da
populacdo, dispondo de um amplo leque de produtos, desde cremes, locoes, géis, spray,
distribuidos por varias classes, possui produtos para: antienvelhecimento, pele acneica,
higiene corporal e intima, hidratacdo da pele, protecdo solar, pele atopica, uso capilar,
cuidado do bebé e gravidas, cuidado dentério, entre outros. Todos estes produtos sdao de
facil acesso aos utentes e estao arrumados por classes, e com a ajuda e aconselhamento por

parte dos farmacéuticos, o utente facilmente encontra o produto de que precisa.

A dermocosmética é um setor que maiores desafios traz aos farmacéuticos, sendo também
necessario uma continua atualizacdo, devido ao aparecimento e rapida rotatividade de

novos produtos.

8.2. Fitoterapia e Suplementos alimentares2226

O suplementos alimentares sao: “géneros alimenticios que se destinam a complementar e
ou suplementar o regime alimentar normal e que constituem fontes concentradas de
determinadas substancias nutrientes (vitaminas, hidratos de carbono, fibras, proteinas) ou
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outras com efeito nutricional ou fisiol6gico que se destinam a ser tomados em unidades

medidas de quantidade reduzida.”

Tal como substancias ativas medicamentosas, os suplementos podem ser comercializados
sob varias formas farmacéuticas, como capsulas, pastilhas, comprimidos, pilulas e outras
formas semelhantes como saquetas de p6, ampolas de liquido, frascos com conta-gotas, o
que por vezes torna dificil a percecdo e distincao relativamente aos medicamentos, por parte
dos utentes. A entidade responsavel pela seguranca, qualidade e regulacao destes produtos

¢ a Direcao-Geral de Alimentacao e Veterinaria (DGAV).

Perante a dispensa deste tipo de produtos devemos ter em conta certos parametros do
utente, de modo a adequar e a dispensarmos o produto certo para a pessoa certa. E essencial
alertar o utente que a toma do suplemento alimentar ndo substitui de forma alguma uma
alimentacdo saudavel e equilibrada, nem tém a funcdo de curar, restaurar ou corrigir

funcoes fisioldgicas como os medicamentos.

Marcas como Centrum, Absorvit, Viterra, Magnésio-OK, sdo gamas de suplementos

alimentares aconselhadas e adquiridas na farmacia.

Os Medicamento a base de plantas sao: “qualquer medicamento que tenha exclusivamente
como substancias ativas uma ou mais substancias derivadas de plantas, uma ou mais
preparacdes a base de plantas ou uma ou mais substincias derivadas de plantas em
associagdo com uma ou mais preparagoes a base de plantas”. Estes tipos de produtos sdo
principalmente solicitados pelos utentes idosos, que se baseiam muito na medicina

tradicional e nas plantas medicamentosas com que tiveram contacto durante a sua vida.

Na farmacia Sant’Ana é habitual a procura de chas e produtos para infusdo, nomeadamente

das marcas: arkopharma, Manasul, Herbis.

8.3. Produtos para alimentacao especial27:28

Os “géneros alimenticios destinados a uma alimentacao especial sao aqueles que, devido a
sua composicao especial ou a processos especiais de fabrico, se distinguem claramente dos
alimentos de consumo corrente, sao adequados ao objetivo nutricional” de determinados
grupos de pessoas. Tém como principal objetivo satisfazer as necessidades nutricionais,

podendo substituir parcial ou integralmente a alimentacao dos pacientes.

Na farmacia Sant’Ana destaco os produtos dietéticos para alimentacao infantil, dispondo de
algumas marcas de aleitamento artificial, nomeadamente NAN, Nutribén, Aptamil,

Novalac, existindo diversas classifica¢des, consoante as condicoes e idade do bebé: formulas

50



Desenvolvimento e otimizagdo de nanoemulsdes catidnicas

hipoalergénicas (HA), antirregurgitacdo (AR), Antiobstipacio (AO), Antidiarreica (AD),
anticolica (AC).

Por outro lado, dispde também de alguns produtos para fins medicinais especificos,
nomeadamente produtos hiperproteicos e hipercaldricos, como o Fortimel, Resource que se
destinam principalmente a individuos que tenham dificuldade na degluticao, digestdo ou

absorcao de alimentos devido a certas patologias incapacitantes.

Devido a colaboracao da farmacia com uma nutricionista, também véarios produtos
dietéticos de restricao calorica e reducao de peso estdo disponiveis para os utentes e sdo

recomendados nas consultas de nutricao, nomeadamente da gama EasySlim.

8.4. Medicamentos uso veterinario (MUV)29

O MUV ¢é toda a “substancia ou composi¢do que possua propriedades curativas ou
preventivas das doencas e dos seus sintomas, do animal, com vista a estabelecer um
diagnostico médico ou a restaurar, corrigir ou modificar as suas funcées organicas”. A

entidade responsavel pela seguranca, qualidade e regulacao destes produtos é a DGAV.

Tal como os medicamentos de uso humano, estes também provocam efeitos adversos e
deve-se ter em atencao as suas contraindicacoes e posologias, como também o peso e idade
do cao, de modo a aconselhar corretamente os donos, nao prejudicando as vidas dos

animais.

Na farmacia Sant’Ana, no decorrer do estagio, os MUV mais procurados foram a pilula
(Pilusoft), antiparasitarios internos (Drontal e Strongid e TenilVet) e externos (ampolas da
Frontline, Advantix, ou coleiras, Scalibor, Seresto). Para além disto, apesar da farmacia nao
pertencer a uma zona rural, é bastante procurada pelos seus produtos direcionados

principalmente para animais domésticos.

Durante o meu estagio presenciei a nova colaboracao com a marca Patta, que apresenta um
leque de produtos que passam por varias areas: saude e protecao, cuidados diarios e
nutricdo. Conjuntamente ocorreu uma reorganizacao destes produtos na farmaAcia,

acabando por dar maior destaque ao espaco animal.

Uma vez que durante o MICF nio tive a oportunidade de abordar esta area relativa aos
medicamentos de uso veterinario, a aprendizagem sobre estes medicamentos foi um novo
desafio e expandiu os meus conhecimentos, tendo sido necessario um maior investimento

da minha parte nesta aprendizagem.
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8.5. Dispositivos médicos3©

O Dispositivo médico é definido como qualquer instrumento, aparelho, equipamento,
software, material ou artigo utilizado isoladamente ou em combinacgdo, destinado a ser
utilizado especificamente para fins de diagnostico ou terapéuticos, cujo principal efeito
pretendido no corpo humano nao seja alcancado por meios farmacologicos, imunolégicos
ou metabdlicos. Tal como os medicamentos, os dispositivos médicos sdo regulados pelo
INFARMED.

Os dispositivos médicos sao divididos em varias classes: I (baixo risco), Ila e IIb (médio
risco) e III (alto risco). Esta classificacao tem em conta o tempo de contacto com o corpo
humano e a vulnerabilidade deste, os possiveis riscos da sua utilizacao, o grau de invasao,

sistemas anatémicos afetados.

Na farmaéacia Sant’Ana encontram-se disponiveis dispositivos pertencentes ao grau I e II,
nomeadamente sacos coletores de urina, fraldas, meias de compressao, pulsos e joelheiras
plasticas, canadianas, seringas e agulhas, luvas, termémetros, algodao, lancetas, canetas de

insulina, testes de gravidez, entre outros.

9. Outros servicos de saude prestados

A farméacia Sant’Ana também disponibiliza aos seus utentes varios servicos como: medicao
de parametros bioquimicos (glicémia, tensao arterial, colesterol total e os parametros
antropométricos), vacinacao (realizada pelos farmacéuticos com aptidoes adequadas como
a enfermeira), consultas de enfermagem e nutricao. Todos estes servigos sao prestados no
GAP, que se encontra devidamente equipado e assegura a privacidade dos utentes. Os
aparelhos de medicao sdo calibrados anualmente pelas empresas responsaveis pela sua
manutencdo e os certificados de calibracdo sdo corretamente guardados no dossié

especifico.

Previamente a execucao de qualquer medicao de parametros bioquimicos é feita uma
anamnese de modo a averiguar as rotinas e habitos de alimentacao dos utentes. Apos a
obtencdo e analise da anamnese e dos resultados dos parametros bioquimicos o
farmacéutico procede a um aconselhamento com o objetivo de corrigir e modificar os
hébitos menos saudaveis, melhorando o controlo de possiveis patologias existentes, como

também a satide e qualidade de vida dos seus utentes.

Estes servicos sdo fundamentais para uma continua monitorizacdo e seguimento dos
utentes com certas patologias: hipertensao arterial, diabetes, dislipidemias, obesidade.

Ainda é importante destacar que o atendimento personalizado, uma vez que ao assegurar a
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privacidade e um maior conforto para os utentes, torna mais facil uma boa comunicacao
entre utente-farmacéutico e leva a tomada de decisoes relativas a terapéutica e

aconselhamento farmacéutico mais pormenorizadas, individualizadas e adequadas.

10. Contabilidade e Gestao
10.1. Gestao de recursos humanos

Para um bom funcionamento da farmacia é necessario a execucao de varias tarefas, sendo
assim crucial uma boa organizacao entre os colaboradores da farmacia Sant’Ana. Tendo em
mente este objetivo, anualmente, a diretora técnica distribui varias funcdes entre os
trabalhadores segundo as suas categorias profissionais, de modo a que tudo funcione em

pleno.

Como referi anteriormente, a farmécia Sant’Ana é composta por uma equipa de varios
profissionais: farmacéuticos, técnicos de farmécia, auxiliares de farméacia. No decorrer do
meu estagio as responsabilidades atribuidas aos farmacéuticos passaram pela gestao e
organizacao do GAP e laboratorio, elaboracao de encomendas, devolucoes e regularizacoes
de devolucoes, gestao de quebras, controlos de validade, disposi¢ao dos produtos na zona
de atendimento. No que diz respeito aos técnicos de farmacia e auxiliares de farmacia,
competiu-lhes principalmente a rececdo de encomendas e respetiva arrumacdao no
armazém, gestdo do cartdo satida e campanhas promocionais. A diretora técnica é a
principal responsavel pelos assuntos contabilisticos, financeiros, documentos burocraticos

e receituario.

10.2. Receituario

Ao longo do meu estagio, tive a oportunidade de assistir e ajudar nas tarefas realizadas no

final do més de abril, juntamente com as tarefas habituais do final do dia.

Em termos de tarefas de final de dia, presenciei a verificacao e fecho do multibanco e de
caixa, sendo verificado o valor teorico total faturado pelo multibanco e em numerario (valor

indicado no SIFARMA 2000) com os taloes/faturas/recibos e valor monetario fisico.

No final do més existem outras tarefas aditivas as que ja se realizam no final do dia,
especialmente, a regularizacao de devolucoes de notas de crédito e de produtos nao aceites
pelos laboratorios (principalmente devido ao prazo validade, que acabam por seguir para

quebra), realizacao de quebras, controlo e fecho do receituario mensal.
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De entre estas destaca-se principalmente o receituario, que ¢ composto pelas receitas
manuais comparticipadas pelo SNS e os restantes talGes respetivos as comparticipacoes de
outras entidades. Aquando da rececdo das receitas, ao longo do més, o SIFARMA
automaticamente organiza e atribui um c6digo as receitas: nimero de receita/lote/série, em
que cada lote apresenta apenas 30 receitas. Ao longo do més as receitas manuais sao
verificadas duplamente e arrumadas no backoffice. No tltimo dia do més é necessario
verificar todo o receituario e se coincide com a informacao presente no SIFARMA 2000,
verificando novamente na frente da receita a presenca da assinatura do médico, data,
excecao legal, vinheta do médico, no verso a assinatura do utente, do farmacéutico, carimbo

e data.

Para reaver o valor das comparticipacoes, as receitas devem ser enviadas por correio para
as entidades responsaveis, onde estas analisam minuciosamente a autenticidade e validade
das receitas. Para que esta analise seja realizada com sucesso é imprescindivel que as
receitas tenham no seu verso a fatura assinada pelo utente e sejam acompanhadas pelos
seguintes documentos: verbete, relacao resumo de lotes, guias de faturacio (caso sejam

pedidas pelas entidades).

Assim, receitas comparticipadas pelo SNS s3o enviadas para o Centro de Conferéncia de
Faturas, as comparticipacoes feitas por outras entidades sdo enviadas para a ANF que

depois reencaminha toda a documentacao para a entidade respetiva.

10.3. Contabilidade/Faturacao

A componente contabilistica e financeira da farmacia é extremamente importante e muitas
vezes é essencial que haja um contabilista responsavel pela sua gestdo, o que acontece na

farmaécia Sant’Ana.

Existem varios documentos contabilisticos com que tive contacto durante o meu estagio na

farmAcia, particularmente:

- Guia de remessa: documento que apresenta a documentacao dos produtos a serem

transportados dos fornecedores/laboratérios até a farmacia;

- Fatura: documento emitido quando se adquire um bem ou servico, e onde esta
discriminado qual o produto/servico adquirido e o seu preco unitario (por exemplo: faturas

emitidas pelos fornecedores);

- Recibo: documento de comprovativo de pagamento com validade fiscal, podendo
ser a farmécia a emitir recibos para os utentes no ato de pagamento, ou os fornecedores

para a farméacia, no momento em que esta procede ao pagamento de uma fatura;
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- Nota de devolucao é documento que acompanha o produto devolvido. Os
documentos originais e duplicados seguem para o fornecedor e transportador,

respetivamente, enquanto o triplicado permanece na farmécia;

- No ato de cada devolucdo é necessario alertar a Autoridade Tributaria, sendo
obrigatorio o envio eletronico da Guia de Transporte que deve também acompanhar o

produto durante o seu transporte;

- Nota de crédito: documento onde se encontra registado a restituicdo do valor
monetario de algum produto. Acontece principalmente quando ocorre uma devolucao e esta
¢ aceite e em vez de devolverem um produto semelhante, devolvem o valor monetario como

nota de crédito;

- Nota de débito: é o contrario da nota de crédito, mas ambas sdo documentos

retificativos que permitem corrigir o valor de uma fatura;
- Documento relativo as quebras;

- Inventario: é o levantamento de todos os produtos existentes na farmacia num

determinado momento. Anualmente, na farmacia Sant’Ana realiza-se um inventéario.

11. Impacto da Covid-19 na sociedade

Atualmente, com a presenca da Covid-19 na sociedade estamos perante uma nova realidade
de vida. Vérios habitos e estilos de vida tiveram que ser ajustados e modificados de modo a

que houvesse, ndo s6 uma maior prote¢ao pessoal, como também da comunidade geral.

Diversas medidas foram implementadas no interior da farmacia, de maneira a que
continuasse a ser um ambiente seguro e confortavel para toda a populacao e colaboradores,
tais como o uso obrigatorio de mascaras, presenca de alcool desinfetante nas entradas,
saidas e nos balcoes de atendimento, existéncia de acrilico nos postos de atendimento,
desinfecao de bancadas e terminais de multibanco entre cada atendimento, reducao do
nimero de utentes dentro da farmacia e exigéncia de distancia de seguranca entre todas as
pessoas. Para além das mencionadas acima, em termos medidas internas da farmacia,
efetuou-se a divisdo dos profissionais de satide em equipas, de modo a que estas
trabalhassem em espelho e assim assegurassem o continuo funcionamento da farmicia,
caso algum elemento de uma das equipas contraisse Covid-19 e toda a equipa tivesse que

realizar quarentena.

Um grande obstaculo que a Covid-19 trouxe foi a redu¢ao da proximidade entre profissional

de saude e utente, dificultando ainda mais a comunica¢do entre ambos os elementos.
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Durante o meu estagio, notei grande dificuldade na compreensao das necessidades do
utente devido ao uso de mascara, assim como na interpretacao dos nossos aconselhamentos
por parte dos utentes, tendo sido crucial e necessario o maior uso de algumas medidas, tais
como a elevacdo da voz, uso de linguagem nao verbal, uso de maior quantidade de folhetos
informativos. Na minha opinido, para uma maior proximidade entre profissional de satde
e utente, é essencial o contacto visual e as expressoes faciais, uma vez que isto ajuda bastante
na interpretacdo do comportamento dos utentes e compreensao verbal e nao verbal de

ambas as partes, e a mascara acabou por nos privar disso.

Com a pandemia, surgiu uma grande disseminacao de informacao falsa, sendo um grave
problema e com dificil resolugdo, o que acabou por gerar panico na comunidade e a
populacdo ganhou medo de ir aos hospitais, acabando por nao ser seguida em consultas e
consequentemente a evolugao da doenca nao era acompanhada, varios medicamentos de
dispensa hospitalar ndo eram levantados, ndo havendo continuidade da terapia instituida.
Nas farmécias a aquisicdo de medicamentos aumentou, acabando por levar a escassez de
medicamentos de primeira linha. Assim, com vista em diminuir os problemas referidos
anteriormente e de forma a suprimir todas as necessidades da populagio, implementaram-

se regras:

- Dispensa de apenas 2 embalagens de medicamentos por més. No entanto, por
vezes, devido a necessidade de dispensar uma maior quantidade de embalagens, as
farmacias podem fazé-lo consoante as seguintes justifica¢Ges: caso a posologia assim o exija,
tenha ocorrido perda ou roubo de medicamentos, o utente tenha dificuldade em se deslocar

a farmacia ou esteja ausente do pais durante um periodo prolongadoz=e;

- Descentralizacao de medicamentos hospitalares para a farmacia comunitéria;

11.1. Descentralizacdo de medicamentos hospitalares para a farmacia comunitaria

Varios MSRM sao dispensados exclusivamente em meio hospitalar, tendo por base diversas
razoes: o seu perfil de seguranca, a exigéncia de um maior controlo e monitorizacao dos
efeitos adversos, ou simplesmente porque o hospital é o local mais adequado e com o
equipamento apropriado para proceder a administracao de medicamentos, nomeadamente
de administracao parentérica. Contudo, existem varios grupos de medicamentos que sao
dispensados em regime de ambulatério, em que sdo os proprios doentes que realizam a sua

administracdo em casa, podendo ser estes descentralizados para as farmacias comunitarias.

O principal objetivo da descentralizacdo de medicamentos hospitalares, foi o bem-estar e
seguranca dos doentes, que na maioria pertencem aos grupos de risco. Assim, a pedido do
utente, os seus medicamentos hospitalares sao dispensados pela farmacia comunitaria
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habitual, ndo sendo necessario deslocacdes ao hospital, o que se torna mais cémodo e ao

mesmo tempo garante a continuidade do tratamento.

A articulacdo das farmacias comunitarias com as farmaécias hospitalares possibilitou uma
otimizacao dos resultados terapéuticos, mantendo a qualidade de vida dos utentes e o acesso
a saude, conseguindo ao mesmo tempo aliviar um pouco os servigos hospitalares para

possiveis doentes covid.

Durante o meu estagio presenciei a dispensa de alguns medicamentos hospitalares, devido
a articulacdo da farmacia Sant’Ana com outros hospitais do pais, nomeadamente o Centro
Hospitalar Universitario de Coimbra e Cetro Hospitalar Universitario de Lisboa, o que
facilitou a deslocacao dos utentes as farmacias da sua localidade, como reduziu custos em

deslocacoes a hospitais do resto do pais.31:32

11.2. Testes Covid-19 na Farmacia

Durante o meu estagio iniciou-se a venda de testes rapidos de antigénio para a detecao da
Covid-19, sendo necessario no ato da dispensa, a explicacao do procedimento correto para
a utilizacao do teste. Caso o resultado do teste fosse positivo o utente teria que informar o
SNS 24, contudo a existéncia de um teste negativo nao garantia a inexisténcia da doenca,
sendo sempre necessario a continua monitorizacdo e implementacdo de medidas de
seguranca, caso tivesse estado na presenca de um individuo positivo ou tivesse sintomas

sugestivos da Covid-19.

O kit de testes presente na farmacia é constituido por um folheto de informacao, tubos de

colheita com o reagente, zaragatoa, cassete de testagem.33

11.3. Programa de Testagem Cruz Vermelha Portuguesa - Universidade da Beira

Interior

No decorrer do estagio voluntariei-me para a execucao de testes Covid-19 aos alunos,
docentes e funcionarios da Universidade da Beira Interior, que se realizaram nos diferentes
polos da universidade (Faculdade de Ciéncias da Satde, Polo principal - Fabrica do Moco,
Pavilhdo Desportivo, Faculdade de Engenharia, Faculdade de Ciéncias Sociais e Humanas).
Na testagem houve uma integracdo de uma equipa multidisciplinar, constituidas por
profissionais de satude ja formados (médicos, farmacéuticos, enfermeiros), alunos de satde

(finalistas de medicina, finalistas de ciéncias Farmacéuticas) e administrativos.
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Na realizacao dos testes Covid-19, foi necessaria uma adequada prote¢ao, nomeadamente o
uso de bata e avental descartavel, protecao dos pés, touca, mascara FFP2, viseira, luvas.
Posteriormente foi necessario uma boa organizacao e colaboracgio entre administrativos e
profissionais de satide para que tudo fosse devidamente identificado e nao houvesse atrasos
nas recolhas de amostras. Seguidamente, foi fundamental que todo o material estivesse
preparado e orientado para se proceder a testagem, em especifico: local para o paciente se
sentar, tubos com reagente, zaragatoa, zona distante do local de recolha das amostras com
uma secretaria onde se realizava e verificava os resultados dos testes (resultados obtidos
apos 15-30 minutos), onde as cassetes tinham que estar bem apoiadas e estaveis e uma zona

de registo dos dados pessoais das pessoas testadas e respetivo resultado.33

12. Conclusao

O estiagio em farméacia comunitaria foi o culminar de 5 anos de estudos bastante
enriquecedores. Foi o momento chave em que me apercebi realmente da realidade das
farmécias portuguesas e o papel fulcral que noés, farmacéuticos, desempenhamos na

promocao da satide junto da comunidade em geral.

No decorrer do estagio adquiri varias aptidoes e novos conhecimentos que acabaram por
complementar a minha aprendizagem e ajudar a tornar-me uma melhor profissional de

saude no futuro.

Ser farmacéutico é desafiante e implica saber moldar a nossa postura e comunicagio aos
varios utentes e é essencial uma continua aprendizagem e atualizacdo de conhecimentos, de
modo a que consigamos dar resposta a qualquer davida ou situacao que surja, tendo sempre

como base o uso racional do medicamento.

Esta nova experiéncia foi muito gratificante principalmente devido a equipa da Farmacia
Sant’Ana que me acolheu de bracos abertos, explicando tudo de forma simples, clara e
paciente, sempre disponiveis para me ajudar e tirar quaisquer davidas, mas ao mesmo

tempo mantendo sempre o profissionalismo e humildade.
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Capitulo III — Estagio em Farmacia Hospitalar

1. Introducao

A Farmaécia hospitalar é uma area essencial na promocao de cuidados de satude e continua

monitorizacdo do estado de satide dos doentes.

O meu estagio em Farmacia Hospitalar teve lugar na Farmacia do Centro Hospitalar e
Universitario Cova da Beira, que se situa no piso 0 do Hospital Péro da Covilha e que possui
ainda uma Farmacia Satélite no Hospital do Fundao. O estagio decorreu durante 7 semanas
distribuidas por quatro setores distintos: Aquisicdo e Logistica, Distribuicio em Dose
Unitaria, Ambulatorio e Farmacotecnia, onde pude desenvolver e adquirir novas

competéncias, sob orientacdo da diretora do servico, Dr2 Olimpia Fonseca.

Os servicos farmacéuticos da Covilha asseguram a presenca fisica de pelo menos um
farmaceéutico das 9 horas da manha até as 22 horas da noite e em regime de prevencao entre
as 22 horas e as 9 horas do dia seguinte. No Fundao apenas se encontra um farmacéutico as

segundas e quintas-feiras entre das 9 horas as 16 horas.

2. Recursos Humanos

Para que a farmacia e todas as suas atividades funcionem em pleno e de forma organizada,
€ necessario a intercolaboracao entre varios colaboradores, nomeadamente: farmacéuticos,
Técnico Superiores de Diagnostico e Terapéutica, Assistentes Operacionais e Assistente
Técnico. Esta intercolaboracgdo é essencial e facilita a distribuicdo dos colaboradores e
respetivas responsabilidades por diversos setores da farméacia hospitalar, como a gestao,
rececao e armazenamento de medicamentos, preparaciao e distribuicio dos mesmos,
criacdo/renovacao de informacao clinica e cientifica acerca dos varios medicamentos,
farm4cia clinica (inclui principalmente farmacovigilancia), colaboracao em ensaios clinicos

e participacao em comissoes técnicas.

O CHUCB ¢ assim composto por 26 colaboradores, tendo cada um deles as suas func¢oes

delineadas, de forma a que haja uma harmonizacao entre as tarefas de toda a equipa.
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3. Organizacao e Gestao dos Servicos Farmacéuticos'?

Para um bom funcionamento dos SF é necessario uma boa organizagdo e gestdo de
colaboradores e materiais, para que todos os setores funcionem em pleno e consigam dar
resposta a qualquer situacao. Os recursos humanos sao coordenados pela Direcao Técnica,
enquanto a gestao de materiais é gerida pelo farmacéutico responsavel pelo setor de

Aquisicoes e Logistica.

Vérias tarefas sdo atribuidas ao setor de Aquisicoes e Logistica: selecdo, aquisicao,
armazenamento e controlo de existéncias de medicamentos ou outros produtos de satude.
Todas estas etapas tém como objetivo a reducdo de precos de aquisicao, dos custos de
manutencao de stocks, de desperdicios, de ruturas de stock, garantindo, deste modo, que os
utentes e servicos de internamento tenham acesso aos medicamentos que necessitam, de

forma rapida e segura, tentando sempre atingir a melhor relagio custo-beneficio possivel.

Hoje em dia, os sistemas informaticos vieram a facilitar e agilizar o trabalho desempenhado
pelos farmacéuticos, como a todos os outros profissionais de satide. Neste caso o programa
usado no CHUCB: Sistema de Gestao Integrada do Circuito do Medicamento (SGICM),
permite a pesquisa de produtos ou medicamentos através do DCI ou Codigo Hospitalar
Nacional do Medicamento, disponibilizando qualquer informacdo como o grupo
farmacoterapéutico, RCM, dosagem, stock existente, marca, dltimo preco de aquisicao,
perfis de consumo diarios, semanais, anuais, produtos abaixo do ponto de encomenda,
entre outras. Informacoes estas, que ajudam muito na anélise realizada pelo farmacéutico
no momento de tomadas de decisdes aquando das aquisi¢des de medicamentos, dispositivos
médicos e outros produtos de satide. De muitas outras vantagens, o SGICM permite uma

comunicacao direta entre SC e SF, permitindo uma rapida satisfacao das necessidades.

Este setor apresenta um espacgo fisico que contempla as Boas Praticas de Farmacia

Hospitalar:
- Gabinete administrativo, local de gestao e coordenacao de tarefas deste setor;

- Armazéns consoante o tipo e condicoes de armazenamentos que os produtos
exijam: armazém central de medicamentos, armazém de produtos inflaméveis, sala de
arrumacao de produtos e injetaveis de grande volume, cimara frigorifica, sala de

antisséticos e desinfetantes;
- FarmAcia satélite e respetivo armazém no Hospital do Fundao;
- Armazém do setor da dose individual unitaria;
- Armazém de quarentena;
- Armazéns deslocalizados (Pyxis™ e carros);
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Todas as divisdes mencionadas acima, estao de acordo com o Manual de Boas Praticas de
Farmacia Hospitalar, tanto a nivel de dimensodes, como condi¢oes de luz, humidade,

temperatura, seguranca.

3.1. Sistema de Aprovisionamento!—4

Todo o processo de gestao e aquisicao de medicamentos e produtos de satide comega com a
selecao dos mesmos. A selecao dos medicamentos a usar no CHUCB tem como base o
Formulério Nacional de Medicamento definido pela Comissdo Nacional de Farmacia e
Terapéutica. Adicionalmente, para a utilizacdo de medicamentos que nao estejam incluidos
no Formulario Nacional de Medicamento, estes devem ser propostos a Comissao de
Farmacia e Terapéutica (CFT) da instituicio que podera autorizar ou nao o seu uso.
Posteriormente e de modo a facilitar o conhecimento e utilizacdo, por parte dos
profissionais de satide, o CHUCB criou o seu proprio Guia Farmacoterapéutico, onde
engloba todos os medicamentos selecionados. Depois da selecdo, o farmacéutico
responsavel deste setor analisa, todos os dias, os consumos diarios, mensais e anuais dos
diversos produtos a adquirir (medicamentos, dispositivos médicos, outros produtos de
saude) que estejam iguais ou abaixo do ponto de encomenda. O processo de aquisicao

baseia-se assim nos perfis de consumos e no calculo dos pontos de encomenda.

As estimativas de consumo geradas para cada medicamento baseiam-se na sua
movimentacao de stocks, quantos servigos clinicos necessitam deste produto, se apresenta
um consumo regular ou irregular, qual a patologia para que estd indicado (doencas
frequentes ou raras), nimero de doentes em tratamento. Todos estes, sdo parametros que

o farmacéutico deve ter em conta antes de proceder ao pedido de compra.

Apesar da organizacao e gestao deste setor ser principalmente da responsabilidade de um
farmacéutico, este colabora diretamente com o Servico de Aprovisionamento e Logistica
(SAL) do CHUCB. O farmacéutico, apos avaliacao das necessidades dos SC e SF, elabora um
pedido de compra, onde deve estar declarado o nimero do pedido, descricao do fornecedor,
identificacdo dos produtos de satde e respetivas quantidades. Seguidamente o Servico de
Aprovisionamento e Logistica fica encarregue de emitir uma nota de encomenda com base

no pedido de compra do farmacéutico.

No CHUCB de forma a otimizar a gestao de stocks é usada uma ferramenta econémica: a
analise ABC. Esta analise ajuda a dividir o stock da farmacia em 3 classes de produtos (A,
B, C), tendo como base os valores monetarios e os consumos (volume de “saidas”). Os
produtos pertencentes a classe A representam cerca de 20% da quantidade de produtos,

contudo tém um elevado peso monetario, equivalendo a 80% dos custos. Os produtos da
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classe B representam entre 20% a 25% das existéncias, mas refletem 15% do valor
monetario. Por fim a classe C engloba a maioria dos produtos (60-65%), mas contribuem
com um baixo valor monetario (5-10%). A utilizacao desta ferramenta é bastante vantajosa,
pois permite selecionar produtos do stock que deverao ser sujeitos a um maior controlo e

monitorizacao, tendo em vista diminuir eventuais prejuizos.

3.2. Sistema e Critérios de Aquisicaos©

Como referi anteriormente, a aquisicao de produtos de satde, requer uma articulacao entre
os SF, nomeadamente o farmacéutico responsavel, e o Servico de Aprovisionamento e

Logistica. Existem varios métodos de aquisicao de produtos:

- Concursos publicos: A maior parte das aquisi¢oes sdo realizadas desta forma. Os
Servicos Partilhados do Ministério da Satide sdo responsaveis pelos contratos puablicos,
onde esta disponivel online o “Catdlogo de Aprovisionamento Publico da Satde”. Nestes
contratos os fornecedores sao previamente definidos, nao tendo os hospitais qualquer papel
nestas escolhas. Estes concursos trazem muitas vantagens, simplificando as condicoes de

aquisicao e garantindo a transparéncia durante todo o processo.

- Concursos limitados: Ja sao da responsabilidade dos hospitais, e sao usados
principalmente para a aquisicdo de produtos que ndo pertencam ao “Catalogo de
Aprovisionamento Pablico da Saade”. Os préprios hospitais tendo como base as previsoes
de consumo futuras, realizam este concurso tendo em mente varios critérios de selecao,
como a existéncia de AIM, licenca de fabrico, embalagens certificadas e adequadas ao uso,
qualidade do fornecedor, preco, entre outros. Deste modo escolhem o fornecedor que mais

vantagens e beneficios trata.

- Obtencao de Autorizacao de Utilizacao Especial (AUE): destina-se a medicamentos
que nao possuem AIM em Portugal, pelo que o INFARMED deve autorizar o pedido de AUE.
Estes pedidos apenas devem ser realizados quando nao héa alternativas terapéuticas em
Portugal, e o medicamento em especifico € essencial e imprescindivel para a prevencao,
diagnosticos e tratamento de alguma patologia. Normalmente, os pedidos, realizam-se
anualmente acompanhados com as devidas justificacoes clinicas e documentacao explicita

na Deliberacao n.° 105/CA/2007, de 1 de marco de 2007.

- Negociacao direta com o fornecedor/laboratério: realiza-se um pedido a varios
fornecedores/laboratoérios, de maneira a que estes possam apresentar propostas ao hospital
para a aquisicdo dos produtos, sendo o fornecedor escolhido aquele que trata mais
vantagens e beneficios. Um dos parametros avaliados pelo hospital, aquando da escolha do
fornecedor, é a possibilidade de devolucdo de produtos que tenham sido enviados
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apresentando ja com uma validade curta, sendo estes aceites por parte do

fornecedor/laboratério. O fornecedor mais usual é a Plural.

- Pedidos urgentes: efetuados a farmacias comunitarias localizadas nas
proximidades. Normalmente englobam produtos que o hospital ndo consegue adquirir

rapidamente através dos distribuidores grossistas.

Sempre que seja necessario a adquirir de estupefacientes e psicotropicos, o farmacéutico
responsavel deve preencher o anexo VII, que deve posteriormente acompanhar a nota de

encomenda.

Excecionalmente, podem ocorrer ruturas de stock devido a consumos muitos irregulares ou
por atrasos de entregas de encomendas. Nestas situacoes, que sao passiveis de ocorrer, pois
nao temos controlo sob estes fatores, o Farmacéutico responsavel por este setor deve estar
apto a agir e procurar alternativas terapéuticas para o medicamento em falta ou contactar
outros hospitais que tenham stocks disponiveis (caso seja urgente). No entanto, de forma a
prevenir estas situacoes e a colmatar falhas externas ao hospital, todos os medicamentos e

produtos de satide apresentam um stock de seguranca.

3.3. Rececdo e conferéncia de produtos adquiridos7-9

A rececdo inicia-se com a descarga das encomendas nas instalacdes apropriadas da
farmécia, com facil acesso ao exterior. Apds rececdo prévia e registo de entrada dos
medicamentos pelos colaboradores do SAL (comparagao entre a guia de remessa e a nota
de encomenda), estes seguem para os SF onde se procede a sua conferéncia, pelo TSDT.
Antes da conferéncia, os artigos de frio sdo imediatamente colocados nas camaras

frigorificas, onde serao posteriormente conferidos.

Durante a conferéncia deve-se verificar se as quantidades enviadas foram, de facto, as
quantidades encomendadas (verificacdo quantitativa) e quais os produtos rececionados
(verificacao qualitativa). Caso ocorra algum erro ou nao conformidade o TSDT deve

informar o farmacéutico.

Cada encomenda é acompanhada por duas guias de remessa onde esta indicado o lote e
prazo de validade, estas sdo igualmente conferidas tanto pelo SAL, como pelo SF.
Embalagens danificadas ou produtos que nao tenham cumprido as condigbes de
conservacao devem ser recusados e devolvidos sempre que possivel ao fornecedor ou entao

enviados para abate. Apds conferéncia, cada servico fica com uma guia de rececao.

Alguns produtos farmacéuticos exigem uma maior documentacao e cuidados acrescidos,

nomeadamente:
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- Derivados do plasma, interferons, matérias-primas necessitam de ser

acompanhados com os seus boletins de anélises e por vezes fichas de seguranca.

- Medicamentos citotoxicos devem ser rececionadas separadamente dos restantes
produtos e armazenados num armazém apropriado e equipado com kit para derrames. Deve

ser confirmada a auséncia de qualquer derrame ou quebra das embalagens.

- Produtos com prazo de validade inferior a seis meses, s6 sdo rececionados apos
autorizacao do farmacéutico responsavel, depois de analisado seu perfil de consumo dos

produtos.

Com o término da rececao, deve se proceder ao armazenamento de todos os produtos nos

respetivos armazéns, de acordo as Boas Praticas da Farmacia Hospitalar:
- Produtos inflamaveis no armazém de inflaméaveis;
- Desinfetantes e cosméticos no armazém de desinfetantes;
- Produtos termoléabeis nas camaras frigorificas (2 - 8 °C);
- Soros de grandes dimensoes no armazém de injetaveis de grande volume;

- Benzodiazepinas num armaério separado dos outros medicamentos, situado no

armazém central;

- Estupefacientes e psicotrépicos num cofre com dupla fechadura, no armazém

central;

- Citotéxicos num armazém com prateleiras proprias e equipado com kit de

derrames;

- Medicamentos em geral sdo armazenados no armazém central por ordem
alfabética de DCI e dosagem. Existem prateleiras individuais destinadas a antibidticos,
anestésicos, colirios, material de penso, tuberculostaticos, stocks especificos de
ambulatorio, leites, contracetivos, hemoderivados, nutricdo entérica e parentérica e

produtos de estomatologia, ordenados igualmente por ordem alfabética de DCI;

Atualmente os medicamentos ja apresentam um QR code, nimero de série tinico e as
embalagens sao bem seladas, o que facilita a rececdo e conferéncia destes produtos,
ocorrendo menos erros. Ao mesmo tempo, esta nova medida impede possiveis
manipulacGes e falsificacoes dos produtos, o que acaba por aumentar a qualidade aquando
da rececao e, consequentemente, todo o percurso do medicamento é feito com maior

seguranca.
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3.4. Armazenamento

3.4.1 CondicOes gerais de armazenamento210

Segundo as Boas Praticas da Farmacia Hospitalar ha certos parametros que se devem
satisfazer, para que as condicoes de conservacdo sejam cumpridas, especialmente a
temperatura < a 25 °C e humidade < 60%, isto para a maioria dos medicamentos, para os
medicamentos termolédbeis a temperatura deve estar entre 2 — 8 °C e devem estar ao abrigo

da luz caso sejam medicamentos fotossensiveis.

No CHUCB o armazenamento é feito em locais adequados, devidamente equipados com
termohigrometros e zonas de arrumacdo bem espagadas (prateleiras e armaérios),
permitindo uma facil limpeza e circulacao de ar entre as diversas embalagens. Todos os
produtos sao organizados de acordo com a ordem alfabética de DCI e FEFO (first expired-
first out).

Apos a rececdo, todos os medicamentos que nao apresentem correta identificacao por cada
unidade do produto, devem ser separados dos restantes até que sejam elaborados rétulos
para que sejam facilmente reconhecidos, identificados e s6 depois é que sao armazenados.
A elaboragao dos rotulos é feita pelos TSDT, onde deve constar: DCI, dosagem, forma
farmacéutica, lote e validade. A rotulagem ocorre para os medicamentos que serao usados
para a distribuicao de dose individual unitaria, pois os medicamentos que se consomem em
grandes quantidades (embalagem completa) no setor de ambulatério ou os que irdo ser

reembalados pelos equipamentos automaticos, nao precisam de ser rotulados a unidade.

3.4.2 Condicoes especiais de armazenamento®.8.11-13

Como vimos anteriormente existem muitos medicamentes que necessitam de um cuidado

especial no seu armazenamento:

- Medicamentos termolabeis: como as vacinas, insulinas e alguns colirios, estes
necessitam de refrigeracao. Assim aquando da sua chegada na zona de rececdo, os
medicamentos termolabeis sao imediatamente separados dos restantes e armazenados
numa prateleira especifica nas camaras frigorificas, ficando a espera da sua conferéncia.
Quando solicitados por algum servico, o medicamento em especifico é segregado dos
restantes, sendo colocado numa prateleira propria ainda dentro da camara frigorifica, até
ao momento da entrega do pedido de medicacdo. A camara frigorifica esta equipada com
um alarme automatico que ¢ ativado caso ocorra alguma irregularidade e discrepancia nos

valores de refrigeracao.
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- Produtos inflamaveis: estes produtos sao armazenados numa sala individualizada
do resto do armazém central. Esta sala apresenta algumas estruturas proprias para a
adequada protecao contra possiveis derrames e combustdes, nomeadamente: porta contra-
fogo, paredes interiores resistentes ao fogo, chao impermeéavel e inclinado para uma bacia
coletora juntamente com um rebordo levantado junto a porta impedindo que os derrames
transbordem, detetor de fumo, chuveiros de deflagracao automatica e instalacao elétrica do
tipo antideflagrante. De forma a diminuir, ainda mais, a possibilidade de incéndios, todos
os produtos sao retirados das caixas de papeldo e arrumados tendo em conta possiveis

incompatibilidades.

- Citotoxicos: existe um armazém proprio para este tipo de medicamentos, equipado
com um kit de derrames de produtos citotoxicos. A arrumacao dos produtos nas prateleiras
esta estrategicamente definida com o objetivo de reduzir o risco de queda e quebra dos

mesmeos.

- Estupefacientes e psicotropicos: devido ao seu potencial uso abusivo, estes
medicamentos encontram-se no armazém central, mas guardados num armario de metal

com dupla fechadura.

- Fotossensiveis: sempre que possivel sdo mantidos nas suas embalagens e
cartonagens, contudo quando é necessario fornecer para a dose unitério estes devem ser

protegidos da luz e sdo reembalados em papel de aluminio e devidamente rotulados.

- Hemoderivados: devem ser acompanhados pelo boletim de analise de modo a
certificar a sua qualidade e seguranca. Caso nao se verifique a presenca do boletim de
anélises, aquando da rececio da encomenda, este deve ser pedido ao
fornecedor/laboratério, ficando os hemoderivados segregados dos restantes produtos e a
espera de conferéncia. Sio armazenados no armazém central, mas numa sec¢ao apenas

destinada a hemoderivados.

- Matérias-primas: exigem boletim de anélise e ficha de seguranca, sendo este tltimo
necessario caso se trate de matérias perigosas. Estdo armazenados no setor de
Farmacotecnia (laboratério de manipulados), tendo em conta o seu grau de perigo,
incompatibilidade com outros materiais e estado fisico (matérias-primas no estado liquido

permanecem nas prateleiras inferiores).

- Gases medicinais: apresentam um circuito mais individualizado e independente
dos SFH. A aquisicado de gases medicinais pode ser feita pelo pedido de cilindros ou
abastecimento da cisterna. Em ambos os caos, o farmacéutico responsavel apenas entra em
contacto com este circuito quando realiza o pedido de compra ao SAL, apds solicitacao do

Servico de Instalacoes e Equipamento. Os cilindros sao logo distribuidos e armazenados em
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cada servico e os gases medicinais armazenados em cisternas sdo distribuidos pelo hospital
através de sistemas de tubagens. Mensalmente ocorre a atribui¢ao de custos a cada servico

consoante a percentagem de gas consumido.

3.4.3 Controlo de stocks e validade no armazém14

Os hospitais apresentam elevados stocks na farmacia hospitalar, de forma suportar todas as
atividades dos varios servicos hospitalares. Devido as grandes quantidades de produtos de
satude foi necessario instituir medidas e procedimentos de modo a controlar todo o stock,
condicoOes de conservacao e validades. Estes procedimentos internos estao de acordo as boas
praticas e permitem um acréscimo na qualidade, seguranca e eficicia de todas as atividades

da farmacia hospitalar.

A nivel de controlo de stocks foi instituido que todas as tercas, quartas e quintas-feiras se
realizam contagens fisicas dos produtos das classes A, B e C (analise ABC)
comparativamente ao stock informatico existente. As sextas-feiras executam-se contagens
no armazém central de colirios, pomadas, anestésicos, material de penso, desinfetantes,
soros de grande volume, produtos que estdo armazenados em sec¢oes individuais, em

relacdo aos medicamentos em geral.

Relativamente as validades, mensalmente imprime-se uma listagem de todos os produtos
cuja validade acaba dentro de 4 meses. Consoante o tipo de produtos é avaliada e planeada
alguma forma de escoamento dos mesmos, direcionando-os para servicos com mais
consumo, por exemplo. Todos os produtos que a validade acabe em 1 més, sdo postos no
armazém quarentena, onde ficam armazenados até que seja decidido o seu destino: o
farmacéutico responsavel deve contactar fornecedores/laboratérios para a troca de
produtos ou admissao da devolucao, também ha a possibilidade de transferéncia de
produtos entre hospitais que tenham maior “saida” dos produtos com validade reduzida,

caso nenhuma das opcoes anteriores seja possivel de se realizar, o produto segue para abate.

3.4.4 Recolha de lotes?s

Sempre que o INFARMED ou um fornecedor/laboratorio realizam um pedido de recolha de
lote, o farmacéutico responsavel pelo setor de gestao e logistica tem o dever de verificar a
existéncia desse lote no stock da farmaéacia. Se nao existir basta assinar, datar o documento
e arquivar. Contudo, se esse lote existir deve ser feito uma rastreabilidade de toda a
quantidade desse produto armazenado nos diversos armazéns da farmacia, como também

nos servicos clinicos. Todas as unidades recolhidas sao transferidas para o armazém central
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da farmacia, sendo de seguida contactado o fornecedor/laboratério para que se proceda a

devolucao do produto.

4. Distribuicao

O processo de distribuicio de medicamentos pode ser realizado através de diversos
métodos, de modo a suprimir todas as necessidades dos varios servicos e setores do
Hospital. De forma geral, todos estes métodos tém em vista a racionalizacdo da distribuicao
dos medicamentos, a reducao de erros farmacoterapéuticos, melhoria na seguranca do
circuito e consequentemente do uso dos medicamentos, como também na reducio de
desperdicios. Para além disso, tem como objetivo a economizacao do tempo despendido por
outros profissionais de saiide, nomeadamente enfermeiros, dedicando assim mais tempo

aos cuidados do doente e menos aos aspetos de manipulacao e gestdao do medicamento.

O doente internado pode ter acesso ao medicamento através da distribuicao por reposicao
de stocks nivelados, distribuicao semi-automatica pelo sistema Pyxis™, pela distribuicao
individual em dose unitaria ou por outros circuitos especiais de distribuicao. Ainda, a
distribuicdo em ambulatério dispensa medicamentos aos doentes em regime de

ambulatoério, atendidos nas consultas externas.

Durante qualquer processo de distribuicdo, tanto internamente no Hospital Péro da
Covilhda, como na farmacia satélite do Hospital do Fundao, é fundamental que os
medicamentos e produtos de saide sejam transportados devidamente e em condigdes de

conservacao adequadas, segundo as Boas Praticas de Farmacia Hospitalar.

4.1. Distribuicao Tradicional/classicat16:17

A distribuicao classica diferencia-se das restantes distribuicoes, pois sdo os proprios
enfermeiros que consoante o stock ainda existente no servico realizam uma requisicao ao
armazém central. Uma vez gerada a requisicao, esta é impressa no armazém e os TSDT e
AO procedem a preparacao do pedido, que é entregue até as 14 horas pelo AO da farmaécia.
Cada servico clinico tem atribuidos um ou dois dias da semana para executar pedidos de
reposicao de stocks. Excecionalmente nos outros dias, caso seja preciso, os servicos podem

fazer pedidos urgentes de produtos.

Durante o meu estagio pude preparar varios pedidos de reposicao de stocks, seguindo-se a
verificacao por um TSDT (verificaciao qualitativa e quantitativa) e respetiva imputacao dos
custos ao servico requisitante. Por fim os pedidos eram colocados em contentores com
destino ao servico. Alguns produtos como injetaveis de grandes volumes, desinfetantes e
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inflamaveis devido a sua localizacdo em outros armazéns, sao fornecidos, mais facilmente,
através do auxilio do aparelho de leitura 6tica (PDA), nao sendo necessaria a impressao

prévia dos pedidos, ocorrendo também a imputacao automaticamente.

4.2. Reposigao por stocks nivelados

Em todos os servicos de internamento pode ocorrer a qualquer momento alguma situacao
de emergéncia, sendo assim necessario medicamentos o mais rapidamente possivel. De
modo a responder de imediato nestas situacGes, cada servico dispoe de um stock
previamente decidido entre os SFH, o enfermeiro-chefe e diretor clinico do servico. Esta
definicao de stocks tem como base alguns parametros, nomeadamente: nimero de doentes
habituais (perfis de consumo), tipo de servico, horario da farmaéacia hospitalar. Assim estes
stocks podem ser fornecidos através de carros de reposicdo, armarios e equipamentos

automatizados (Pyxis™).

4.2.1 Distribuicao através de carros de reposicao?”

Os carros de reposi¢do sao armazéns moveis personalizados para o servigo que auxiliam e
contém os medicamentos mais usualmente utilizados. Estes carros moveis estao
distribuidos apenas por alguns servigos: Neonatologia, Unidade cirtargica de ambulatorio,
Urgéncia pediatrica, Unidade AVC, Unidade de Cuidados Intensivos e Viatura médica de
emergéncia e reanimacao. Os servigcos de AVC e Cuidados Intensivos, que prestam cuidados
a utentes mais criticos e vulneraveis, dispoe de carros duplicados, de modo que a fique
sempre um no servico enquanto que a copia esta nos SF a ser reposta e validada pelos TSDT.
A reposicao do carro de emergéncia e reanimacao é realizada no mesmo servico, pois a
qualquer momento pode ocorrer uma emergéncia. Nos restantes servicos com um dnico
carro, este é reposto no armazém central assim que chega dos servicos, os TSDT tém entre
1-1.30 horas para a reposic¢ao de todos os medicamentos que constam no carro. O transporte

do carro entre os SC e SF esta ao cargo dos AO da farmacia.

4.2.2 Distribuicao semiautomatica através do sistema Pyxis™:8

Trata-se de um armario automatizado que dispoe de varias gavetas onde se apresentam
arrumados medicamentos e esta presente no servico de Urgéncia Geral e Pediatrica, Bloco

Operatorio e na Unidade de Cuidados Agudos e Diferenciados.
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Aquando da reposicao de stock, o sistema apenas permite o acesso aos medicamentos, apos
a introducdo do nimero mecanografico e respetiva password ou impressao digital.
Seguidamente, o armario indica em qual gaveta se situa o medicamento selecionado e deve-
se confirmar a quantidade existente, a quantidade a repor e por fim a data de validade mais
curta. Os estupefacientes e psicotropicos também se encontram armazenados neste
equipamento, no entanto, aquando da sua introducao, o sistema de modo a controlar
rigorosamente esta classe de farmacos, apenas abre o compartimento do medicamento

exato.

Sempre que se verifique a necessidade de reposicao dos stocks uma listagem é gerada
contendo o nome do medicamento, quantidade maxima, minima, atual e a quantidade a
repor. A reposicao € realizada pelos Técnicos Superiores de Diagnostico e Terapéutica
(TSDT), excetuando os estupefaciente/psicotropicos e benzodiazepinas, que fica ao encargo

dos farmacéuticos.

Mensalmente é emitida uma lista de existéncias dos medicamentos cuja validade esteja a
caducar. Na visita ao servico as validades sdo analisadas, tentando escoar alguns

medicamentos para servi¢os que tenham um maior consumo dos mesmos.
O Pyxis™ traz imensas vantagens a nivel clinico, financeiro, administrativo:
- Facilita a reposicao de stocks e controlo de validades.

- Para a realizagdo da dispensa ou reposicio de qualquer medicamento,
primeiramente é necessario a identificacdo e impressao digital do enfermeiro, médico ou
farmacéutico, o que garante maior controlo na movimentacdo dos medicamentos,

otimizacao de custos e reducao de possiveis “desvios” de medicamentos;

- As condicoes de conservacao sao cumpridas e melhoradas, pois como sdo armérios

trancados, estao sujeitos a menos variacoes de temperaturas;
- Facilita a imputacao dos custos da medicacao ao doente e servico especifico;

No entanto, também apresenta as suas desvantagens, principalmente o seu elevado custo
inicial de aquisicao e posterior dependéncia de sistemas informaticos, que muitas vezes sao

sujeitos a erros e falhas.

4.3. Distribuicao Individual diaria em dose unitaria®-2.19

O ideal seria que a dispensa de medicamentos aos doentes internados se realizasse a cada
toma horaria, o que é impraticavel, pelo que a distribuicdo em dose unitaria assegura a

medicacdo para um periodo de 24 horas, excetuando a sexta-feira que ha também
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preparacdo da medicacdo para sdbado e domingo (72 horas) para alguns servicos e outros a
medicacdo é preparada sibado (48 horas). Este método adotado acaba por trazer varias
vantagens, destacando-se a atribui¢do mais correta dos custos de cada servico e cada doente,
aumento da seguranca no circuito do medicamento, melhor conhecimento do perfil

farmacoterapéutico dos doentes, diminuicao de riscos de interacoes, entre outros.

Na farmacia Hospitalar dispoe-se de duas salas principais para o processamento e execucao

desta atividade:

- Sala de rececdo e validacao das prescricoes, com uma janela para o atendimento de

pedidos urgentes dos servicos clinicos;

- Sala de preparacao das doses individualizadas, onde se encontra armazenado o

stock de medicamentos utilizados e 0o KARDEX;

A distribuicao individual didria em dose unitéria inicia-se com a rececdo da prescrigao
médica que terd que ser validada pelos farmacéuticos responsaveis do setor de dose
unitaria. Durante a validacdo é muito importante que o farmacéutico esteja atento a
eventuais  duplicagbes de medicamentos da mesma classe terapéutica,
doses/vias/frequéncias incorretas, interacoes medicamentosas, existéncia de alergias,
verificacdo do cumprimento da Guia Farmacoterapeutica do CHUCB e existéncia de
justificacGes para antibioticos de uso restrito. Para além disso, caso surja alguma davida
relativamente ao esquema farmacoterapeutico, esta deve ser esclarecida entrando em
contacto com o médico assistente ou de apoio. E ainda durante a validacdo que os
farmacéuticos podem deixar no campo das observagdes algumas indicacoes de como
administrar certos medicamentos, principalmente se forem destinados para doentes com
sonda nasogastrica (SNG). A verificacao da adequabilidade/possibilidade de administracao
dos medicamentos sblidos para as sondas nasogéastricas, foi um procedimento que realizei

diariamente, com informacao da técnica de manipulacao adequada.

A validacao de prescricoes foi uma das tarefas que presenciei e em que pude ajudar, como
por exemplo, acompanhei a validacao de varfarina tendo em conta os mapas emitidos pelo
servico de imunoterapia em funcao do INR (internacional normalized ratio) do doente.
Adicionalmente, tive um papel bastante ativo na reconciliagdo terapéutica, de modo a
garantir que a medicacao do domicilio do doente era transposta para o internamento, sendo
que qualquer omissao ou discrepancia deve ser sempre confirmada com o médico,

averiguando se foi intencional ou nao.

Seguidamente a validac@o é emitido e impresso o mapa de distribuicdo para cada servico
que é novamente verificado e validado pelos farmacéuticos responsaveis e que

posteriormente os Técnicos Superiores de Diagnostico e Terapéutica (TSDT) tém acesso,
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como também os sistemas semiautomaticos: KARDEX e FDS. Toda a medicacao a preparar
e a enviar tem que ser devidamente rotulada, individualmente, pelos Assistentes
Operacionais (AO) ou pelo sistema de reembalagem automatizada. A medicacao respeitante
as 24h é assim enviada em cassetes de dose unitaria especificas de cada servico, que contém
gavetas respetivas a cada doente internado e que no seu interior possuem 4 seccoes,
correspondendo aos diferentes periodos de toma diérios: jejum/pequeno-almoco, almoco,
lanche/jantar, SOS.

As gavetas devem ser individualmente identificadas com o nome do doente, niimero do seu

processo, n° da cama e data.

Durante a preparacao das gavetas os TSDT trabalham em conjunto com AO e tém também
o auxilio dos equipamentos referidos anteriormente, o que acaba por facilitar todo o
processo, reduzindo também possiveis erros humanos e economizando o tempo despendido
para a preparacao de toda a medicacdo. O KARDEX possui varias gavetas de arrumacao
onde se encontram arrumados os stocks de medicamentos de maior consumo (KARDEX
identifica 0 medicamento e quantidade para o total de doentes de um servico), enquanto
que o FDS reembala os medicamentos por doente, juntando posteriormente nas gavetas os
produtos retirados de cada equipamento. Ainda, durante a preparacio das gavetas com
medicamentos injetaveis que o seu conteudo ird ser usado apenas parcialmente, estes

devem ser assinalados com uma etiqueta com “Dose Parcial”.

A sala de preparacao da medicacao de dose unitaria apresenta um variadissimo stock de
medicamentos, presentes tanto nos equipamentos semiautomaticos, como em varias outras
gavetas dispostas por ordem alfabética de principios ativos (onde se situam os
medicamentos externos, ou seja, que nao constem nos equipamentos) e em
armarios/estantes que comportam medicamentos e produtos de satide mais volumosos,
como inaladores, solucoes orais, suplementos alimentares. Como indicado, devido ao seu
tamanho muitas vezes estes medicamentos nao cabem nas gavetas individuais de cada
doente e sao entao enviados em contentores identificados com os dados do doente e servigo

a que se destina.

Apos a preparagao das cassetes, cabe aos TSDT a conferéncia do contetido das gavetas, de
modo a que esteja tudo conforme os mapas da medicacao emitidos e atribuicao dos devidos
custos a cada servico. E importante destacar que durante esta nova verificacao, deve-se ter
em atencao, caso existam, aos medicamentos sujeitos a movimentacao de lote, facilitando
posteriormente a sua rastreabilidade caso ocorra alguma interacdo ou efeito indesejavel,
pois sao medicamentos que necessitam de um cuidado acrescido devido aos seus potenciais
riscos para a saide dos doentes e sao sujeitos a farmacovigilancia continua. De entre estes

medicamentos, encontram-se:
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- Antineoplasicos e imunomodeladores;
- Fatores estimuladores e hematopoiese;
- Anti-infeciosos (anti-viricos);

- Anticorpos monoclonais;

- Manipulados, entre outros;

A entrega da medicacao é feita em horarios estipulados e pré-definidos internamente entre
os servicos farmacéuticos e clinicos, sendo entregue pelos AO dos SFH (Servicos
Farmacéuticos Hospitalares). Caso a medicacao seja, entretanto, alterada, esta tem que ser
novamente validada pelo farmacéutico e de seguida preparada, ocorrendo atualizagdo da
medicacdo da gaveta em questdo. No entanto, se a medicacao ja tiver sido enviada para o
servico clinico, o medicamento alterado é arrumado num saquinho corretamente
identificado e seguira para o servico nos horarios correspondentes as entregas de medicacao
urgente. Os pedidos de medicagdo urgente seguem o mesmo curso que as outras prescri¢oes
normais, diferenciando o modo de entrega, existindo um horério especifico de entrega de
medicacao urgente, realizada pelos AO dos SFH (4x ao dia) ou se o servico clinico precisar
do medicamente antes da entrega prevista, deve enviar um auxiliar do seu proprio servico
para ir recolher a medicacdo na farmécia. Aos fins de semana e feriados a recolha de

qualquer tipo de medicacao fica a cargo dos servigos clinicos.

O AO, no momento do transporte da medicacao, deve assegurar que este é feito de forma
segura e que se verifica o cumprimento de todas as condi¢cdes de conservacao,
nomeadamente no que diz respeito a medicamentos termolabeis que necessitam de ser bem
identificados e que s6 devem ser retirados do frigorifico imediatamente antes da entrega,
sendo transportados com um termoacumulador (manutencdo do frio) e mal chegue ao

servico € armazenado novamente no frigorifico.

Os enfermeiros verificam a conformidade da medicacao. No momento da entrega, os AO
recolhem todas as cassetes do dia anterior, sendo alguma medicacdo ndo administrada

devolvida aos SF.

Com a chegada das cassetes do dia anterior a farmacia, os TSDT devem verificar o contetido
restante das gavetas, contabilizar e proceder a reverténcia dos medicamentos, para que
estes voltem a estar disponiveis no stock. Varios fatores sao analisados no momento da

reverténcia:

- Validade (se o prazo de validade terminar dentro de 4 meses os medicamentos sao

rejeitados);

- Estado de conservacao;
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- Etiqueta/rétulo (se inexistente ndo se guarda o medicamento);

Seguidamente, uma lista de reverténcias é emitida, sendo responsabilidade dos AO a sua
verificacdo e comparacao com os medicamentos revertidos. Se tudo se encontrar conforme,
os medicamentos e produtos de satide sdo arrumados na sala de preparacdo de dose
unitaria.

No decorrer de todo este processo, desde a rececao da prescricao a sua dispensa aos diversos
servicos clinicos, verifiquei uma grande preocupacao por parte dos diferentes
colaboradores, de forma que em todas as etapas se executassem e cumprissem todas as
normas das boas praticas e de qualidade, de modo a garantir uma seguranca e eficicia de

todas as atividades desenvolvidas neste setor da farmacia hospitalar.

4.4. Distribuicao a doentes em ambulatorio®.2.20-23

O setor de distribuicdo em ambulatorio gerido pelo CHUCB distribui-se por dois hospitais:
Covilhi e Fund3o. E na Covilha que se situa o niicleo da farmécia e todas as suas instalacoes
base, sendo possivel o levantamento de medicamentos todos os dias da semana das gh as
17h, excetuando sdbados, domingos e feriados, onde o setor de ambulatério da farmaécia se
encontra encerrado. Na cidade do Fundao situa-se a farmacia satélite, que esta aberta

apenas segundas e quintas-feiras das gh-13h e 14h-16h.

O setor ambulatorio, dispensa, gratuitamente, medicamentos para os doentes provenientes
de consultas externas, pds-internamento, e ainda, em casos excecionais, permite a dispensa

a doentes atendidos no servigo de urgéncia.

Todos os medicamentos cedidos em ambulatorio, necessitam de uma monitoriza¢cao mais
cuidadosa, devido a possibilidade do aparecimento de efeitos adversos graves e dai ser
importante um bom controlo e vigilancia, de modo a assegurar o bem-estar dos doentes e
ao mesmo tempo assegurar a adesao terapéutica. Dai ser essencial que a dispensa seja
efetuada por um farmacéutico hospitalar, em condicoes e estabelecimentos adequados, em
que proporcionem as condi¢oes de conservagdo adequadas aos medicamentos, como
também assegurem a confidencialidade dos doentes que usufruam deste servico

farmacéutico.

Os medicamentos cedidos em ambulatério sao destinados maioritariamente a patologias
legisladas a nivel nacional, em despachos ou portarias, contudo existem outras patologias
nao legisladas, para as quais também podem ser dispensados nos servicos de ambulatoérios.
Para além destes, podem existir certas patologias ou condi¢gdes socioeconémicas que apos

autorizacao do Conselho de Administracao (CA) ou Comissao de Farmacia e Terapéutica

78



Desenvolvimento e otimizagdo de nanoemulsdes catidnicas

(CFT) sao passiveis da cedéncia de medicamentos nos servicos farmacéuticos hospitalares.
Estes e muitos outros medicamentos s6 sao 100% comparticipaveis se forem dispensados

pela farmaécia hospitalar.

Na tabela 1 estdo descritas as patologias que sao passiveis de cedéncia de medicacao pela
farmécia hospitalar, contudo nem todos os hospitais abrangem todas estas patologias.
Assim sdao apenas dispensados medicamentos associados aos servicos e consultas

especializadas que o hospital oferece aos seus utentes.

Tabela 4 — Patologias legisladas e nao legisladas para a cedéncia de medicacao pela farmécia hospitalar

Patologias legisladas

Patologias Nao legisladas

Foro oncolbgico*

Hipertensao Pulmonar*

Foro psiquiatrico*

Hepatite B*

Insuficiéncia Renal Cronica*

Osteoporose Grave*

Medicina de Transplantagao (renal e cardiaca)

Transplantados hepaticos e de intestino

Seropositivo (VIH/SIDA)*

Transplantacdo (novos Imunosupressores e

antiviricos)
Esclerose Multipla* VIH/SIDA (outros anti-infeciosos)*
Esclerose Lateral amiotroéfica® AUE*
Hepatite C* Orfaos
Fibrose Quistica* Colirios Fortificados
Sindrome Lennox-Gostout Xaropes
Sindrome Machado Joseph Papeis
Acromegalia -
Hemofilia* -
Paramiloidose* -

Planeamento Familiar* -

Tuberculose* -

Hormona do Crescimento -

Artrite Reumatoide* -

Sindrome Allgillee fallot -

*Patologias que sdo passiveis de cedéncia de medicacao no CHUCB

Qualquer dispensa é apenas realizada mediante a apresentacao de prescricio médica
eletronica ou materializada, onde devem constar os seguintes dados: identificacao do
doente e beneficiario, médico prescritor, data de emissao, DCI ou genérico, dose, posologia,
numero de unidades e duracao prevista do tratamento. No sistema informatico dos servicos
farmacéuticos, temos ainda acesso a ficha do doente onde consta, para além da prescricao
atual, alguns dados pessoais como a morada e data de nascimento, consultas efetuadas e
seguintes, o farmacéutico responsavel pela dispensa da medicacdo que levantou

anteriormente, juntamente com qual o medicamento dispensado, quantidades, data da
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dispensa, como custos atribuidos. Esta sec¢do é extremamente importante pois permite
uma avaliacao da adesao terapéutica, em que o farmacéutico analisa as datas da dispensa
juntamente com as quantidades cedidas, calculando assim a compliance dos doentes. Ainda

podemos consultar o historico e analises efetuadas pelo doente.

Previamente a pandemia o setor de ambulatorio apenas podia dispensar medicacao para 1
més, excetuando os doentes portadores de HIV (Despacho n° 13447-B/2015), alguns
contracetivos (planeamento familiar) e pessoas que vivessem a mais de 25 km do hospital,
tinham autorizacdo do Conselho de Administracdo, para levantar a medicacdo para
periodos mais longos. No entanto, em contexto pandémico, o setor de ambulatério
consoante o stock disponivel, dispensa medicacao até 3 meses, diminuindo assim a
deslocacdo de doentes de risco aos hospitais, e consequentemente menos ajuntamentos
para o levantamento da medicacao, promovendo assim a distancia de seguranca, causando

menos entropia e diminuindo possiveis transmissoes de covid-19.

Antes da dispensa, o farmacéutico valida a prescricao, sendo que qualquer davida que surja,
esta deve ser esclarecida com o médico prescritor. Apos validacao, inicia-se a preparacao da
medicacao. A sala de ambulatorio, onde recebem os doentes, tem na sua constituicdo um

stock de medicamentos distribuidos por varios armarios, por ordem alfabética e FEFO:
- Consis: aparelho automatico que agrega varios medicamentos;

- Armaério/cofre com dupla fechadura, onde estdo armazenados os estupefacientes e

psicotropicos;
- Frigorificos, onde estao armazenados medicamentos termolabeis;

Caso nao exista stock suficiente nesta sala, pode-se recorrer ao stock existente no armazém

central da farmécia.

Aquando da dispensa, no programa informatico, o farmacéutico necessita de preencher
alguns parametros, nomeadamente o nimero de medicamentos a dispensar e respetivos
lotes e no campo das observacoes deve escrever a data da dispensa, nome da pessoa que
levantou e o nome do farmacéutico que esta a dispensar a medicacao. No final, apds dar
saida dos medicamentos gera-se um numero de imputacdo que fica automaticamente
registado na prescrigao eletronica, no caso das receitas em papel é necessario anotar este

nuimero.

No ato da dispensa € crucial saber se se trata de um tratamento novo ou se é um tratamento
ja habitual e monitorizado, pois, para estes dois casos o farmacéutico deve realizar

abordagens diferentes:
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- Sempre que seja prescrita uma medicagao nova, toda a informacao necessaria para
a compreensao e adesdo a terapia deve ser instruida. Este ensinamento é feito verbalmente
ao doente ou cuidador e reforcado com pictogramas/esquemas e mesmo folhetos
informativos com uma linguagem simples e clara (elaborados pelo setor de ambulatorio),
de modo a fomentar a adesao e a otimizar o uso dos medicamentos. Informacoes sobre o
nome do medicamento, dose, posologia, forma farmacéutica, via de administracao, modo
de conservacao, precaucoes e adverténcias no uso do medicamento e os efeitos adversos
mais comuns devem ser cedidas e quaisquer duvidas que surjam devem ser esclarecidas no
momento da dispensa. Na primeira vez que um medicamento é dispensado, o doente deve

assinar um termo de responsabilidade perante toda a medicagao que esta em sua posse.

- Em tratamentos ja prolongados e continuos, o farmacéutico desempenha um papel
fundamental no seguimento e monitorizacdo dos doentes, avaliando a adesdao tendo em
conta os stocks existentes e as datas das dispensas anteriores, garantindo assim
continuidade do tratamento. Do mesmo modo, e sob o alerta do farmacéutico, o doente deve
ter em atencao a possiveis efeitos adversos que possam surgir, ter nocao da gravidade do
nao cumprimento do plano terapéutico e da ndo comparéncia nas consultas, pois isto

podera ter repercussoes negativas na sua vida futura.

Durante a dispensa de medicamentos com um valor superior a 200 €, o farmacéutico deve
sensibilizar os utentes sobre a necessidade de adesdo, minimizando desperdicios, e

consequentemente reduzir também perdas econdémicas.

Doentes que sejam acompanhados em consultas noutros hospitais ou centros autorizados,
podem levantar a sua medicacdo nos SF do CHUCB, desde que apresentem receita
materializada, ficando registado no sistema informatico o nimero da receita, nome do
médico prescritor e local de prescricao. Esta cedéncia aplica-se a patologias e medicamentos
biologicos abrangidas pela Portaria n® 48/2016, de 22 de margo. No fim do més o
farmacéutico procede ao envio da faturacdo de todo o receituario faturavel ao

subsistema/empresa seguradora ou outra entidade responsavel, pablica ou privada.

No dia seguinte a dispensa, o farmacéutico confere todas as cedéncias, verificando o nome
do medicamento, a quantidade, custo e grupo ao qual imputou a medicacao, lote e nimero

de imputacao, de modo a descartar qualquer erro cometido.

Durante o meu estagio, fiquei responsavel por fazer o registo, num documento base
(“seguimento dos doentes”), de informacoes relativas ao dia da dispensa e duracao do
tratamento consoante a medicacao cedida, facilitando assim um melhor controlo da
compliance dos diversos doentes, mantendo também atualizado o médico prescritor, em
caso de falhas. Este procedimento apenas é realizado para certas classes de medicamentos,
sujeitos a uma monitorizacao mais restrita. Este documento também é muito 1til na analise
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das quantidades existentes e do nimero de doentes em tratamento, ajudando a estabelecer
pontos de encomenda de modo a nao haver rutura de stocks e garantir que todos os doentes

tenham acesso aos seus medicamentos.

Outra tarefa que me foi atribuida foi a execugao no sistema informaético da imputacao de
custos por doente ou servico. Este processo consiste no registo da DCI, forma farmacéutica,
n° de unidades cedidas, lote, episddio médico associado, seguidamente o SGICM (Sistema
de Gestao Integrado do Circuito do Medicamento) gera um nimero de imputac¢do. Ainda
realizei a reposicio de stocks no equipamento Consis e elaborei dois documentos
informativos dos farmacos Risancizumab e fosaprepitant, relativos as posologias
administradas nas diferentes faixas etarias e quais as interacOes existentes entre
medicamentos, alimentos ou plantas. Inclusive, desenvolvi um folheto informativo do
farmaco Patirdbmero que entrou no Guia Farmacoterapéutico do Hospital da Covilha,

durante o meu periodo de estagio.

De referir que também esta ao encargo do setor de ambulatério a preparacao e envio de
medicacao para o hospital dia, que devido a pandemia, as suas instalacoes foram realojadas
num outro edificio mais isolado do CHUCB, tendo como objetivo a seguranca e reduzindo a
exposicao de doentes de risco no edificio principal do hospital. A preparacao da medicacao
dos doentes do hospital dia foi uma das tarefas que realizei e ajudei diariamente, sendo
necessario uma adequada identificacdo dos medicamentos para os respetivos doentes, um
registo no sistema informatico dos lotes dispensados, e um bom acondicionamento em
saquinhos individualizados e se necessario no frigorifico. Sempre que se verifique que um
determinado doente inicia pela primeira vez um tratamento é fornecido juntamento com a
medicacao os folhetos informativos e posteriormente sera seguido através de teleconsultas
realizadas pelos farmacéuticos do ambulatério, de forma a monitorizar a utilizacao,

conservacao e armazenamento dos medicamentos no domicilio.

Neste setor ainda se realiza a reposicao de estupefacientes e psicotrépicos, tal como de
benzodiazepinas nos varios servicos clinicos que possuem o sistema semiautomaético:

Pyxis™, com o qual tive oportunidade de interagir.

4.4.1 Dispensa de medicamentos sem suporte legal24

Como referido anteriormente, existem algumas patologias ou condi¢bes socioeconémicas
que s6 apos autorizacao do CA e CFT é que sao passiveis da cedéncia de medicamentos nos
servicos farmacéuticos hospitalares. Antes da cedéncia a autorizacao deve seguir para o

servico de ambulatério via e-mail ou materializada.
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O Conselho de Administracao apos analise pormenorizada dos diferentes casos clinicos dos
doentes, pode proceder a autorizacoes genéricas ou por patologia e ainda autorizacoes
individuais. Ainda pode existir casos que sao autorizados pela Comissao de Farmacia e

Terapéutica.

Assim, sem legislacdo, mas com cedéncia autorizada encontram-se:
- Medicamentos sem AIM em Portugal, sendo necesséario AUE,;
- Medicamentos sujeitos a receita médica restrita (MSRMR);

- Medicamentos de uso exclusivo hospitalar, sem indicagao clinica aprovada em

RCM (uso off-label), mas suportados por evidéncia cientifica, ap6s parecer do CHUCB;

- Medicamentos de uso exclusivo hospitalar, mas que constam nas orientacgoes
Comissao Nacional de Farmécia e Terapéutica e nas Normas de Orientagao Clinica (NOC)

da Direcao Geral de Satde;
- Medicacao adjuvante nos ciclos de quimioterapia;

- Antibioticos de uso exclusivo hospitalar, mas que é fundamental dar continuidade

ao tratamento no domicilio;

- Situacoes de faléncia econémica por parte dos doentes, estando impossibilitados

de adquirir os medicamentos nas farmacias comunitarias;

4.5. Medicamentos sob controlo especial

Existe um circuito especifico para medicamentos sujeitos a controlo especial. Dentro deste
grupo encontram-se os hemoderivados, estupefacientes e psicotropicos e ainda as

benzodiazepinas, cujo circuito é da responsabilidade do setor de ambulatorio.

Os medicamentos biologicos também sido uma classe de farmacos bastante monitorizados
devido tanto aos seus possiveis efeitos adversos, como valor monetario associado, sendo
assim necessario o envio mensal de registo minimo de biologicos para o INFARMED.

Contudo, os medicamentos biologicos carecem de um circuito especial de distribuicao.

4.5.1 Hemoderivados25:26

Os hemoderivados (derivados do plasma) sao regulados pelo Despacho 1051/2000, de 14
de setembro, que define o processo de registo, distribuicao e administracao a que esta classe
de farmacos esta sujeita, de forma a prevenir possiveis eventos de relacao de causalidade

entre a administracao e a detecao de doencas infeciosas transmissiveis.

83



Desenvolvimento e otimizagdo de nanoemulsdes catidnicas

Com excecao do plasma fresco, os SF distribuem os medicamentos hemoderivados aos SC e
para os doentes em ambulatério, mediante a apresentacido da prescri¢do no impresso do
Despacho anteriormente referido (Anexo I). Este impresso em A4 e autocopiativo,
apresenta uma “Via Farmacia” e “Via Servico”. A “Via Farmacia” é constituida por 3

quadrados:
- A: identificacdo do médico e doente;
- B: requisicao, justificaco clinica, diagnostico;

- C: registo do lote, laboratorio de origem/fornecedor, n° de certificado de aprovacao
de lote emitido pelo INFARMED (CAUL) e n° unidades dispensadas;

A seccao A e B sdao preenchidas pelo médico, enquanto que a seccao C é preenchida pelo
farmacéutico. J4 a “Via Servico” para além das seccOes ja apresentadas também é
constituida pela seccdo D, que diz respeito ao registo de informacdes sobre a administracao,

e é preenchida pelo enfermeiro.

Apos validacao do impresso e o seu correto preenchimento, o farmacéutico prepara e cede
a medicacao requisitada. O AO que recebe o pedido deve assinar, datar e colocar o seu
numero mecanografico, posteriormente o original (“Via Farmécia”) permanece nos SFH,
sendo imputado por doente e o duplicado (“Via Servi¢o”) segue para o SC, ficando guardado
juntamente com o processo clinico do doente. No caso do hemoderivado ter sido cedido ao

doente, este necessita de assinar e datar, ficando ambas as vias no SFH.

Com o término ou suspensao do tratamento, os hemoderivados que nao tenham sido
administrados, sao devolvidos aos SF num prazo de 24h e o farmacéutico deve verificar as
condicoes em que o medicamento se encontra, decidindo se este é reintroduzido no stock
da farmacia ou é devidamente rejeitado. Qualquer devolucao realizada deve ser registada

no quadro D da “Via de Servigo”.

4.5.2 Estupefacientes e psicotropicos27:28

Os medicamentos estupefacientes e psicotropicos (MEP) sao sujeitos a um circuito de
distribuicao especial e individualizado, devido essencialmente as condicoes clinicas para o
implemento destes medicamentos e o potencial abuso destas substancias. Adicionalmente,
as benzodiazepinas também se encontram inseridas neste circuito, de modo a minimizar o
seu uso exagerado. Devido a este rigoroso controlo, sio armazenados em armarios metalicos

com fechadura dupla.

Qualquer cedéncia de MEP e benzodiazepinas (MEPB) exige a apresentacao do seu registo

no livro de requisi¢oes: anexo X (Anexo II). Estes formularios materializados, apresentam
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um tamanho A5, sdo autocopiativos e cada pagina s6 pode apresentar uma substancia ativa.
Contudo ao longos dos anos, iniciou-se desmaterializacdo do circuito de MEPB, abrangendo
de momento apenas alguns servicos, mas com o objetivo de ser implementada em todos os

Servicos.

Devido a pandemia houve necessidade da criacdo de uma versdo exatamente idéntica ao
formulario em papel, em versao excel (aprovada pelo INFARMED), o que facilitou e agilizou
o preenchimento do documento, diminuindo a troca de objetos entre os diversos servicos.
Esta versao em excel (documento interno do hospital) s6 se encontra disponivel para

servicos Covid e s0 sera utilizada durante o periodo de pandemia.

De forma geral o formulario é preenchido pelos enfermeiros e deve ser validado e assinado
pelo médico diretor do servico ou o seu legal substituto. Todos os servicos do CHUCB detém
um stock pré-definido destes medicamentos. Sempre que se realiza uma administracao esta
deve ser registada no formulario (nome do medicamento, dosagem, forma farmacéutica,
quem administrou, n® mecanografico, processo do doente, quantidade administrada, data
da administracao e nas observacoes deve-se colocar os desperdicios, caso existam) que
podera ficar guardado até haver necessidade de reposicao dos stocks e os AO dos respetivos
servicos devem deslocar-se aos SF para levantar os medicamentos registados. Os
formularios também podem ser preenchidos quando se pretende a constitui¢do do stock dos

servicos, nao sendo, neste caso, associados a nenhum doente.

Apos o levantamento dos medicamentos requisitados o AO e o farmacéutico envolvidos no
processo de requisicio e cedéncia, tém que assinar e datar o formulario. O documento
original permanece na farmacia, enquanto o duplicado segue para os servicos.
Seguidamente, o farmacéutico procede a imputacao destes farmacos ao servico ou doente,
gerando-se um namero sequencial de cedéncia dos medicamentos, que fica anotado no
impresso original. Assim que possivel as requisicoes sao todas verificadas novamente (dupla

verificacdo) e assinadas pelo diretor dos SFH.

Nos servicos que apresentam Pyxis™ n3jo é necessario a utilizacdo do anexo X, uma vez que
0 equipamento gera uma listagem com todas as existéncias e faltas destes medicamentos,

que posteriormente serao preparados e repostos pelos farmacéuticos do ambulatorio.

Semanalmente nos diversos armazéns da farmacia, confere-se os stocks de psicotropicos e
estupefacientes, havendo primeiramente uma contagem fisica e de seguida o Assistente
Técnico realiza a comparacao com o stock informatico. Caso seja detetada alguma
discrepancia ¢ realizada uma contagem nova do medicamento em causa. Se o erro persistir
procede-se a uma analise mais detalhada do medicamento e todas as suas movimentacoes

(consumos, devolucoes, registos...), de modo a detetar o problema e resolucao do mesmo.
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Periodicamente, os farmacéuticos deslocam-se aos SC para contagem do stock e verificacao
de validades dos MEP, substituindo se necessario os MEP com a validade mais curta por
outros com validade mais longa, havendo uma rotatividade e escoamento de stocks para os

servicos com maior consumo desses medicamentos, evitando desperdicios.

Por fim, trimestralmente, para continuo controlo desta classe de medicamentos, é enviado
ao INFARMED uma relacdo dos estupefacientes/psicotropicos utilizados em tratamento

médico e todos os movimentos dos MEP usados no CHUCB.

5. Farmacotecnia

Hoje em dia ja sao poucos os medicamentos que sao produzidos a nivel hospitalar para
satisfazer as suas necessidades. As especialidades com maiores pedidos de requisi¢ao de
manipulados sdo a dermatologia, pediatria e oncologia. Para além destes manipulados, o
farmacéutico tem sob a sua responsabilidade a preparacio de medicamentos estéreis,
nomeadamente aditivacdo de bolsas para nutricdo parentérica. A farmacotecnia é assim,
uma area que exige bastante seguranca e controlo em todas as suas atividades, tendo sempre

em conta as boas praticas de farmacia hospitalar.

Um pilar muito importante neste setor é a qualidade. O farmacéutico durante a
manipulacdo deve cumprir todos os protocolos de preparacdo, seguranca e limpeza, de
modo a obter um produto seguro, com qualidade e posterior eficicia pretendida. Outra
forma de assegurar a qualidade neste setor é a monitorizagdo do tempo de preparagio e
respetiva entrega dos manipulados (definido no méximo 2 horas), contagem semanal dos
stocks presentes no armazém que fornece o setor de farmacotecnia, registo, controlo e
aproveitamento de remanescentes dos frascos utilizados nas preparacoes e realizacao

periodica de ensaio microbiolégicos ao ar, superficies e produtos.

O setor de farmacotecnia engloba assim 3 areas de trabalho: sala de preparacao de solucoes
estéreis, laboratorio de farmacotecnia (preparados manipulados nao estéreis) e sala de

reembalagem.

5.1. Preparacoes estéreis’29,30

A preparacdo de formulagoes estéreis é feita obrigatoriamente em salas limpas de modo a
cumprir todos os requisitos de esterilidade estipulados, minimizando o risco de
contaminacdo microbiologica e de pirogénios. Assim a farmacia hospitalar, apresenta dois
sistemas modulares de salas limpas Grifols Misterium, uma para a preparacao de
citotéxicos e outras substancias que possam ser prejudiciais para a saide humana e um
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sistema para a preparacao de outras formulacoes estéreis (sem risco para o operador), como
a aditivacao de bolsas de nutri¢do parentérica (NP) ou preparacoes de uso oftalmico, por

exemplo.

Ambas as salas apresentam uma antecamara, onde todos os colaboradores se equipam com
material de protecdo individual adequado (bata esterilizada, impermeavel e descartavel,
touca, protecao dos pés, mascara, luvas esterilizadas) e procedem a higienizacao das maos.
Todos os materiais (situados em prateleiras no exterior das salas limpas) que sdo usados no
interior das camaras sao pulverizados com alcool a 70% e transferidos para o seu interior
através de uma janela com dupla porta (transfer). Ainda todo o mobilidrio presente nas
salas limpas é de inox e de facil limpeza. No CHUCB, as salas de preparagio sao limpas

diariamente pelos AO com base em procedimentos internos adequados.

Tanto as salas limpas como as antecamaras sao areas sujeitas a um controlo constante de
temperatura e pressao. O sistema modular destinado a preparacao de antineoplésicos deve
apresentar uma pressao negativa (< 0 mmH,0) na sala limpa e pressao positiva (> 1
mmH,0) na antecamara. No outro ambas as salas devem apresentar uma pressao positiva
(entre 1-2 mmH20 na antecamara e 3-4 mmH20 na sala limpa). A contaminacao
microbiolégica do ar é controlada através de filtros High Efficiency Particulate Air (HEPA)
presentes nas camaras de fluxo laminar. Estas cAmaras devem ser, periodicamente, sujeitas

a manutencao técnica por parte de uma empresa externa.

5.1.1 Preparacoes de farmacos citotoxicos!229:3t

Os farmacos antineoplésicos, como citotéxicos e anticorpos monoclonais, sao utilizados
para o tratamento de patologias oncolégicas e sdo os manipulados mais frequentemente
desenvolvidos nos SFH. Estes medicamentos podem ser administrados por via intravenosa
(maioritaria), subcutanea ou oral, estando a dispensa, desta altima, sob responsabilidade
do farmacéutico do setor de ambulatério. Devido a sua perigosidade e risco elevado de
exposicao quer por via inalatoria (aerossois) quer cutanea (derrames, salpicos), estes
medicamentos devem ser preparados, acondicionados, identificados e distribuidos segundo
as normas especificas elaboradas e otimizadas internamente tendo por base as boas praticas
nacionais e internacionais, para que haja uma mutua protecao, tanto do produto como do

operador, do utente e ambiente.

Todo o processo de preparacao de citotoxicos inicia-se com a rececao da prescricao médica
informatizada. A prescricao inclui um formulario onde consta a identificacao do doente, o
diagnostico, dados sobre o doente que sdo por vezes necessarios para o calculo das doses

(idade, peso, altura, area de superficie corporal, creatinina e a sua clearance) e qual o
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protocolo de tratamento que irad iniciar ou previamente estabelecido (periodicidade,
numero do ciclo, dia do ciclo, dosagem, via e duragcao de administracao, solventes a usar na
reconstituicao). Se todos os parametros acima referidos estiverem corretos e adequados ao
doente em especifico, o farmacéutico procede a validacao da prescricao. Durante o meu
estagio tive a oportunidade de ajudar na validacdo de varias prescricoes, sendo que em
muitas foi necessario a confirmacao dos calculos das doses consoante a area superficie

corporal do doente.

Todas as semanas os farmacéuticos imprimem uma lista onde constam todos os doentes
previstos que irao realizar tratamento nos respetivos dias da semana e quais os protocolos
implementados, verificando assim se se dispoe de todos os farmacos e solventes necessarios
para a sua elaboracao. Esta listagem facilita em muito a gestao dos stocks deste setor. Todos
os dias s6 apo6s confirmacao pelo enfermeiro, € que o farmacéutico d4 inicio a preparacao,

de modo a nao haver possiveis desperdicios de manipulados.

O mapa dos protocolos é emitido em duplicado, ficando um nos servicos farmacéuticos,
ap6s assinatura tanto do farmacéutico como do enfermeiro do hospital de dia, e outro
arquivado no processo clinico do doente. Os mapas referentes aos protocolos incluem a
medicacdo adjuvante (anti-eméticos, anti-histaminicos, imunossupressores...) sao
preparados pelo setor de ambulatério. Os fArmacos e respetivas solucoes de reconstituicao
e diluicdo (se aplicavel) sdo selecionados e registado informaticamente o seu lote,
quantidade e validade. Posteriormente todo o material é colocado no transfer para entrar

na camara, previamente pulverizado com alcool a 70%.

Os sistemas modulares devem ser ligados, cerca de meia hora antes de qualquer
manipulacdo, para que seja removida qualquer particula em circulacao e haja estabilizacao
do fluxo de ar. O farmacéutico entra na antecimara e deve equipar-se adequadamente,
como mencionado anteriormente, de modo a proteger-se a si proprio durante a
manipulacao de citotoxicos, como também acaba por proteger os manipulados de particulas
possivelmente contaminadas vindas do operador. Finalmente o farmacéutico entra na sala
limpa onde recolhe o material presente no transfer e coloca-o na cAmara de fluxo laminar.
A cimara de fluxo laminar vertical tipo II B, apresenta um fluxo laminar orientado na
vertical, o que cria uma barreira de protecao do operador da area de trabalho. Por outro
lado, o ar antes de entrar no interior da camara ¢é filtrado por um filtro HEPA que remove
qualquer aerossol ou particula, protegendo assim o manipulado. Esta camara ainda
apresenta um outro filtro HEPA (camara tipo B) que filtra o ar que é expulso para o exterior
das instalacoes, protegendo o meio ambiente de aerossodis gerados na manipulaciao de
citotoxicos. Esta tripla protecdo: operador, manipulado e meio ambiente qualifica a caimara

como classe II.
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No decorrer do estagio pude assistir a preparacdo de citotoxicos e observei um cuidado
acrescido na manipulacdo destes medicamentos, juntamente com a utilizacado de material

de manipulagao protetor, nomeadamente:

- Substituicao de agulhas por spikes (Dispositivos de aspiracao que previnem a

formacao de aerossois) ;

- Aplicadores luer-lock que diminuem a possibilidade de separacao entre a seringa e

a agulha (menor possibilidade de ocorréncia de derrames);
- Utilizacdo de técnica assética;

- Sistemas de perfusdao opacos para farmacos fotossensiveis (sempre que

necessario);

Apo6s manipulacao os manipulados sao rotulados, protegidos da luz com papel de aluminio,
transferidos para o exterior através do transfer e sao armazenados em sacos com a sinalética
adequada (citotoxicos, irritantes, vesicantes segundo a informacado que consta no RCM) e
com a identificacdo de “citotoxicos”, numa maleta hermética com termoacumuladores, que
irdo posteriormente ser transportados até ao hospital de dia, onde se encontram os doentes.
Os materiais usados s3o descartados nos devidos contentores (material

cortante/perfurante) ou sacos vermelhos e seguem para incineracao.

O rétulo de identificacdo do medicamento é extremamente importante pois alerta todos os
profissionais de que aquilo que vdo manusear se trata de um citotoxico. Para além disso,
apresenta a identificacdo do doente, para que nao ocorra trocas ou erros no momento da
administragao, o servico a que se destina, DCI, dosagem, volume do fAirmaco e seu solvente
(quando aplicavel), via e tempo de administracao, condicoes de conservacao, estabilidade

ap0s preparacao e rubrica do operador.

No final do dia, depois da elaboracao de todos os manipulados, a cimara é limpa da zona
mais limpa para a mais suja e permanece ligada durante os 20 minutos seguintes para que
sejam arrastadas quaisquer particulas que estejam em circulaciao. Caso em algum momento,
durante a manipulacao de citotoxicos, ocorra um derrame ou extravasao esta disponivel na
zona da sala limpa, um kit de contencdo de derrames. Este kit apresenta equipamento
descartavel de protecdo individual, material para sinalizacdo, absorcdo, recolha e
tratamento dos residuos. O kit esta, também, disponivel em todas as areas onde ha
citotoxicos, designadamente na zona de rececdo de encomendas e no servico de

aprovisionamento.

Por fim, aquando da arrumacao dos mapas dos protocolos em dossiés pertencentes ao setor
de farmacotecnia, realiza-se o registo informatico do seguimento dos doentes. Este
documento ajuda os farmacéuticos no conhecimento da terapia previamente instituida e
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assim, verificar se houve alteragdes ou erros no esquema terapéutico renovado ou ajustado

ao estado de satide dos doentes. Esta foi uma das tarefas que realizei regularmente.

5.1.2 Preparacoes de nutricdo Parentérica3o.32

Define-se por nutricao parentérica uma alimentagao dada através de uma veia central ou
periférica, e que pode complementar ou substituir completamente a alimentacao oral.
Normalmente, recorre-se a nutricao parentérica quando o doente tem a via oral impedida
ou nao ha absorcao gastrointestinal dos alimentos devido a alguma patologia, também é
utilizada e prescrita a doentes bastantes fragilizados, débeis, acamados e que necessitam

rapidamente de um aporte de nutrientes.

O CHUCB apresenta 3 tipos de bolsas de nutricdo parentérica, uma periférica e duas
centrais (diferem apenas no volume da bolsa). Todas as bolsas estao individualizadas em 3
compartimentos: glucose, aminoacidos e lipidos, podendo ser aditivadas com outros
componentes, como por exemplo oligoelementos, vitaminas ou eletrdlitos. Dependendo da
condicdo clinica do doente, pode ser preciso um ajuste relativamente a dose diaria
necessaria para suprimir todas as necessidades nutricionais do doente. Tendo isto em conta,
¢ muito importante uma colaboracdo entre médicos, nutricionistas e farmacéuticos, de
modo a exercer uma boa escolha da bolsa de nutricdo a administrar e qual o ritmo de

perfusao apropriado.

Aquando da prescrigao realizada pelo médico, o farmacéutico tem acesso, através do
sistema informético, & informacio de qual a bolsa de nutricio e aditivos prescritos. E da
responsabilidade do farmacéutico validar a prescricdo, assegurando a compatibilidade
entre a bolsa e todos os aditivos prescritos e emitir a respetiva ficha de preparacao e rétulos.
Para isso sao registados os lotes e validades de todos os componentes a utilizar e o ritmo de

perfusao (divisao do volume total pelo tempo de perfusao).

As preparacoes estéreis sao realizadas sob todas as condicoes de seguranca e esterilidade ja
mencionadas anteriormente. A grande diferenca deste sistema modular em comparacao
com o sistema modular dos citotoxicos é a pressao e principalmente a utilizacdo de uma
camara de fluxo de ar laminar horizontal. Esta camara é utilizada para protecao
microbiologica dos produtos, havendo uma movimentacao contra o operador, de modo a

que a pressao seja positiva no produto e nao haja deslocacao de particulas na sua direcao.

Durante o meu estagio pude preparar varias bolsas de nutricdo tanto periféricas como
centrais. Aquando da entrada na antecamara tive que colocar todo o equipamento de
protecao a semelhanca do equipamento usado para a preparacao dos citotoxicos, diferindo

no uso de mascara (citotoxicos — mascara P2; bolsas de nutricio — maéscara cirdrgica).
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Previamente a preparacdo foi necessario desinfetar sempre o local de trabalho com
compressas e alcool a 70%. No decorrer de todo o processo é essencial uma manipulacao
com técnica assética, descartar o material cortante/perfurante no contentor amarelo e

verificar se ocorrera formacao de precipitados ou separacao de fases.

Caso a bolsa esteja conforme, esta € colocada no transfer e acondicionada em sacos opacos,
devidamente rotulados e colocados no frigorifico, até serem distribuidos juntamente com a
medicacdo da dose unitaria. O rotulo deve apresentar a identificacdo do doente, servico,
data de administracao, ritmo de perfusao, composicao quantitativa e qualitativa, volume da
bolsa, via de administragao, data e hora de preparacao, condi¢des de conservagao e por fim
rubrica do operador. As bolsas devem ser conferidas duplamente, sendo que o segundo

farmacéutico verifica a conformidade e regista na ficha de preparacao.

Tabela 5— Informagcao sobre as bolsas de nutri¢do parentéricas que podem ser prescritas no CHUCB.

Nome Composicao Via de Aporte Volume Outras
comercial administrac calérico informacoées
ao (kcal)
NuTRIflex® 4,6g/L de Emulsao para 955kcal 1250ml Apos
Lipid peri aminoacidos + | perfusio por reconstituicao
64g/L de veia central ou tem validade
glucose + periférica de 7dias entre
40g/L de 2 e 8°C mais
lipidos + 48h a
eletroélitos temperatura
ambiente.
Smofkabiven 8g/Lde Emulsao para 1600kcal 1477 ml Apos
® central aminoacidos + | perfusao por reconstituicao
(Fresenius 127 g/Lde veia central tem validade
Kabi) glucose + de 6dias entre
38g/L de 2 e 8°C mais
lipidos + 24h a
eletrolitos temperatura
ambiente.
Smofkabiven 8g/Lde Emulsao para 2200keal 1970 ml Apobs
® central aminodcidos + | perfusdo por reconstituicao
(Fresenius 127 g/Lde veia central tem validade
Kabi) glucose + de 6dias entre
38g/L de 2 e 8°C mais
lipidos + 24h a
eletroélitos temperatura
ambiente.
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5.1.3 Preparacao vacinas contra a Covid-19

Devido a pandemia e a chegada das vacinas, o CHUCB é um dos locais onde ocorre a

vacinacao dos profissionais de satide e colaboradores pertencentes ao hospital.

As vacinas, sendo preparagoes estéreis, necessitam do mesmo cuidado que as bolsas de
nutrigdo parentérica. Assim, estas sao preparadas no setor de farmacotecnia na camara de
fluxo laminar horizontal, uma vez que nao é um composto potencialmente perigoso para a
satde humana, e sob condi¢oes de manipulacio assética. As vacinas consoante o laboratério
fornecedor, apresentam diferentes procedimentos de preparacio, sendo assim necessario

muita atencao e rigor na preparacao individual das mesmas.

Seguidamente a preparacdo, as vacinas sao validadas, devidamente rotuladas (contém
informacao relevante, principalmente da identificacdo de qual a vacina e condigoes de
conservacao) e acondicionadas por um segundo farmacéutico e distribuidas, por um AO,
para o local do hospital destinado a vacinacao. Juntamente com as vacinas segue um cartao
fornecido aos individuos vacinados, onde consta o registo da administracao da primeira

dose, agendamento da segunda dose e subsequentemente registo da segunda dose.

Como a vacina foi recentemente produzida e introduzida no mercado, os SFH contactam
posteriormente todos os colaboradores vacinados, de modo a rastrear possiveis efeitos
adversos provocados pela administracao das vacinas, ou seja, qualquer vacina contra a

Covid-19 est4 sujeita a farmacovigilancia.

No decorrer do meu periodo de estagio, tive a oportunidade de ver a organizacao da equipa

de farmacéuticos na elaboracao das vacinas.

5.2. Controlo microbiol6gico29

Durante a minha permanéncia neste setor, assisti a recolha de amostras para a execucao do
controlo microbiologico: monitorizacao do ar passivo das duas camaras (fluxo de ar vertical
e horizontal) e do ar das duas salas limpas, através do auxilio de placas de gelose-sangue;
recolha de amostras das superficies das camaras e das salas limpas com o recurso a uma
zaragatoa; recolha de “dedadas” de luvas para uma placa de sedimentacao (gelose-sangue);
controlo microbiolégico do produto estéril preparado nas duas camaras de fluxo. Todas
estas amostras sao posteriormente enviadas para analise no Laboratorio de Patologia
Clinica do CHUCB e os resultados permitem aferir e avaliar a técnica de manipulacao
assética utilizada e se as condicoes de trabalho sao as mais apropriadas e seguras. Um outro
controlo microbiologico efetuado é a analise de amostras de Ar Activo, realizado por uma

empresa externa.
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Tabela 6 - Periodicidade dos controlos microbiologicos efetuados nas cdmaras de fluxo.

Método Ambiente trabalho directo Sala Limpa
(camara fluxo ar vertical) (ambiente circundante a

CFLV)

Zaragatoa Quinzenal Mensal

(amostras de superficie)

“Dedadas” da luva Quinzenal Nao aplicavel

Amostras Ar Passivo Quinzenal Quinzenal

(Placas Sedimentacao)

Amostras de Ar Activo** Semestral Semestral

(Também aplicavel na pré-sala)

** periodicidade acordada com a empresa/laboratério de microbiologia

No controlo microbiolégico do produto estéril, para a nutri¢ao parentérica, apds preparacao
das bolsas de nutric¢do, sdo retirados 5 ml de amostra. No caso dos citotoxicos, uma vez que
nao é seguro o envio destes farmacos para a analise no laboratoério, devido a sua
perigosidade, sao preparadas amostras com 2,5ml de NaCl 0,9% + 2,5 ml de 4gua para
injetaveis, sujeitas a manipulacao idéntica a dos citotoxicos. Esta analise aos produtos é

realizada semanalmente.

No controlo das amostras de ar passivo, sdo utilizadas 4 placas de gelose-sangue, duas
colocadas dentro da camara e outras duas na sala limpa, sendo que duas delas estdo
fechadas (servem de controlo) e outras duas abertas. Para a analise das “dedadas” de luva
sdo utilizadas duas placas de gelose-sangue, uma para a luva direita e outra para a luva
esquerda, onde o manipulador coloca as pontas das luvas, pressionando levemente com os

5 dedos.

Por fim, para as amostras de superficie dentro da camara, sao efetuadas trés zaragatoas,
uma delas na zona de trabalho (centro da camara de fluxo laminar), outra num segundo
local rotativo e uma terceira de controlo que permanece fechada. Na recolha de amostras
das superficies da sala limpa sao efetuadas zaragatoas as paredes da sala com periodicidade

rotativa

Os resultados obtidos de todas as analises efetuadas, durante a minha presenca neste setor,

foram negativos.
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5.3. Preparacoes nao estéreis33.34

A preparacao de manipulados nao estéreis é da responsabilidade dos TSDT, sendo que os
farmacéuticos tém um papel fundamental na validacao de toda a preparacao dos mesmos.
Estes manipulados sdo preparados no laboratério de farmacotecnia. Os manipulados

apenas sao preparados apos prescricao médica ou mediante pedido de um servico.

O farmacéutico valida dosagens prescritas, compatibilidade de matérias-primas e a
adequacao da terapéutica e forma farmacéutica ao doente a que se destina. Os primeiros
passos para a preparacao de manipulados nao estéreis, sdo a verificacao da limpeza de toda
a zona de trabalho e inclusive dos equipamentos e materiais de laboratoério a serem usados
e averiguar se hi quantidade disponivel de todas as matérias-primas necessarias. O
laboratoério apresenta varios armarios para arrumacao das matérias-primas, arrumadas
considerando a sua perigosidade e potenciais incompatibilidades e segundo FEFO, ainda
dispoe de dois armaérios distintos onde se separa o material consoante o fim a que se
destinam — externo ou interno — minimizando contaminacoes cruzadas. De notar que na
rececao de produtos farmacéuticos, as matérias-primas devem ser acompanhadas pelo
respetivo boletim de anélises e se for um composto perigoso, deve também ser rececionada
a ficha de seguranca. As matérias-primas ficam em quarentena até validacao do respetivo

boletim de analise, momento a partir do qual podem ser utilizadas.

Qualquer preparacao de manipulados deve ser acompanhada da realizacao da sua ficha de
preparacao, gerada informaticamente, e onde consta o nome do manipulado e as matérias-
primas utilizadas, lotes, validade, laboratério/fornecedor, quantidade necessaria,
quantidade pesada, data de preparacdo, equipamento e técnicas de preparagido a usar,
ensaios de verificacdo, material de embalagem, modelo do rétulo, prazo de validade e

condicdes de conservacao.

Existem varios passos criticos em qualquer elaboracao de manipulados, nomeadamente: a
pesagem dos componentes que obriga a supervisao por um farmacéutico; ensaios de
verificacdo, onde se analisa as caracteristicas organoléticas e pH das formulagoes (sempre
que necessario) e o farmacéutico deve confirmar e validar todos estes parametros. Se tudo

estiver conforme, o manipulado é embalado conforme descrito na ficha de preparacao.

O rétulo é outro componente validado e conferido novamente pelo farmacéutico. Este
apresenta identificacao do doente, servico, forma farmacéutica, dosagem, DCI, composicao
quantitativa, data de preparacao, condicoes de conservacao, lote atribuido e precaucoes.
Alguns componentes do rétulo necessitam de um maior destaque e por isso sdo coloridos
(nome do manipulado, via de administracao, posologia, validade, identificacao do doente).
Ainda, podem e devem ser acrescentados ao lote pictogramas de toxicidade ou alertas que

se considerem relevantes. Caso o manipulado seja para uso externo, esta informacao deve
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ser colocada sob fundo vermelho. Por fim, todo o material e zona de trabalho deve ser limpa

e arrumada.

Durante o estagio, tive a oportunidade de ver e ajudar na preparacao de 3 manipulados:

acido acético 3% e acido tricloroacético a 50% e 85%.

5.4. Reembalagem3s

A reembalagem executada no setor de farmacotecnia destina-se a medicamentos so6lidos
que nao existam na dosagem requerida ou sao fornecidos pelos laboratoérios/fornecedores
em embalagens de multidose. A reembalagem é feita para suprimir as necessidades do setor
de distribuicao de dose individual diaria ou para regime ambulatorio, facilitando o acerto
do nuimero de medicamentos a dispensar. Contudo, nem todos os medicamentos
apresentam caracteristicas fisico-quimicas, farmacocinéticas, estabilidade adequadas para

o reembalamento.

Existem 2 maquinas para a reembalagem e encontram-se numa sala propria dividida em
varias zonas: fracionamento, reembalagem conferida e ndo conferida. Toda a reembalagem
¢ elaborada pelos TSDT e validada pelo farmacéutico. A maquina semiautomaética de
reembalagem ¢é utilizada principalmente para o reembalamento de comprimidos
fotossensiveis inteiros ou fracionados (apresenta uma manga de embalamento protetora da
luz) e para medicamentos citotoxicos. A maquina automética de reembalagem (FDS)
adequa-se a comprimidos fracionados ou inteiros, mas que nao sejam fotossensiveis nem
citotoxicos. A maquina semiautomatica apenas reembala um tipo de medicamento de cada
vez, enquanto que na FDS conseguimos obter mangas também com o mesmo medicamento
e adicionalmente, é possivel obter mangas com os principios ativos necessarios e especificos

para um determinado doente.

No final, todas as mangas feitas e as cartonagens dos medicamentos utilizados ficam na
zona nao conferida, até serem validadas pelo farmacéutico. Durante a validacdo o
farmacéutico tem que comparar todos os dados relativos ao comprimido presentes na
cartonagem com o que consta no rotulo gerado para a identificacdo das mangas. Esta
validacao inclui a conferéncia de cada manga: DCI, dosagem, forma farmacéutica, lote,
validade, laboratoério/fornecedor, unidades dispensadas (se houve fracionamento de
comprimidos, deve estar presente uma etiqueta demonstrando a quantidade existente: /2,
1/3, ¥4) e identificacao do hospital. Qualquer ndo conformidade deve ser reportada e é um
dos parametros controlados e que ajuda a garantir a qualidade deste setor. Esta foi uma das

tarefas que fiz ativamente todos os dias.
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6. Farmacia Clinica

O farmacéutico como especialista do medicamento, desempenha um papel fundamental na
transmissao de informacao acerca dos medicamentos, devendo manter atualizados os seus
conhecimentos cientificos baseando-se em fontes bibliograficas fidedignas e atuais, como

participando em formacoes, congressos, entre outros.

No decorrer do meu estigio, presenciei diariamente o contacto entre farmacéuticos,
médicos e enfermeiros, para esclarecimentos de davidas, direcionadas ao tratamento em
especifico de doentes, como também questdes sobre medicamentos em geral,
nomeadamente a posologia a instituir com Antibidticos, verificando-se, cada vez mais, uma
grande preocupacao com o uso desta classe de medicamentos (tanto para o doente, como

para o meio ambiente).

Cada vez que o farmacéutico intervém na terapéutica instituida aos doentes, a sua
intervencao deve ser registada numa base de dados no Microsoft Access. Normalmente, o
farmacéutico ajusta e melhora, com o conhecimento do médico, a dose, a via de
administragdo, posologia, forma farmacéutica da prescrigdo. Posteriormente, na base de
dados, regista-se o medicamento que necessitou de ajuste, quais as alteracoes realizadas, o
nome do médico prescritor, o nome do farmacéutico e se o ajuste foi aceite pelo médico.
Além disso, para cada intervencao feita, estima-se os beneficios originados relativamente a
qualidade e economia. Durante o estagio pude participar ativamente no registo de
intervencoes, sendo a mais comum o registo das reconcilia¢des terapéuticas, momento em
que o doente transita do domicilio para o internamento, sendo crucial a manutencao da
medicacao ja habitual, como também a compatibilidade desta com os novos medicamentos

administrados durante o internamento.

De igual forma, todas as questoes respondidas a outros profissionais de saiide devem ser
registadas também numa base de dados (ficheiro Microsoft Access), o que acaba por ser
uma mais valia e um grande auxilio na resposta a questoes futuras, que poderao ser muito
semelhantes ou mesmo idénticas, sistematizando e agilizando a rapidez na resposta a
situacdes que poderao ser por vezes urgentes. No ficheiro deve-se introduzir certos dados,
nomeadamente qual a pergunta, medicamento/produto de satide que suscitou a davida,
qual o profissional de satde e o servico a que pertence, a resposta fornecida pelos SFH e a

bibliografia consultada.

Ainda, como suporte na integracdo de informacao e conhecimento cientifico, os
farmacéuticos ao longo dos anos desenvolvem alguns trabalhos/documentos com

informacao resumo, direcionada a algum tratamento ou classe de farmacos. Ao longo do
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meu estagio pude ajudar na atualizac@o de certas tabelas informativas, tendo por base as

marcas dos medicamentos existentes no armazém da farmacia:
- Lista de antirretrovirais disponiveis no CHUCB;
- Conversao de mililitrosde solugoes orais em gotas;

- Dietas entéricas e suplementos alimentares (nomeadamente a isencao de glaten e

lactose) ;

- Formulac6es de acido valproico;

- Estabilidade ap6s reconstitui¢ao de antibacterianos/antifingicos;
- Insulinas disponiveis para prescricao;

- Medicamentos conservados a 2-8 °C que ndo precisam de refrigeracdo apos

abertura. ;
- Nutricao parentérica (bolsas disponiveis para prescricao);
- P6s/granulados para administracao oral/retal distribuidos em unidose pelos SF;

Para além disso, elaborei de raiz uma tabela resumo sobre possiveis efeitos metabélicos

causados pelas associagoes de farmacos antirretrovirais.

6.1. Farmacocinética Clinica: monitorizagao de firmacos3¢

A farmacocinética é um setor inteiramente da responsabilidade dos farmacéuticos, sendo
eles especialistas nos medicamentos e nos seus perfis e parametros farmacocinéticos e
farmacodindmicos. A farmacocinética define-se pelo estudo da evolugdo temporal das
concentracoes séricas dos farmacos no nosso organismo e permite-nos calcular a dose de
farmaco necessaria para atingir uma concentracao adequada no local de acdo. Através do
controlo e analise dos parametros farmacocinéticos € possivel a individualizacao posolégica
e otimizacao dos tratamentos de modo a obter a eficacia terapéutica maxima, juntamente

com incidéncia minima dos efeitos adversos.

Todo o processo de monitorizacao de farmacos inicia-se pelo pedido médico de analises ou
pela sugestao de monitorizacao feita pelo farmacéutico. Seguidamente, os farmacéuticos
através das andlises de rotina (principalmente creatinina, taxa de filtragdo glomerular e
valores séricos dos farmacos a monitorizar) e da recolha de dados do doente (nome, idade,
peso, altura), inserem toda esta informacao no sistema informatico Abbottbase PK System,

que a ira analisar e estimar os parametros farmacocinéticos individuais do doente (volume
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de distribuicao, tempo de semi-vida, clearence, concentracbes maximas e minimas) e ira

propor um regime terapéutico adequado.

Posteriormente, o farmacéutico interpreta os resultados e decide qual o regime posolégico
mais adequado para os doentes, tento em mente todas as propostas simuladas no sistema
informatico e o estado clinico dos individuos, como a funcao renal, gravidade da infecao,
resposta anterior a terapéutica. Subsequentemente, o farmacéutico deve seguir o doente e
se necessario ajustar o esquema posolégico, dando continuidade a monitorizacdo das

concentracoes séricas dos farmacos.

Todas as decisoes e alteragoes devem ser comunicadas ao médico, para que este possa
prescrever. Sempre que se realize uma monitorizacdo, o farmacéutico deve criar um
relatorio com os dados do doente, os parametros farmacocinéticos, medicamento
monitorizado, via de administracao, forma farmacéutica, posologia, e as modificacoes que
ocorreram. Existem varios farmacos sujeitos a monitorizacdo, principalmente os
antibioticos e farmacos com margem terapéutica estreita: Vancomicina, Gentamicina,

Amicacina, Digoxina, Fenitoina.

6.2. Farmacovigilancias?

A detecao e notificacao de reacoes adversas a medicamentos (RAM) é bastante importante,
aumentando o conhecimento sobre o perfil de seguranca dos medicamentos e melhorando
a eficicia terapéutica, prevenindo assim, futuros efeitos adversos em doentes sujeitos ao

mesmo tratamento.

Apesar da existéncia do portal RAM no INFARMED, que possibilita a notificacao ao sistema
nacional de farmacovigilancia via eletronica, o CHUCB desenvolveu um impresso interno
onde deve ser registado qualquer tipo de RAM. Contudo apenas notificam o INFARMED se
os efeitos adversos detetados contribuirem para o aumento de frequéncia do efeito adverso,

se for uma RAM grave ou nao descrita.

Qualquer farmaco pode ser sujeito a farmacovigilancia, no entanto, existe um conjunto de
farmacos que como ainda nao se dispoe de dados de seguranca robustos (farmacos cujo
folheto informativo/RCM apresenta um triangulo preto invertido) ou foram recentemente
introduzidos no Guia Farmacoterapéutico do Hospital, necessitam de uma atencao especial.
Esta monitorizacao especial é chamada de farmacovigilancia ativa, ou seja, os farmacéuticos
tém uma intervencdo proativa e proxima do doente que apresente no seu esquema
farmacoterapéutico algum destes farmacos, de modo a detetar e notificar prontamente
alguma RAM.
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No preenchimento do impresso proprio de notificacado de RAM’s, deve-se registar os dados
do doente, o seu esquema terapéutico, diagnostico, o farmaco sob monitorizacao (lote,
marca), data inicio e fim da administracdo do farmaco. Caso ocorra algum efeito adverso,
este € registado, conjuntamente com as atitudes tomadas fase a reacao adversa, melhoria
ou nao apds a suspensao, se ocorreu novamente com a reintroducao do farmaco, evolugao
da RAM (se houve cura, sequelas, recuperacao, morte...). Ainda se deve registar qual a
medicacdo concomitante pois ha sempre a possibilidade de ocorréncia de uma interacao

medicamentosa.

Durante o meu estagio pude ajudar na criacao de alguns relatérios relativos a doentes que
iniciaram farmacos sujeitos a farmacovigilancia ativa, nomeadamente Remdesivir (usado
no tratamento em doentes covid-19), nandrolona e tinzaparina so6dica. Outros farmacos que
também se encontravam sob farmacovigilancia ativo e que foram introduzidos, no ano 2021,
na Guia Farmacoterapéutica do CHUCB eram: ceftazidima + avibactam, isavuconazol,
mitomicina, pertuzumab, tocilizumab, infliximab, partirdbmero. Para além destes, devido a
pandemia e com o inicio da vacinacdo contra a COVID-19, as vacinas também passaram a
ser monitorizadas, rastreando qualquer suspeita de efeito adverso. O setor de ambulatorio
estd encarregue principalmente da monitorizacdo dos medicamentos biologicos referidos

acima.

6.3. Acompanhamento nas visitas medicas

A farmacia clinica veio posicionar o farmacéutico em equipas multidisciplinares, com o
objetivo de melhorar a eficiéncia terapéutica devido a uma intercolaboracdo de diferentes

profissionais de satude.

Semanalmente varios servicos clinicos realizam reunioes, onde estao presentes pelos menos
um profissional das diferentes areas de saude: médico, enfermeiro, farmacéutico,

fisioterapeutas, assistentes sociais.

No decorrer das reunides o caso clinico do doente é discutido e debatido entre os varios
profissionais, sendo um dos principais papeis do farmacéutico intervir quando houver
necessidade, por exemplo, mudar de via de administracdo, normalmente de IV para oral,
alertar o tempo de antibioterapia ou excessiva medicacao (podendo haver alguns efeitos
sinérgicos entre farmacos), entre outros. Ao longo do meu estagio, pude assistir a duas

visitas clinicas do servico de AVC.
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6.4. Gestao de risco

A gestao de risco do medicamento é uma preocupacao de todos os profissionais de satude,
pois todos entram em contacto de alguma forma com os medicamentos, tanto na prescricao,
validagdo, preparacao, manuseio, administracdo, sendo qualquer uma destas etapas
passiveis de erros. Assim, de forma a minimizar possiveis danos tanto para profissionais de
satde, como doentes que estdo sob tratamento farmacoterapéutico, o CHUCB adotou varios

procedimentos:

- Medicamentos com nome ou som semelhantes (LASA — look-alike, sound-alike)
apresentam um roétulo especial (STOP) e as primeiras letras do farmaco estdo em

maitsculas.

- O mesmo medicamento em embalagens semelhantes, mas com dosagens diferentes
apresenta um semaforo de cores (verde-dosagem menor; amarelo-dosagem intermédia;

vermelho-dosagem maior);

- Gavetas e prateleiras que contenham medicamentos potencialmente perigosos sao

sinalizadas;

- Identificacdo de medicamentos sujeito a certas condicées de conservacao ou

manuseio (etiqueta de “dose parcial” ou “guardar no frigorifico);

- Doentes que apresentem nomes idéntico, como referido anteriormente, as suas

gavetas apresentam uma etiqueta: “nomes idénticos”;

- Os medicamentos citotoxicos apresentam etiquetas especificas relativamente ao

perigo de toxicidade e possivel contacto com a pele humana.

7. Ensaios clinicos38

O principal papel do farmacéutico nos ensaios clinicos é controlar todo o circuito dos
medicamentos experimentais quando estes chegam ao hospital, especialmente a sua

rececao, armazenamento, conservacao, dispensa e devolucao.

Antes de se iniciar qualquer ensaio clinico é necessario uma reuniao prévia com a equipa de
trabalho e com profissionais das instalagoes/hospital escolhido como centro de estudo. A
equipa multidisciplinar encarregue da realizacao do estudo, é constituida por: um promotor
(representante da induastria ou universidade responsavel pelo estudo), monitor,

investigador e farmacéuticos do hospital que efetua o ensaio clinico.

Segundo as boas praticas dos SFH do CHUCB, todos os registos dos diversos ensaios clinicos

realizados no hospital, devem ser sempre que necessario atualizados e guardados,
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facilitando a consulta por parte de toda a equipa de investigacdo. Sao da responsabilidade
do farmacéutico o registo das dispensas, inventarios, devolucoes ou inutilizacdes devido ao
término da validade. Uma outra tarefa muito importante do farmacéutico, é a conferéncia e
reconciliacio das guias de remessa com o que foi realmente recebido, registo e
monitorizacdo das condicoes de conservacdo do armazenamento destes medicamentos

experimentais.

Qualquer medicamento s6 ¢ aceite e utilizado no ensaio clinico a que se destina se cumprir
todos os requisitos de seguranca e condicoes de conservacao determinados, nomeadamente
se a leitura do logger que acompanhou a medicacao durante o seu transporte registar
temperaturas dentro do intervalo estipulado. Posteriormente, estes dados sao enviados ao
monitor/promotor. Se ocorrer um desvio de temperatura a medicacao deve ser colocada em

quarentena e deve ser notificado o promotor.

No CHUCB esta presente uma empresa de consultoria para a investigacdo clinica
(BlueClinical), que auxilia toda a equipa multidisciplinar durante os ensaios clinicos.
Geralmente, é um colaborador da empresa (coordenador de ensaio clinico) que transporta
a medicacao desde a farmécia até ao doente. Os desperdicios recolhidos (medicamento
experimental ndo administrado, ou embalagens vazias), sdo devolvidos aos SFH que
posteriormente irdo ser recolhidas pelo laboratério/fornecedor para a adequada destruicao.
Esta devolucdo de medicacao por parte do doente é bastante importante pois ajuda na

monitorizacdo da compliance dos doentes durante o ensaio clinico.

8. Comissoes Técnicas4+39

As comissoes técnicas sao oOrgaos muito importantes e que apoiam o hospital,
principalmente o Conselho Administrativo na tomada de muitas decisoes, tendo assim um
caracter consultivo. A presenca de comissOes assegura uma maior qualidade, seguranca e

eficacia nos servicos prestados a populacao.

Nos hospitais é obrigatério a existéncia de algumas comissdes: Comissao de Etica para a
Satude, Comissao de Farmacia e Terapéutica, Comissao de Controlo de Infeciao e a Comissao
da Qualidade e Seguranca do Doente. Dentro destas comissoes, o farmacéutico tem que

pertencer obrigatoriamente a todas, excetuando a Comissao de Controlo de Infecao.

Durante o meu estagio, na execucao de varias tarefas verifiquei que a Comissao de Farmacia
e Terapeéutica (CFT) tinha uma forte presenca na tomada de decisoes e desenvolvimento de
protocolos para otimizar as atividades da farmécia. Para além disso, a CFT do CHUCB ¢

constituida por 3 farmacéuticos (regime de paridade) e retine-se todas as quartas-feiras,
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debatendo varias terapéuticas instituidas, alternativas terapéuticas que sejam necessarias
adicionar ao Guia Farmacoterapéutico, entre outros assuntos, uma vez que o objetivo desta
comissdo é ”propor, no ambito das respetivas unidades de saude, as orientagoes
terapéuticas e a utilizacdo mais eficiente dos medicamentos, no ambito da politica do
medicamento, apoiadas em bases sélidas de farmacologia clinica e evidéncia da economia
da satde sobre custo-efetividade, monitorizando a prescricdo dos medicamentos, a sua

utilizagdo e garantindo a todos os utentes a equidade no acesso a terapéutica”.

Destaco também a Comissdo de Etica, que estd presente em todas as atividades
desenvolvidas pelo hospital. E regulamentada pelo Decreto-Lei n® 80/2018, de 15 de
outubro, e o seu principal é assegurar os direitos e deveres dos utentes, salvaguardando a
dignidade, autonomia, consentimento livre e informado, justica e integridade humana na
prestacao de cuidados de satide ou na valéncia de investigacao clinica. As principais funcoes
desempenhadas por esta comissdo, passam pela emissdo de pareceres especificos de cada

caso ou realizacao de formacoes em bioética para os profissionais de satde da instituicao.

9. Conclusao

O estagio em Farmacia Hospitalar foi o culminar de 5 anos de estudos intensivos e tao
enriquecedores. Durante o estigio para além de terem sido postos a prova os meus
conhecimentos, houve uma continua aprendizagem acerca das diversas fun¢des que um
farmacéutico hospitalar pode desempenhar e da sua importancia na integracao e relacao
com outros profissionais de satide, onde verifiquei uma grande proximidade, cooperacao e

entreajuda.

Ainda, devido a divisao pelos diversos setores, foi-me permitido dedicar individualmente a
cada area e atividade, integrando-me cada vez mais no papel do farmacéutico. O foco na
seguranca e qualidade em todas atividades foi algo que me marcou pela positiva,
reconhecendo o grande esforco de todos os colaboradores para atingirem este objetivo

fundamental.

Agradeco a toda a equipa que me acolheu e se disponibilizou para ensinar, integrar,

transmitindo todos os seus conhecimentos e profissionalismo.
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Anexos

Anexo I — Formulario de requisicao, distribuicao e administracao de
medicamentos hemoderivados: “via farmacia” e “via servico”
respetivamente (Despacho n° 1051/2000)

MEDICAMENTOS HEMODERIVADOS
REQUISICAO/DISTRIBUIGAO/ADMINISTRACAO
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MEDICAMENTOS HEMODERIVADOS
REQUISICAQ/DISTRIBUICACY ADMINLSTRACAO
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Anexo II - Formulario (anexo X) de requisicao, distribuicao e
administracao de estupefacientes e psicotropicos (Portaria n°® 981/98

de 8 de junho)

REQUISI A0 DE SUBSTANCLAS SUAS PREPARACTDES COMPREENDIDAS NAS TABELAS L 1111 E 1V, COM EXCEFRCAO DA 114,

ANEXAS AD DECRETOLEL N 1895, DE 22 DE JANEIRO, COM RECTIFWCACAO DE 20 DE FEVEREIRO

Servipos Farmactulicos

N

1
Cadigo

o |

du SERV
SALA
[ Medicamento (DUCL) [ Forma Farmacéulica [ Dasagem [ Cadigo |
. Enfermenro gue adminisir o
Claning antidade Pedid: ¥ antidade
Mome do Doente - Cuaan “:“-L S Sedscamento Cpuan : N Dbservapbes
Processo O Prescrita Fomecuda
Hubrica Diata
T'otal Taotal

Aszmatura kegivel do director de servigo ou
legal substiun

[t ML M.

Aszimatura legivel do drector do servigo
lamaceulco ou legal substaiuto.

[t ML Mec.

Entregue por {ass. Legivel )
B M. Data

Becehulo por (ass. Legivel)

B M,

Dala
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Apéndice: Poster apresentado no XVI Simpdsio do CICS-UBI
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Development and optimization of cationic nanoemulsions

Rita Bulha!-2(*), Fani Sousal2, Adriana Santos!.2
1CICS-UBI: Health Sciences Research Centre, University of Beira Interior, Covilhd, Portugal,;
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Background

Nanocencapsulation of drugs / biopharmaceuticals, like small
interfering RNA (siRNA) brings many advantages [1]:

+ it protects drugs from physiclogical aggressions,

+ increase their stability and

+ facilitate interaction with the site of action.
Cationic nanoemulsions are expected to promote encapsulation
of negatively charged siRNA and to increased interaction with
cell membranes/mucoadhesion, promoting the permanence of
the formulation in the local of administration [2].

Aim
To incorporate cationic lipids in a previously developed
innovative nanoemulsion, to:
« evaluate their potential for siRNA transfection, and

« to optimize their composition in view of their use to
promote mucoadhesion to the nasal cavity.

Methods

SiRNA transfection potential of formulations was assessed by use of
control anti-PLK1 and anti-Luciferase sequences in cancer cells and
further analyzing cell viability using the resazurin reduction assay.
The formulation’s hydrodynamic size and zeta potential were
measured by dynamic and electrophoretic light scattering. The
cytotoxicity of the most favorable nanoemulsions was studied in
human fibroblasts also using the resazurin reduction assay.

Results

1 - Formulations were either ineffective or showed
unspecific cytotoxicity in siRNA transfection.
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Figure 1 - Cell viability of HeLa cells after 72h or 96h of transfection. A.
Cationic lipid 1 (CL1) was incorporated in the nanoemulsion at 0.5% (w/w). B. Cationic lipid 1
(CL1) and 2 (€L2) were incorporated in the nanoemulsion at 3.5% and 7% (w/w), respectively.
Formulations were compared to a commercial reagent: Lipofectamine RNAIMAX (Lipo). At 96
hours the results were similar.
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2 — Droplets with nanometric and very homogenous size
are obtained up to 0.25% cationic lipid 1 at room
temperature and in the absence of polyethylene glycol.
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Figure 2 - Physical characterization of formulations as a function of
cationic lipid 1 concentration in the formulation. Formulations were prepared
with or without polyethylene glycol (PEG) and evaluated at room temperature (RT)
or under refrigeration (4 °C). A. Hydrodynamic mean size B. polydispersity index
(PDI) C. zeta potential. The zeta potential values are only shown for the most
promising formulations with lower concentrations of cationic lipid.

3 - Cationic lipid 1 incorporation up to 0.25% does not
increase formulations’ cytotoxicity.
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Figure 3 - Cell viability of NHDF cells after 30 minutes of exposure with
different formulations with varying concentration of cationic lipid 1 (CL1).
A. Formulations without polyethylene glycol (PEG) in the aqueous phase B.
Formulations with PEG in the aqueous phase

Conclusion

Further optimization is needed to ascertain the effectiveness of
the formulation in siRNA encapsulation and gene silencing.
Importantly, an optimized nanoemulsion with cationic lipids was
achieved, which has promising characteristics for good
performance if administered intranasally.
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