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Resumo

O presente relatorio encontra-se dividido em trés capitulos, os capitulos I e IT incidem sobre
a experiéncia adquirida da realizacao do estdgio em Farmacia Hospitalar e Farmacia

Comunitéria, respetivamente, o capitulo III descreve o trabalho de investigacao realizado.

O estagio em farmacia hospitalar foi realizado no Centro Hospitalar Universitario da Cova
da Beira, entre setembro e novembro de 2019. A realizacdo deste estigio permitiu a
obtencao de conhecimentos sobre o funcionamento dos servicos farmacéuticos e papel do
Farmacéutico em ambiente hospitalar, possibilitando o contacto com todas as areas

inerentes a farmacia hospitalar.

O estégio realizado no ambito de farmacia comunitaria decorreu na Farmacia Moderna, em
Macedo de Cavaleiros, entre novembro de 2019 e janeiro de 2020. O capitulo que lhe esta
dedicado descreve o funcionamento da farmécia comunitéaria e responsabilidades afetas aos

Farmacéuticos, com as quais pude lidar diariamente, consolidando conhecimentos.

O trabalho de investiga¢ao consistiu numa revisao bibliografica com o objetivo de identificar
que fatores contribuem para que a administracao intranasal, recorrendo a nanossistemas,
sob a forma de emulsdo, seja uma estratégia de sucesso na veiculacdo de farmacos
convencionais ao cérebro, em modelos pré-clinicos, quando comparada a administracao
intravenosa ou a uma solucao intranasal. A avaliacdo da administracao intranasal, com o
objetivo de alcancar o cérebro, tem sido alvo de crescente interesse dada a necessidade de
obtencao de formas de administracio que se demonstrem eficientes no tratamento de
doencas afetas ao sistema nervoso central. Os dados recolhidos foram analisados quanto a
parametros de avaliacao da eficiéncia do direcionamento e acumulacdo no cérebro. A
administracdo intranasal de micro ou nanoemulsées, quando comparados a uma
administracao intravenosa, seja ela utilizando o mesmo nanossistema ou uma solucao, ou
ainda a administracao intranasal de uma solucao, revelou resultados promissores. Este
trabalho realca também as vantagens da utilizacdo de formulacoes com caracteristicas

mucoadesivas.

Palavras-chave

Administracdo Intranasal; Cérebro; Microemulsao; Nanoemulsao; Nanossistema;

Farméacia Comunitaria; Farmacia Hospitalar.
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Abstract

The present report is divided into three chapters. The first two — I and II — focus on the
experience acquired through an internship in Hospital Pharmacy and Community

Pharmacy, respectively, and chapter III describes the research work undertaken.

The internship in Hospital Pharmacy was carried out at “Centro Hospitalar Universitario
da Cova da Beira”, between September and November 2019. Completing this internship
allowed me to learn about the functioning of the pharmaceutical services and the role of the
Pharmacist in the hospital environment, permitting contact with all areas inherent to the

hospital pharmacy.

In the second chapter, it is described the internship in the scope of Community Pharmacy,
at “Farmacia Moderna”, in Macedo de Cavaleiros, between November 2019 and January
2020. This chapter reports the functioning of the community pharmacy and the
responsibilities related to Pharmacists, with which I was able to communicate daily,

consolidating knowledge.

The research work consisted of a bibliographic review with the aim of identifying which
factors contribute for the intranasal administration, using nanosystems in the form of
emulsion, to be a successful strategy for delivery to the brain, in pre-clinical models, when
compared intravenous administration or an intranasal solution. The assessment of
intranasal administration, with the aim of reaching the brain, has been the subject of
growing interest given the need to obtain forms of administration that prove to be efficient
in the treatment of diseases affecting the central nervous system. The collected data were
analysed by applying parameters evaluating the targeting and accumulation in the brain.
The intranasal administration of micro or nanoemulsions, when compared to an
intravenous administration, whether using the same nanosystem or a solution, or even the
intranasal administration of a solution, has shown promising results. This work also

highlights the advantages of using formulations with mucoadhesive characteristics.
Keywords

Intranasal Administration; Brain; Microemulsion; Nanoemulsion; Nanosystem;

Community Pharmacy; Hospital Pharmacy.

ix






indice

Capitulo I — Estagio Curricular em Farmacia Hospitalar — Centro

Hospitalar Universitario da Cova da Beira.......ccccceeececicricececececacacacnes 1

1. 6310 170 T 112 1o JE N 1
2, Organizacao e Gestao dos Servicos FarmaceéutiCoS ....cccceceeeecerecacecacnecnes 1
2.1.  Sistemas e Critérios de Aquisicao de Medicamentos ..........ccceeevveeerrreencreeenceesssueennns 2
2.2.  Rececao e Conferéncia de Produtos AdqUiridos.........cccecueeeeureeeiieecsieeenieeesieeeeneeenns 3
P TR Ny ¢ 0 - V<) 0 = U0 1<) 01 10 JUNNN SN 4
2.4.  Controlo de Validades.......ccveeereeiiiiciiiierereeeeeeiiiirreeeeeeeeesesnrerereeeessessssssessseesssssnsnnns 6
2.5,  CONIIOIO A€ STOCK......ccoieiirerieeieiieieeitteeeree e eeercrreereeeeessesssrerereeeesssssssssesseeeessssssnnns 7
2.6, RECOINA A LOTES ..cuvviiiiiiiiiiiieeieeeeeeeiiieeeree e eeeeiirrereeeeeessessssreseseeeesssssssssensseeessssssnnns 7
3. I DI 0 3 10110 U Lo RN 8
3.1.  Distribuic0 Tradicional...........cccccieieiiieeiiieeecieeeciee et ecee e e e e cteeesveeesre e e aeeeeeaeeas 8
3.2.  Reposicao de Stocks NIVElados........ccevueeeecueeeeieeeiieeeiieecceeeccreeeceeeeeeeeesveeeeaeeeeaaeeas 8
3.3. Distribuicao Semi-automatica através de Sistema Pyxis™ .........cccceevveervreeeerreeeennenn. 9
3.4.  Distribuicao Individual Didria em Dose Unitaria ........cccccceeeeveeecreenieeeeceeeesneeennee 10
3.5. Distribuicao a doentes em AmMbulatOrio......c.ccccevevveeieieeriieiniieeriieeeeeeeee e 13
3.6.  Distribuicao de medicamentos sujeitos a controlo especial..........ccccceeveeeierneennnen. 18
4. Produciao e Controlo — Farmacotecnia .......cccecceeceecrecrecrncnecnecreceeceecenes 21
4.1.  Preparacdo de FArmacos CitOtOXIiCOS. ....cccceeruerruierruerneenieeriteneeesee et e e saee e 22
4.2. Preparacdo de Nutricao Parentérica......ccccecveeiieeiieeiieiiieeeeciieeeecieeeeeeeeeeeeeeeeeens 25
4.3. Preparacao de Formas Farmacéuticas NAo EStéreis .......ccccccvveeveeciveeiiccneeeeeccnnneenn. 26
4.4.  ReeMDAlAZEIM ....coiiiiiiiiiiiee et e et e e e e aa e e e e aaaaeean 27
4.5.  Producio de Agua PUIificada .......cocouevveviviveeieirieiieieeeieeeieeeeeee st se s 29
4.6. Rececao e Armazenamento de Matérias-primas e Material de embalagem ........... 29
4.7.  Controlo MiCrobIOIOZICO ......cceviiiriiiiieiieieiieerte ettt e sre e e sre e sae e s seaeesaaeesaaeesanaas 31
5. Farmacovigilancia....ccccveeiieiecniieciieciieciieciecessecasrecsssecsssessssecsssessssesnes 32
6. Participacao do Farmacéutico em Ensaios CliniCoS.....ccccecueeecnececaececnes 33
7. Farmacocinética Clinica — Monitorizacao de Farmacos na Pratica
ClINECA cevenenerrencacececececsssscscacocesessssssscscssssesesssssssssssssssssssssssssssssssssessssssssssnsssnses 34
8. Acompanhamento da Visita MEdica ....cccceerruieieiecacnrecececacecscrcececasacns 34
9. Informacao € DoCUMENTACAO . ..c.ccectiteieietaircrcecetesacscsecececsssssssesecsssssssnses 35
S L0 JOD 531 0] (072 21 i U T 36

xi



Capitulo II — Estagio Curricular em Farmacia Comunitaria — Farmacia

Moderna, Macedo de CavaleiroS.......cccccecececncncececececncscacecececesscscees 39

1.

2.

2.1.
2.2,
2.3.
2.4.
2.5.
3.

4.

5.

5.1.
5.2.
5.3.
6.

6.1.
6.2.
6.3.
7.

7.1.
8.

8.1.
9.

9.1.
9.2.
9.3.
9.4.
9.5.
9.6.
9.7.
9.8.

10.

10.1.
10.2.
10.3.

10.4.

INIrOAUCAO cuevuieinierieienreiactececcecaotecacesssesscessssessessssessssessssessssessssesasses 3O

Organizacao da FAarmAacCia....ccceeeececrncecneceniecectecaciecaccecsssecsssessssessssessses 39

ReCUISOS HUIMANOS. ...ccuueiiiiiiieeieeiieeeeerieeeeeeteeeeeetneeeeeraneeeeesnnneesssnneesesssnnsesssnnnessssnnes 39
ESPACO FISICO EXEEIIOT ..cciccuiriiiieiiiieiiiiiteeeseiieeesesiteesessireeessaaaeesssaaaeeessnsnaassssnnnaens 40
ESPAco FiSIiCO INTETIOT ..uuvieiiiiiiiieieiieeeiteceiteece et et e e e e sae e e sire e s sre e s saneeesaneees 41
Localizacao e Horario de funcionamento.......cc.ccceeevveerevieerniieeneieenneeensneesseeessneeens 42
ReCUISOS INFOIMIATICOS. ..uvvveiiiiieiiiiiirereeeeieeiiirtreeeeeeeeeeerrrerereeeeeeesesssressreeeessessnsrenes 43

Informacio e Documentacao Cientifica...ccccccececrcecrncecrncncrecacrecaceecenes 43
Medicamentos e outos produtos de Satide .....ccccceveceececeececnececeececeececnes 44

Aprovisionamento € Armazenamento .....ccccceeecececsececsececsecessecsssecesess 45

O GIUPO ceuvueinniiniiiiiiierrereeaeeesesesesesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 45
Fornecimento de Medicamentos e OQutros Produtos de Satde........ccceeveevviveennnnens 46
Rececao de Encomendas e Controlo de Medicamentos e Produtos em stock ......... 47
Interacdo Farmacéutico-Utente-Medicamento.......ccceeeeeererererecannnnee 51
Informacao acerca do uso correto do Medicamento.........ccecueeeevuveeriueerscveensneennnneen. 51
FarmacoVIGIANCIA ......eeevveeiriieiiieeeieeete ettt et sre e s ste e s sae e s saaeessaaeessnaaens 52
VALORMED ..ot eee e eeeeese s ees s s seess e s eeseessesseessaseeseesesesseseassessesenas 52

Dispensa de MediCamentos ...cccccceceececeecentecactecacsecassecsssecsssesssesssessces 53
Dispensa de Medicamentos Sujeitos a Receita Médica.........cccceueeeeveeecneeecneeennnn. 53

AUtOMEAICACAOD . cutureererrrernrerscesscesscesscesscsssscsssscssssssssssssssssssessssesssesy’

Dispensa de Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica........ccccceeeeuveeecrveennnnenn. 58
Aconselhamento e Dispensa de Outros Produtos de Saude ................ 59
Medicamentos € Produtos VEterinarios .......c..eeeeeecueeeeeecieeeeeeciieececieeeeeeceeeeeeevnenes 59
Produtos Naturais € Fitoterapia........ccecceeeeerieerienienreeiieeeeeeeeeeee e 60
DiSPOSItIVOS MEAICOS ...eeuvteeueerriierieeiteeieerite ettt s et e e e et e s e st eseeeseesaees 60
Suplementos Alimentares € Vitaminas .......cc.cceeceeeveerreerieeeseenienseeneeeseeeeeeseeeeees 61
Alimentacao especial € Produtos dietétiCos .........ccceeevueeeeieeeeeiieeecieeeceieeeceeeeene s 62
Produtos de PUETICUITULA .......cooeiiiniiiiiiiiiiieeeececcccecree e 62
Produtos de cosmética € higiene ...........ceeeeeuiieiiiciieiiicieecccree e 63
Produtos de CONTOTTO .. ..uuvviiiiiieeciiieieeeceeeectteeee e eeeeerrereee e e e e eeeesrnreeeeeeeessesnnnnenes 64

Cuidados de satide prestados na FAarmacia ....cccccceceececeececrececcecacecaccess 604

Determinagao de parametros bioquimiCos .........cceceereerreeeneenrernienrieenee e eeeeeae 65
Determinacgao de parametros fisiolOgiCoS .......cevueeeierreeriiienieniierieeeeee e 66
Medigao do valor de pressao arterial ..........cceceeeveeerieniieniienieereeeeeeee e 66
Administracao de INJELAVELS .......cceieeiriiiieiiiieecciree e eecree e e ere e e eaae e e e s aaaee e e 66

xii



10.5. Nutricao, Podologia € Audiologia ........ccccueeevuieiriieiniiieiiiieeniieeriteeeieeeeeeeesve e 67

11. Medicamentos ManipuladosS....ccccceieiiecniceciiecscecrcecsecscsecscsecscsecsseses 67
12. Preparacoes EXtEmMPOTraneas ...ccccevereircrecrcrecscrecscecscsecssessssessssessscsssens 68
13. Conferéncia do receituario e faturacao ....c..ccececeececececencecececscecsecenens 69
14. Farmacias POrtUGUESAS ...ccceeeieieieieiacecatecsssesscesssesssssssessssessesessene 70
15. ) 200 1 10 B2 L0 L R 70
16. Campanhas SOIIdATIAS ..cccceieiieiiiieiieierieieciececscesscessecessecsssecsssecsssesssseses 71
17. L 3310) 1 T0723 1 1 i T LR 72

Capitulo III — Eficacia da Administracao Intranasal de Micro e
Nanoemulsoes na Biodisponibilidade e Direcionamento Cerebral de

Farmacos de Baixa Massa Molecular .....ccccccceeeececcececcececcncecnceccnceses 75

1. 5310000 112 1o XN 75
2. [0 4 153 5 4 o J N 77
3. IMETOAOS .eucurerernnnrnracecececscssacececscassssssscscsssssssssscssssssssssssssssssssssssscssasssne 77
3.1. Pesquisa bIbHOGIAfiCa......ccuerevuieiriieiiiierieectece ettt 77
3.2.  Critérios de inclusao € eXCIUSAOD.....cccccuuiieeeeiiiieeecciee et aee e 78

3.3. Parametros de avaliacdo da eficiéncia do direcionamento e acumulacio no

CETEDTO. ... ettt e e et e e et e e e e te e e e tae e e e bae e e saaeeeasaeaestaeeeseaeasaaeeanraaeanns 78
3.4, ANALISE ESTATISTICA uvvvreiiiiiieeiieieeeec ettt e e e e e s ssasbeereeeeessssnsssnreesessenns 8o
4. Resultados € diSCUSSAOD .eucererererernrececeracsesasacececassssssscececsssssssscesscssssssses 8o
4.1.  Resultados da pesquisa bibliOgrafiCa .........ccccceeeeieeeciieeiiieecieecee e 80
4.2, FATINACOS. ....ccceeeeeereeieeeeeeeeecetreeeeeeeeeeeeirrereeeeeeseesessssassseesseeessssasasaseessessnssssaseeessenns 81
4.3.  Classificacdo das formulagoes ..........cceceeverriierrienienrienieeee ettt 82
4.4. Desenho dos estudos farmacoCinétiCoS .........ueeeeeuireeeeciiieeeeeiieeeeeciree e e eeee 83
4.5.  Atributos doS NANOSSISTEIMAS ........cceeeeiiieeeeiiieeeeciteeeeecrreeeeecrreeeeerreeeeesaeeeeeesaaeeans 84
4.6. FarmacCOCINATICA. ...cccuireieeiiieeeeciieeeeeteeeeeetee e eee e e e eeaaee e e e saeeeeeeasaaeeeensneesennnsaaanns 88
4.7.  FormulacGes Mucoadesivas e Formulacoes Nao Mucoadesivas .........cccecueeeruveennnee. 96
5. CONCIUSAOD ccuteiieieieiececirercacececococsssssscscssscecsssssssssssssscssssssssssssssssssssssssssass 98
6. J 3310) 1 T0724 =1 i T 1SR 100

ANEXOS ccieiiiiineccennctescccscccssccsssccssscscsscsssssssssscssssssssscsssscsssssscsssce 105

Anexo I — Tabela resumo dos protocolos quimioterapéuticos preparados nos
SF do CHUCB, durante o estagio em Farmacia Hospitalar. ......ccccececeecunnenns 106

Anexo II — Tabela resumo das bolsas, e respetiva constituicao, disponiveis para

PrescricAo NO CHUCBL.....ccciieiieieitiectcectcassetsssecsssessssessssessssssssssssessssessssesss 109
Anexo III — Tabela resumo com a lista de situacoes passiveis de
AULOMEAICACAOD. ceivirrrirrnieieircncrcecetasscacrcececsssssssesessssssssssssesessssssssesessssssssnses 109

xiii



Anexo IV — Tabela resumo com o equipamento minimo de existéncia
obrigatdria no laboratdrio de uma Farméacia Comunitaria......c..cccceceenenncnnen 111
Anexo V — Tabela resumo de dados e respetivas formulacoes utilizados para
analise de administracao IN sob a forma de nanossistema......c.cccceeeececeecaenes 112
Anexo VI — Tabela resumo de dados e respetivas formulacoes utilizados para
analise de administracao IN sob a forma de SOluCaO0. ....ccccecucrerecrecacnececeeceene. 114
Anexo VII — Tabela resumo de dados de Formulacoes Mucoadesivas e

Formulacoes Na0o MUucCOAdeSIVAS. c.cceieeieincecacecscessecessecsssessssecsssessssessssesssses 115

Xiv



Lista de Figuras

Figura 1 - Representacdo esquematica da entrega de farmacos ao cérebro através da via
11018 0 0 211 RS 76

Figura 2 - Distribuicao de pesquisa bibliografica por pais de origem (A) e distribuigao de

pesquisa bibliografica por ano de publicacao (B). ...ccceeoeeevernieiieinieneeeeeeeeeeee e 81
Figura 3 — Tamanho das goticulas (A) e PDI (B), por grupo de nanossistema................... 85
Figura 4 — Potencial zeta, por grupo de emulSA0. ........ccecverrrureeriieeniieeeniieeneeeeeeeeseeeeanes 87
Figura 5 — pH, por grupo de emulSA0. ........ccccueereiieeiieeeiieecieeeceeeeceeesveeesveeesaeeesvee e 88

Figura 6 - Correlacao entre DTE% e DTP%. Representacdo dos valores de DTE% vs DTP%
reportados nos artigos (rs = 0.6021) (A) e dos valores de DTE% vs DTP% calculados (rs =
g IR0 10010 ) I 023 AT 88
Figura 77 - Representacao dos valores de B%prainiv/iv reportados € B%brainiN/iv. «eeveeeeeveeennee. 89
Figura 8 - Comparacdo de parametros de eficicia de direcionamento e acumulag¢do no
cérebro, comparacao entre administracdo IN de solucGes e nanossistemas. Log DTE% (A),
DTP% (B) e Log B%brainin/1v (C) de solugoes IN e nanossistemas IN. .......ccccceervveenieeennenn. 91
Figura 9 - Comparacao da administracdo IN de solu¢bes e nanossistemas, ambos IV.
TmaXprain (A) € Log (AUChrain/AUChlood) (B) de solugoes IN e nanossistemas IN e ambas as
FOTMIUIACOES TV ...ttt e e e st e e et e e e stae e e tae e sbaeesbaeesssaeensseeensseesnsseesnns 92
Figura 10 - Comparagio de parametros de eficacia de direcionamento e acumulagido no
cérebro, comparacao entre microemulsoes e nanoemulsoes. Log DTE% (A), DTP% (B) e Log
B%brainin/iv (C) representados para ambos 0S SrUPOS. «..eecveeeveerierieerreeniieeseeneeeseeeeeeseenns 93
Figura 11 - Comparacao de parametros de eficicia de direcionamento e acumulacio no
cérebro, valores relativos, comparacao entre microemulsdes e nanoemulsoes. Log RDTE%
(A), RDTP% (B) e Log RB%prainiv/iv (C) representados para ambos 0s grupos. .................. 94
Figura 12 - Representacao dos valores de viscosidade das FNM e FM (A) e da razao entre
VISCOSIAAAES (B). weuueuuuereuiieiiieiii s s s sssssssssssssssssssssssnssssnnnnn 96
Figura 13 - Comparacao de parametros de eficacia de direcionamento e acumula¢ido no
cérebro, comparacao entre FM e FNM. Log DTE% (A), DTP% (B), Log B%brainin/1v (C), razao
DTE% (D), razao DTP% (E) e razao B%brasinin/1v (F). cevevvviiiiviiniiiiiiiiiiiiiinicicicincnes 97
Figura 14 - Representacdo da razdo dos parametros de eficicia de direcionamento e
acumulacao no cérebro entre FM e FNM, comparacao entre agentes mucoadesivos. Razao
DTE% (A), razao DTP% (B) e 1aza0o B%brainiN/1v (C).. cevverveiiriiiiiiiiiiiiiniiiicniciiecniecieee 98






Lista de Tabelas

Tabela 1 - Patologias abrangidas para distribuicdo a doentes em ambulatério no CHUCB.

Tabela 2 - Distribui¢do dos fArmacos e nimero formulacgoes e respetivos artigos por classe
terapéutica da Anatomical Therapeutic Chemical Classification (ATCC)........ccceevueerrueenne 81
Tabela 3 — Classificagao das formulacoes em 4 NIVEIS. ...cccveeeveeirieierrieeerieeenieeerieeesieeenne 83
Tabela 4 — Analise de correlacdo de Spearman e Pearson entre Tamanho, PDI, Potencial
Zeta e LogDTE%, LOgDTP %, LOZB 0brainIN/IV. «eevveeerreeeereererreerereeenieeeeseesssseessseesssseessseesnns 95
Tabela 5 - Anélise de correlacio de Spearman e Pearson entre LogDTE%, LogDTP%,
LogB%brainin/1v € valores logaritmicos de AUChrain/ AUChiooa da administracao IN e IV....... 95

xvii



xviil



Lista de Acronimos

ANF
AO
ATCC
AUC
BNP
B%
CFT
CHUCB
DCI
DGAV
DIDDU
DTE%
DTP%
FDS
FEFO
FH
FIFO
M
FNM
IMC
IN
INFARMED
v

IVA
LASA
MEP
MNSRM
MSAR
MSRM
PDI
PVA
PVF
PVP
RAM
RB%
ROUT
SAMS
SC

SF
SGICM
SLH
TSDT

Associacao Nacional das Farmacias

Assistente Operacional

Anatomical Therapeutic Chemical Classification
Area sob a Curva

Bolsa de Nutricao Parentérica

Comparative brain bioavailability

Comissao de Farmacia e Terapéutica

Centro Hospitalar Universitario da Cova da Beira
Denominacdo Comum Internacional
Direcao-Geral de Alimentacao e Veterinaria
Distribui¢ao Individual Diaria em Dose Unitaria
Direct transport eficiency

Direct transport percentage

Fast Dispensing System

First Expire, First Out

Farmacia Hospitalar

First In, First Out

Formulacao Mucoadesiva

Formulacao Nao Mucoadesiva

indice de Massa Corporal

Intranasal

Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Satide
Intravenosa

Imposto sobre o Valor Acrescentado
Look-Alike, Sound-Alike

Medicamentos Estupefacientes e Psicotropicos
Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica
M4quina Semi-automética de Reembalagem
Medicamentos Sujeitos a Receita Médica

Indice de Polidispersao

Prego de Venda ao Armazenista

Prego de Venda a Farmacia

Prego de Venda ao Publico

Reacdo Adversa ao Medicamento

Relative brain bioavailability

Robust regression and Outlier removal

Servico de Assisténcia Médico Social

Servico Clinico

Servicos Farmacéuticos

Sistema de Gestao Integrado do Circuito do Medicamento
Servico de Logistica Hospitalar

Técnico Superior de Diagnostico e Terapéutica

xix



XX



Capitulo I — Estagio Curricular em Farmacia
Hospitalar — Centro Hospitalar Universitario da

Cova da Beira

1. Introducao

Foi definido a 2 de fevereiro de 1962, no Decreto-Lei n°® 44 204 , que a Farmacia Hospitalar
(FH) consiste no “conjunto de actividades farmacéuticas exercidas em organismos
hospitalares ou servigcos a eles ligados para colaborar nas fungoes de assisténcia que
pertencem a esses organismos e servi¢cos e promover a ac¢ao de investigacao cientifica e de

ensaio que lhes couber” (1).

Qualquer instituicao de saude tem como principal objetivo a prestacao de cuidados de
saude. Os Servicos Farmacéuticos Hospitalares sao parte integrante da prestaciao destes
cuidados, nos hospitais, principalmente no que se trata da terapéutica medicamentosa,
sendo funcdo do Farmacéutico Hospitalar garantir a qualidade, eficacia, seguranca e
acompanhamento da terapéutica instituida a cada doente, melhorando o acesso aos

cuidados de satude, e promovendo a satide e o uso racional dos medicamentos (2).

A oportunidade de realizacdo de estagio curricular em ambiente de FH revela-se
enriquecedora de conhecimentos para os alunos do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmaceéuticas, ao nivel de funcionamento da FH, e funcdes desempenhadas pelos
Farmaceuticos hospitalares. O estagio descrito no seguimento deste relatorio decorreu
entre 17 de setembro e 8 de novembro de 2019 no Centro Hospitalar Universitario da Cova
da Beira (CHUCB).

2. Organizacao e Gestao dos Servicos Farmacéuticos
Qualquer atividade farmacéutica exercida no CHUCB é designada como “atividade de
Farmécia Hospitalar” e é da responsabilidade dos Servicos Farmacéuticos (SF) da

instituicao (2).

A direcao dos SF ¢ obrigatoriamente assegurada por um Farmacéutico Hospitalar, como

definido no Decreto-Lei n°44 204 de 2 de fevereiro de 1962 (1).



E da responsabilidade dos SF qualquer processo de gestdo, isto é, selecdo, aquisicao,
armazenamento e distribui¢do, do medicamento e outros produtos farmacéuticos, como

dispositivos médicos, reagentes, entre outros, bem como a sua manipulacao (3).

Faz parte das func¢oes dos SF a implementacao e monitorizacao da politica de medicamentos
definida pelo Formuldrio Hospitalar Nacional de Medicamentos e pela Comissao de

Farmacia e Terapéutica (CFT) (2).

Os SF do CHUCB eram constituidos, a data, por 10 Farmacéuticos, um deles o Diretor do
Servigo, 6 Técnicos Superiores de Diagnostico e Terapéutica (TSDT), 7 Assistentes

Operacionais (AO) e 1 Técnica Administrativa.

2.1. Sistemas e Critérios de Aquisicao de Medicamentos

A aquisicao de medicamentos implica um processo anterior de selecdo. A selecao tem por
base as necessidades do hospital e 0o FNM (4). Esta selecao é realizada pelo Farmacéutico
responsavel do Setor Armazém, sempre que se justifique a utilizacdo de um medicamento
que nao conste do FNM este deve ser incluindo, em adenda, apds aprovacao pela Comissao

Nacional de Farmacia e Terapéutica (4).

O CHUCSB dispoe do seu proprio Guia Terapéutico, criado com o objetivo de disponibilizar
informacao, a todos os profissionais de satde, acerca dos medicamentos disponiveis para
prescricao na instituicdo, que requer uma constante atualizacdo. A introducdo de um
medicamento ou outro produto de satide no Guia Terapéutico requer a solicitacdo a CFT,
constituida por 3 Farmacéuticos, um deles afeto ao Setor de Armazém e 3 Médicos. Apos
avaliacdo do pedido, a CFT emite uma deliberagdo onde transmite a recusa do mesmo, ou a
sua aprovacao, para uso geral ou com restricdes, seguida de atualizacdo do Guia

Terapéutico.

Faz parte do processo de selecao e das fun¢oes do Farmacéutico, responsavel pelo armazém,
a recolha de informacdo sobre o medicamento tendo em conta a sua utilizacdo, a
comunicacao a CFT da possibilidade de centralizacdo da prescricdo num determinado
medicamento de modo a otimizar a sua aquisicao, bem como a realizacao de estudos de

impacto econémico de farmacos candidatos a inclusdo no Guia Terapéutico do CHUCB.

O processo de aquisicao é da responsabilidade do Farmacéutico e tem por base o Codigo
Hospitalar Nacional do Medicamento. A aquisicao implica a criacdo de um perfil de

orientacdo de consumos mensais e diarios, uma avaliacdo recorrente dos pontos de



encomenda, da quantidade a adquirir e stocks maximos e minimos. Estes dados serao
analisados no momento de realizacdo de uma encomenda, e podem levar a alteraces na
listagem de encomenda elaborada automaticamente pelo Sistema de Gestdao Integrado do
Circuito do Medicamento (SGICM), utilizado no CHUCB. E importante que se defina um
stock de medicamentos considerados emergentes, tendo em conta a sua possivel

necessidade, ainda que nao regular.

O pedido de compra é realizado informaticamente, e requer a analise e validacao por parte

do Servico de Aprovisionamento.

A aquisicao pode ser realizada segundo varios tipos de procedimentos:

e Aquisicdo centralizada, isto é, tendo em conta contratos puablicos de
aprovisionamento assinados pelos Servicos Partilhados do Ministério da Satde e
publicada no Catalogo de Aprovisionamento Publico de Satde

e Consulta ao abrigo do Catalogo de Aprovisionamento Publico de Satde

e Concurso limitado

e Consulta direta a fornecedores

e Compra urgente a fornecedores locais (por exemplo, Farmacias Comunitarias)

2.1.1. Aquisicao de Medicamentos Sujeitos a Autorizacao de Utilizacao Excecional
O artigo 92° do Decreto-Lei n°176/2006, de 30 de agosto, define a possibilidade de
aquisicao, por parte dos SF, de medicamentos cuja utilizacao em Portugal nao é permitida,
carenciados de uma Autorizacao de Utilizacdo Excecional. A atribuicao deste tipo de
autorizacao, por parte da Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P
(INFARMED), requer que o medicamento cumpra uma das seguintes condicoes:
® A sua utilizacdo seja considerada imprescindivel a prevencao, diagnostico ou
tratamento, mediante justificacdo clinica, e demonstracdo da inexisténcia de
alternativa disponivel em Portugal;
e Se demonstrem essenciais para reverter/impedir a propagacao de agentes
patogénicos, toxinas, agentes quimicos ou de radiacao nuclear que causem efeitos
nocivos.

® Aquisicao excecional, direcionada a um doente especifico (5).

2.2. Rececao e Conferéncia de Produtos Adquiridos
A rececao e registo de entrada dos medicamentos e outros produtos ao CHUCB é realizada

primariamente pelo Servico de Logistica Hospitalar (SLH). Posteriormente é realizada,



normalmente no periodo da tarde, uma conferéncia conjunta entre um assistente do SLH e
um TSDT, afeto ao armazém central (armazém 10) dos SF, em local préprio, e de facil acesso

ao armazém central.

A conferéncia é acompanhada através da respetiva guia de rececao de encomenda, sendo
que a conferéncia é qualitativa, avaliando-se se o produto corresponde ao pedido, e
quantitativa, sem excluir a conferéncia de lote e prazo de validade, bem como as boas
condicdes de transporte. Caso alguma inconformidade seja detetada, esta deve ser
comunicada para resolucao ou devolucdo do produto. O espaco de conferéncia de
encomendas é dotado de um frigorifico onde é armazenada, temporariamente, toda a
medicacao de frio de modo a ndo quebrar a cadeia de frio. A guia de rececdo é entdo assinada
pelo TSDT e arquivada nos SLH e SF.

Em casos especificos, produtos farmacéuticos como matérias-primas ou derivados do
plasma, necessitam de se fazer acompanhar do seu boletim de anélise e ficha de dados de

seguranca para que a rececao seja possivel.

A rececao de medicamentos citotoxicos envolve cuidados especiais, como a utilizacao de
luvas, e deve ser realizada separadamente dos restantes medicamentos. A analise da
integridade fisica das embalagens é de extrema importancia e em caso de derrame deve

recorrer-se ao kit de acidentes envolvendo citotoxicos, localizado neste espaco.

A rececdo de produtos cujo prazo de validade é inferior a 6 meses deve ter em conta o
consumo dos mesmos, e apenas é realizada segundo autorizacdo do Farmacéutico

responsavel pela aquisicdo dos mesmos ou direcao do servico.

2.3. Armazenamento

O armazenamento dos medicamentos é realizado no armazém central dos SF, equipado com
um armario de prateleiras rolantes, estantes ou em camaras frigorificas destinadas a
medicamentos termolabeis, sujeitos a controlo de temperatura, organizados por ordem

alfabética de Denominacao Comum Internacional (DCI).

O armario encontra-se dividido em medicamentos de uso geral e seccoes de armazenamento
especificas por classe, como é o caso de medicamentos anestésicos, formas de uso oftalmico,
antibioticos, material de penso, medicacao dispensada apenas a nivel de ambulatorio,
hemoderivados, produtos para estomatologia, contracetivos e leites para pediatria, também

organizados por ordem alfabética de DCI dentro do grupo. Dada a limitacao espacial das



prateleiras, artigos cuja quantidade total nao pode ser acondicionada no seu espaco proprio

sao colocados em prateleiras de reserva.

Todos os produtos de alimentacdo entérica e parentérica sdo armazenados em estantes
independentes do arméario. O mesmo acontece com os medicamentos citotéxicos, cuja
estante se encontra devidamente identificada relativamente ao seu contetido e necessidade

de cuidado na manipulacio.

Os Medicamentos Estupefacientes e Psicotropicos (MEP) encontram-se armazenados em
cofre metalico de dupla fechadura, como requerido, sendo submetidos a um controlo

rigoroso. Neste caso o armazenamento € realizado por um TSDT (2).

Dadas as dimensoes dos injetaveis de grande volume e desinfetantes, estes possuem uma

sala propria ao seu armazenamento, o armazém 120.

Todos os produtos inflaméaveis sdo armazenados em local individualizado, cumprindo as

regras de seguranca definidas para estes produtos (2).

Qualquer matéria-prima rececionada é armazenada diretamente no laboratério de

farmacotécnica.

Além da identificacdo do medicamento por DCI, as prateleiras seguem outros parametros
de sinalética desenvolvidos com o objetivo de evitar a troca de medicamentos.
Medicamentos Look-Alitke, Sound-Alike (LASA) sdo identificados colocando em letras
maidsculas todas as letras que diferem nos seus DCI’s. Em casos cuja semelhanca esta
relacionada com a embalagem do medicamento, a prateleira é identificada, como modo de
alerta, com um sinal de STOP. Também os medicamentos potencialmente perigosos se
encontram devidamente identificados com um triangulo amarelo. O mesmo medicamento
pode estar disponivel em diferentes dosagens, sendo importante a ado¢ao de uma forma de
distinc¢ao destes, assim os SF recorrem a uma sinalética de cores verde, amarela e vermelha,
que representam respetivamente dosagem mais baixa, intermédia e mais alta.
Determinados medicamentos requerem o registo obrigatorio do lote, estando identificados

com um sinal de cor azul que remete para esta obrigatoriedade.

O processo de armazenamento é realizado pelos AO afetos ao setor e deve seguir o principio

de “First Expire, First Out” (FEFO), isto é, pelo prazo de validade, caso o prazo de validade



seja igual deve seguir o principio de “First In, First Out” (FIFO), isto é, o primeiro a chegar

aos SF deve ser o primeiro a ser utilizado.

Todos os medicamentos devem estar devidamente rotulados, como tal, sempre que os
mesmos nao contenham toda a informacao necessaria para Distribuicao Individual Diaria
em Dose Unitaria (DIDDU) sao rotulados antes do seu armazenamento. A rotulagao requer
registo em documento proprio, para contabilizacao, e cabe ao TSDT a impressao dos

rotulos, sendo responsabilidade dos AO a rotulagem e posterior conferéncia.

2.4.Controlo de Validades

O controlo de validades é da responsabilidade do TSDT afeto ao armazém central dos SF.
Mensalmente é emitida uma listagem de todos os medicamentos e outros produtos, cujo
prazo de validade expira num prazo 4 meses, tendo em conta a listagem emitida é realizada
a sua localizacao em todos os stocks do CHUCB, e registo da respetiva quantidade. Esta
informacao é disponibilizada ao Servico de Aprovisionamento, responsavel por entrar em
contacto com o respetivo distribuidor, com o objetivo de realizar uma troca ou crédito dos
produtos. Caso a troca ou crédito sejam aceites € necessaria a transferéncia dos produtos
para o armazém central, estes serdo enviados ao Servico de Aprovisionamento em conjunto
com um documento interno descritivo da situacdo, elaborado pelo Farmacéutico
responsavel. Esta devolucao é posteriormente registada no sistema informético. Em casos
cuja devolucao nao é possivel, especialmente tratando-se de medicamentos pertencentes ao
grupo A, isto é, de elevado custo, deve ser avaliada a possibilidade de envio do produto para
um hospital de maiores dimensoes e cujo consumo é previsivel, efetuando uma troca de

produtos.

No final de cada més sao recolhidos, de todos os setores dos SF, pelo TSDT do armazém 10,
todos os medicamentos cujo prazo de validade expirou, e cuja devoluc¢ao nao foi autorizada,
sendo estes armazenados no respetivo armazém de quarentena, armazém 18, aguardando a

sua quebra.

No inicio do més seguinte é realizada, em conjunto com um administrativo do SLH, a
contagem fisica dos produtos a abater, bem como do stock que permanece na prateleira,
comparada posteriormente com a existéncia registada informaticamente, em caso de
discrepancia esta deve ser analisada e corrigida. Apds a realizacao deste processo o SLH
realiza o seu abate informatico e o envio de um relatorio ao conselho de administracao,

devidamente justificado pelo farmacéutico do setor.



2.5. Controlo de Stock
O controlo de stock do armazém central dos SF é realizado semanalmente, e tem por base a
lista de existéncias emitida através do sistema informatico, comparada com a contagem

fisica realizada.

De terca a quinta-feira, a contagem de stock tem por base a classificacdo ABC, que identifica
os produtos que requerem uma maior atenc¢ao e tratamento adequado, sendo realizada nos
armazéns 10 e 12. Uma vez por semana € realizada a contagem de stock de medicamentos

termolébeis que constituem as arcas de refrigeracao do armazém 10.

No caso de ser detetada alguma discrepancia entre a contagem fisica e a listagem

informatica estas devem ser analisadas e corrigidas.

Durante o periodo de estagio neste setor, tive oportunidade de colaborar nas contagens de

stock realizadas no armazém 10.

2.6.Recolha de Lotes

A ordem de recolha de lotes de medicamentos é enviada pelo INFARMED, firmas
produtoras ou distribuidoras, e é rececionada pelos SF, sendo da responsabilidade do
Farmacéutico afeto ao processo de logistica, verificar na aplicacao informaética se o lote em

causa deu entrada nos SF.

Caso os SF nao sejam detentores do lote em questao, a ordem de recolha deve ser datada,
assinada e arquivada. Se o lote em questao tiver dado entrada nos SF deve proceder-se a sua
localizacao dentro da instituicdo, isto inclui todos os setores dos SF bem como o stock de
qualquer Servigo Clinico (SC) do CHUCB, e transferéncia fisica e informética para o

armazém central dos SF.

Apos recolha, cabe ao TSDT, afeto ao armazém, elaborar uma listagem das quantidades
existentes, por lote, e entrega desta ao Farmacéutico responsavel, que em conjunto com o

SLH ir4 contactar o laboratorio em questao para devolucao e compensacao do CHUCB.

O incidente é entdo comunicado a direcdo dos SLH, através de documento interno, bem
como a sua respetiva resolucao, requisitando a alteracao do stock da aplicacao informatica,

e envio das unidades em questao ao SLH para devolucao.



3. Distribuicao
O armazém central dos SF é o responsavel pela distribuicao de medicamentos aos restantes
setores dos SF e SC.

3.1. Distribuicao Tradicional

O processo de distribuicdo tradicional requer uma requisicao eletronica a partir de um perfil
de stock predefinido. Cada SC possui o seu proprio perfil de consumo, no qual é definida,
conjuntamente pelo Farmacéutico responsavel, Diretor do Servico e Enfermeiro
Chefe/Farmacéutico responsavel do armazém periférico em questao, a composicao
qualitativa e quantitativa do stock. O perfil de stock é gravado na aplicacao e serve de base
a requisicao efetuada pelo Enfermeiro Chefe do Servico ou Farmacéutico responsavel do

setor, tratando-se de um armazém periférico dos SF.

A requisicao é impressa e preparada por um TSDT ou AO, sob supervisao, sempre que surja

uma duvida cabe ao TSDT contactar o responséavel pela requisicao.

Por uma questao de organizacao os SF atribuiram dias da semana a cada servico, nos quais
estes podem realizar as suas requisicoes. Em caso de necessidade de algum medicamento,
os SC podem efetuar pedidos urgentes que serao preparados o mais rapidamente possivel,

sendo da responsabilidade do SC requisitante o levantamento do mesmo nos SF.

Sao preparados todos os pedidos de reposicao efetuados até as 14 horas, pedidos gerados
apos essa hora serdo preparados no dia util seguinte. Ap6s preparacao, todas as requisicoes
sao conferidas pelo TSDT responsavel, que deve realizar a satisfacao informaética ou através
de PDA do pedido.

As requisi¢oes sao entdo enviadas aos Servicos, pelos AO, em caixas devidamente
identificadas com “transporte de medicamentos”, e entregues ao Enfermeiro chefe que deve

realizar a conferéncia do pedido.
Este é o tipo de distribuicao adotado para a maioria dos SC do CHUCB.
3.2. Reposicao de Stocks Nivelados

A reposicao por stocks nivelados é realizada através de carregamento e troca de carros.

Aplica-se ao Servigo de Unidade de Cuidados Intensivos, Unidade de Acidentes Vasculares



Cerebrais, Neonatologia, Unidade de Cirurgia Ambulatério, Urgéncia Pediatrica, Urgéncia

Obstétrica, e Viatura Médica de Emergéncia e Reanimacao.

A semelhanca da Distribuicdo Tradicional este sistema de reposicio segue um stock,
qualitativa e quantitativamente, pré-definido de acordo com as necessidades dos SC. Para
que a reposicao seja realizada por stocks os SC devem ser dotados de um “carro” de
armazenamento de medicamentos, onde estes se encontram disponiveis no SC e onde é

realizada a sua reposicao, segundo a composicao fixa identificada no proprio carro.

Os dias semanais de reposicao do carro foram definidos entre os SF e o respetivo SC, tendo
em conta as suas necessidades, sendo que apenas os servicos de Neonatologia e Urgéncia
Obstétrica realizam 2 reposicoes semanais e a Unidade de Cuidados Intensivos 3, a entrega
do carro na FH é da responsabilidade do AO do SC. Os artigos carregados sao imputados ao

respetivo SC por leitura 6tica do codigo de barras, registado na respetiva gaveta.

Apos carregamento, pelo TSDT, o carro é entregue ao respetivo SC, por um AO dos SF.
Apenas a Unidade de Acidentes Vasculares Cerebrais e Unidade de Cuidados Intensivos sao
detentores de 2 carros, permitindo a troca do carro em utilizacao pelo carro carregado, os
restantes SC, por serem detentores de apenas um carro, requerem o seu carregamento e

entrega no menor periodo de tempo possivel.

No final de cada més, é realizado o controlo de validades dos produtos que constituem o

carro, sendo a sua execucao registada em impresso proprio que acompanha o carro.

3.3. Distribuicao Semi-automatica através de Sistema Pyxis™
A Urgéncia Geral, Urgéncia Pediatrica, Unidade de Cuidados Agudos Diferenciados e Bloco
Operatoério possuem um sistema semiautomatico de distribuicio de medicamentos, o

Pyxis™.

Também este sistema requer que o stock seja previamente definido entre o Farmacéutico
responsavel, Diretor do Servico e Enfermeiro-Chefe. Além do stock maximo e minimo, deve

ser definida a periodicidade de carregamento, tendo em conta o perfil de consumo.

A medicacdo é retirada do Pyxis™, pelo Enfermeiro, no momento de administracao, sendo
assim gerado o consumo que pode ou nao estar associado a prescricao médica. Quando
algum medicamento atinge o seu stock minimo este passa a fazer parte da listagem de

minimos. Os sistemas Pyxis™ encontram-se informaticamente conectados a um



computador localizado no armazém central dos SF, onde o TSDT pode consultar as suas
existéncias. Desta forma, cabe ao TSDT afeto ao armazém 10 emitir a listagem de reposicao,
selecionando a reposi¢ao para um stock maximo. A propria listagem refere a quantidade a

repor, a medicacao é preparada pelo TSDT ou AO sob supervisao.

A reposicao € realizada nos Servicos de Urgéncia Geral, Urgéncia Pediatrica e Unidade de
Cuidados Agudos Diferenciados apos as 14 horas as segundas, quartas e sextas-feiras, por
sua vez, o Pyxis™ do Bloco Operatorio é reposto as segundas e quintas-feiras. A reposicao é
da responsabilidade do TSDT, afeto ao armazém central, que deve introduzir o seu n°
mecanografico e impressao digital para ter acesso a reposicao, no momento de introducao
do medicamento na respetiva gaveta, o prazo de validade mais curto é introduzido no
sistema, sendo que o controlo mensal, de validades dos medicamentos que comp&em o stock

destes sistemas é da responsabilidade do TSDT.

3.4. Distribuicao Individual Diaria em Dose Unitaria

A distribuicdo em dose unitaria consiste na distribuicdo diaria de medicamentos aos SC,
para doentes em regime de internamento, para um periodo de 24 horas. E realizada de
segunda a sexta-feira, sendo que as sextas-feiras a medicacao € preparada para um periodo

de 72 horas.

Por norma, a prescricido é eletronica online e chega aos SF através do SGICM, sendo
constituida pelos seguintes elementos: identificacio do doente, data de prescricao,
identificacdo dos medicamentos por DCI, dose, via de administracao, frequéncia e horario
de administracdo, e identificacdo do médico prescritor. Em caso de prescricao manual é

necessaria a sua transcricao para o sistema informatico (2).

Cabe ao Farmacéutico a validacao das prescricoes. Todos os medicamentos prescritos sdo
avaliados, tendo em conta a sua indicagdo terapéutica, dose, forma farmacéutica e via de
administracao e frequéncia, com o objetivo de detetar possiveis duplicacoes e interacoes,
aumentando a seguranca da terapéutica (2). O SGICM permite a consulta do diagnoéstico do
doente e historico, emite um alerta no caso de alergias e permite acesso as analises clinicas
realizadas, dados tteis no caso de ser necessario ajuste do regime terapéutico. O SGICM
permite também a consulta do Resumo das Caracteristicas do Medicamento, bem como a
informacao do prontudrio terapéutico e prontuério hospitalar, para consulta em caso de
duavida sobre o medicamento prescrito. A validacdo de Antibioticos de uso restrito implica
uma justificacado médica, que deve ser analisada pelo Farmacéutico. Aquando da existéncia

de davidas relativas ao regime terapéutico o médico deve ser consultado.
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Apos validacdo o Farmacéutico emite um mapa de distribuicdo, por SC, organizado por
doente, enviados, seguindo uma ordem especifica definida pelos SF, aos equipamentos
semi-automaticos e ao armazém 12, onde se ira realizar a preparacao da medicacao.

As cassetes de dose unitaria sao preparadas por TSDT de forma manual e com o auxilio de

equipamentos semi-automaticos, o KARDEX e FDS.

O stock de dose unitaria é constituido por toda a medicacao presente na sala bem como a
constituicao dos equipamentos semi-automéaticos. No armazém 12 a medica¢ao encontra-
se armazenada em gavetas organizadas por ordem alfabética de DCI, de modo a tornar a
procura mais intuitiva, também com este intuito os medicamentos com a forma
farmacéutica comprimidos localizam-se numa bancada diferente das formas farmacéuticas
destinadas a administragdo parentérica. Este stock segue as regras de sinalética referidas
anteriormente, incluindo a identificagio com um sinal de Y2 ou %, na embalagem
individual, caso se trate de comprimidos fracionados. Medicamentos fotossensiveis sao
embalados em papel de aluminio ou sacos brancos evitando o contacto com a luz. O
armazém 12 é ainda dotado de prateleiras, onde sdo colocadas embalagens de grande

volume, como inaladores ou suplementos alimentares.

As cassetes sao constituidas por gavetas, devidamente identificadas, com o nome do doente
e n° da cama, em caso de nomes idénticos, sendo considerados nomes idénticos 2 ou mais
nomes, a gaveta € identificada com uma etiqueta de alerta para este facto. As gavetas
encontram-se divididas em 4 compartimentos correspondendo as administracoes da
manha, almoco/tarde, jantar/noite e SOS, respetivamente, a excecdo do servico de
Psiquiatria e Substancias de Abuso cuja medicacao da noite se encontra armazenada no
quarto compartimento juntamente com a medicacao de SOS. Dada a limitacao espacial
determinados medicamentos ou produtos nao podem ser armazenados nas cassetes, para
este efeito, cada servico dispdoe de uma caixa onde estes medicamentos sdo colocados,
devidamente identificados com a identificacdo do doente ao qual se destinam. Essas caixas
sao enviadas aos SC, juntamente com a respetiva cassete. No caso de a prescri¢do possuir
medicacao de frio esta é identificada e armazenada no frigorifico, é feita referéncia a esta na
respetiva gaveta, através de uma etiqueta onde se 1€ “Medicacao de frio”, o mesmo acontece

em casos em que a prescricao inclui Bolsas de Nutricao Parentérica (BNP).
Como referido anteriormente, a preparacao das cassetes é realizada pelos TSDT, com o

auxilio de um sistema de fornecimento semi-automatico de medicamentos em doses

individuais, o KARDEX. A utilizacdo deste equipamento permite um aumento da qualidade
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da distribuicdo, a reducdo de erros e do tempo despendido nesta tarefa, bem como a

racionalizac¢ao de stocks (2).

O KARDEX ¢ constituido por prateleiras que se movem verticalmente, nas quais se
encontram gavetas constituidas por um determinado medicamento. Como referido
anteriormente, no momento de emissao dos mapas de medicacdo estes sdo enviados
também ao equipamento, no momento de preparacdo o equipamento emite um sinal
luminoso indicando a gaveta onde se encontra o medicamento, no monitor é indicado o
numero de unidades a serem retiradas do sistema e a cama a qual se destinam, a operacgao
é repetida apds o pressionamento de um botao. A dispensa é efetuada por medicamento,
isto é, o equipamento avanca para o proximo medicamento quando mais nenhum doente
for querente do anterior. Nem todos os medicamentos se encontram no KARDEX, como tal,
no final é emitida uma lista da medicacdo em falta nas cassetes que deve ser preparada

manualmente.

Apo0s a preparacao das cassetes estas sao enviadas para a sala de validacao, juntamente com
o respetivo mapa de distribui¢do, onde cabe aos Farmacéuticos a conferéncia das gavetas e
caixas, bem como a respetiva identificacdo. Os erros identificados devem ser corrigidos e no
caso de existéncia de doses parciais de medicamentos injetaveis, o mesmo deve ser
sinalizado com uma etiqueta de “dose parcial”. A dispensa de medicamentos multidose, por
exemplo inaladores, requer o seu registo nas observacgoes da prescri¢ao do doente, de modo
a que seja enviado novamente apenas quando necessario. Quando é realizada a dispensa de
medicamentos sujeitos a monitorizacao adicional o registo do seu lote no SGICM é
obrigatorio, de modo a garantir a sua rastreabilidade para posterior analise de

farmacovigilancia.

Todas as alteracoes de medicacdo ou novos internamentos, posteriores a preparacao das
cassetes sdo preparados pelo Farmacéutico e colocados na mesma, caso a cassete ja tenha
sido enviada ao SC, a prescri¢do é preparada num saco devidamente identificado com a
identificacdo do doente e SC ao qual se destina. Finalizada a verificacdo, os servicos sao

imputados no sistema informético.
A entrega das cassetes ¢ realizada por um AO que se faz acompanhar de uma tabela de

registo de entregas, que deve ser assinada pelo enfermeiro do SC, apos entrega os SC

possuem 2 horas para comunicar qualquer inconformidade encontrada.
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No dia seguinte sao recolhidas, pelos AO, as cassetes dos varios SC, algumas destas cassetes
possuem ainda medicacao no seu interior, porque nao foi necessaria, por descontinuacao
da terapéutica ou em casos de alta. E funcio do TSDT a reverténcia da medicacdo, por
doente, em casos em que a medicacdo ja nao se encontra associada a um doente a sua
devolugao é realizada tendo em conta o SC, sendo novamente devolvidos ao stock do
armazém 12. Durante o processo de reverténcia é necessario ter em conta o prazo de

validade e o estado do roétulo, em caso de inconformidade nao deve ser reaproveitado.

Os SC podem enviar aos SF pedidos urgentes de medicacao, em caso de necessidade de um
medicamento nao disponivel no seu stock, este pedido é satisfeito pelos Farmacéuticos e
entregue pelos AO nos respetivos SC as 9:30, 12, 16 e 17:30 horas, ou podem ser levantados
na FH por um AO do SC.

O maior objetivo deste setor é a minimizacao de erros de medicac¢ao distribuida em dose
unitaria. Para monitorizagdo dos mesmos foi criado um ficheiro Excel onde sio registados
diariamente o nimero de doentes por SC e niimero de erros identificados no processo de
validacgao das cassetes, sendo que a percentagem de erros mensais deve ser inferior a 0,4%.

Além do registo do niimero de erros, deve ser registado o tipo de erro.

Durante a minha passagem por este setor pude observar todo o processo de DIDDU,
acompanhando a validacdo de prescricoes, pude participar na preparacao de pedidos
urgentes e validacao das cassetes dos SC, bem como a preparacao de posteriores alteradas.
A realizacao destas tarefas requer uma evada responsabilidade e atencao redobrada, uma

vez que a ocorréncia de erros pode influenciar o tratamento dos doentes internados.

3.5. Distribuicao a doentes em Ambulatoério

O ambulatoério, um dos setores da FH, é o tinico onde ocorre contacto com os doentes, sendo
que o papel do farmacéutico neste setor se revela essencial dada a necessidade do
aconselhamento farmacoterapéutico. Tem como objetivo a dispensa de medicamentos pelos
SF, permitindo aos doentes a realizacao ou continuacao do seu tratamento em regime de
ambulatorio. Além de ceder aos doentes estes medicamentos de forma 100%
comparticipada, permite um acompanhamento individualizado, promovendo uma maior
vigilancia a nivel de adesao terapéutica e possiveis efeitos adversos. Este tipo de distribuicao
permite ainda a redugao de custos relacionados com internamento hospitalar, bem como os
possiveis riscos inerentes a um internamento, uma vez que o doente podera realizar o seu

tratamento junto do seio familiar (2).
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No CHUCB o setor ambulatério encontra-se em funcionamento de segunda a sexta-feira,
entre as 9 e as 17 horas, em instalagoes adequadas com a devida privacidade, trata-se de
uma sala, devidamente separada das restantes areas dos SF, com acesso exterior e interior
a estes. No espaco exterior é possivel encontrar cadeiras onde os doentes podem aguardar
a sua vez de atendimento. Da constituicao do setor ambulatorio fazem parte 2 secretéarias,
devidamente separadas, equipadas com 2 computadores, e cadeiras para os doentes, de
modo a proporcionar-lhes privacidade e a vontade durante o seu atendimento, fazendo com

que se este assemelhe a uma consulta.

O ambulatério é também denominado de armazém 20, detentor de um stock préprio de
medicamentos, constituido por um frigorifico, onde sdo armazenados todos os
medicamentos termolabeis, mantendo as suas devidas condi¢oes de armazenamento, um
sistema semi-automatico, o CONSIS, um armario de armazenamento de medicamentos, e

um armario metalico de dupla fechadura (cofre).

O CONSIS, um sistema semi-automatico de dispensa, é um robot constituido por varios
canais, cujas dimensdes podem ser ajustadas ao tamanho da embalagem, calibrados
especificamente para um medicamento. A insercdo das embalagens no CONSIS requer a
leitura digital do seu codigo de barras, o que acaba por se revelar uma desvantagem uma
vez que perante o mesmo medicamento com codigo de barras diferente este ndo sera
reconhecido, implicando a exclusao do primeiro c6digo no programa e a insercao do novo.
Apos a leitura do c6digo o proprio CONSIS indica qual o canal em que o medicamento deve
ser inserido. O CONSIS encontra-se diretamente associado ao SGICM utilizado pelos SF,
permitindo através deste a sua dispensa e gestao de stocks de forma facilitada. No entanto
este sistema permite apenas o armazenamento de caixas fechadas o que se revela uma
limitacdo a sua utilizacdo, uma vez que as dispensas em ambulatério nem sempre sdo
concordantes com o nimero de unidades da embalagem, havendo necessidade de abertura
de caixas e ajuste da quantidade dispensada, surgindo assim a necessidade de um local de

armazenamento complementar, o armério.

No armario de armazenamento podemos encontrar todos os medicamentos para dispensa,
na sua embalagem de origem ainda selada, em embalagens ja incompletas, devidamente
assinaladas, ou em pequenas gavetas devidamente identificadas. De modo a facilitar a sua
organizacao e tornando a sua procura intuitiva estes encontram-se também organizados por
ordem alfabética de DCI, a exce¢ao dos medicamentos de planeamento familiar que embora

sigam essa regra, encontram-se na primeira prateleira do armario, exclusiva a estes. Tal
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como na DIDDU, também o armazenamento segue as mesmas regras de sinalética adotadas

pelo armazém 10.

O cofre € o local de armazenamento de estupefacientes e psicotrépicos, tratando-se de um
armario de metal de dupla fechadura com prateleiras (2). Também neste armario, por uma
questao de organizac¢ao do setor, encontram-se armazenados alguns hemoderivados.

A sala é também constituida por um armario de arquivos relativos a este setor, onde pode
ser consultada, por exemplo, toda a legislacao de suporte a dispensa de medicamentos em
FH.

A dispensa em ambulatério é da responsabilidade do Farmacéutico, sendo que a este cabe
a validacao, verificacdo, autorizacao e preparacdo/confirmacao da prescri¢cao, bem como a
transmissao de informacao ao doente e esclarecimento de possiveis davidas. Este servico é
exclusivo a utentes provenientes da consulta externa, hospital de dia, casos de internamento
no momento da alta e, em casos excecionais, doentes provenientes da urgéncia geral do
proprio CHUCB.

Sao dispensados em regime de ambulatério, medicamentos devidamente legislados por
portarias ou despacho, sendo que cabe a cada hospital a selecio dos medicamentos e
patologias passiveis de dispensa em ambulatorio, tendo como critério as especialidades
disponiveis no hospital. A lista de patologias e respetivos medicamentos legislados para
dispensa em ambulatoério pode ser consultada no site do INFARMED, bem como a respetiva
legislacao pela qual se regem. O hospital pode ainda decidir dispensar medicamentos nao
legislados, nao detentores de Autorizacdo De Introducao no Mercado ou destinados a
utilizacao off-label, no entanto para que isto seja possivel é necessaria a aprovacao do
Conselho de Administracao do Hospital, este pedido de autorizacao é realizado pelo médico
especialista de forma devidamente fundamentada, esta autorizacao pode ser cedida de

forma genérica por patologia ou caso-a-caso.

A lista de patologias para as quais o CHUCB cede medicamentos em regime de ambulatorio
encontra-se na Tabela 1. O tinico caso no qual o hospital dispensa medicamentos a doentes
externos aos SC da instituicao encontra-se legislado pela Portaria n°48/2016, de 22 de
marco, tratando-se de prescricoes de consultas especializadas no diagnoéstico e tratamento
da Artrite Reumatoide, Espondilite Anquilosante, Artrite Psoriatica, Artrite Idiopatica
Juvenil Poliarticular e Psoriase em Placas, nas quais o médico prescritor mencionar

expressamente o regime excecional aqui previsto. A listagem dos medicamentos cedidos
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segundo esta portaria, isto € o Registo Minimo de Biol6gicos, deve ser enviada mensalmente
pelos SF ao INFARMED (6).

Tabela 1 - Patologias abrangidas para distribuigao a doentes em ambulatério no CHUCB.
Artrite idiopatica juvenil poliarticular; Artrite psoriatica;
Artrite reumatoide; Psoriase em placas

Doenca de Crohn ou Colite Ulcerosa

Esclerose Lateral Amiotrofica

Esclerose Multipla

Espondilite anquilosante

Hepatite C

Infecdo VIH

Insuficiéncia renal crénica

Planeamento Familiar

Doencas Metabolicas

Foro oncologico

Hepatite B

Hipertensao Pulmonar

Lapus

Tuberculose

Como referido anteriormente a dispensa em ambulatdrio é realizada com auxilio do SGICM,
que permite o acesso a todos os dados do doente, medicamentos dispensados, diagnostico,
reacoes adversas e custos, de forma atualizada. Esta dispensa é realizada através de
prescricdo médica eletronica ao abrigo da Portaria n® 210/2018, de 16 de Julho (7). No
entanto ndo seguem estas regras prescricoes vindas de servicos exteriores ao CHUCB que
seguem a Portaria n°48/2016, de 22 de marco, devendo estas ser apresentadas nos SF em

suporte de papel.

Para a realizacdo da dispensa e acesso a prescricdo médica eletronica online o doente deve
identificar-se, mediante a apresentacdo do seu documento de identificacdo, caso o
levantamento seja realizado por um cuidador este deve apresentar a sua identificacao bem
como a do doente. Da prescricdo médica consta a identificacdo do doente (nome, n° de
processo, entidade financeira responsavel e niimero de beneficiario), a identificacdo do
médico (nome e n° de cédula profissional), SC, grupo de prescricao no qual se insere, n® de
episodio, data e n°® da prescrigdo, data da proxima consulta, data da proxima cedéncia bem
como toda a informagdo relativa ao medicamento (Identificado por DCI, forma
farmacéutica, dose, via de administracao, horario e nimero de unidades a dispensar). Caso

a prescricao eletronica seja apresentada em papel deve ser assinada pelo doente e pelo
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Farmacéutico, se a prescricdo eletronica for online deve ser registado nas observagoes, no

ato de dispensa, a data e identificacdo do responsavel pelo levantamento.

Cabe ao Farmacéutico validar a prescricao, a dispensa ¢ feita para 1 més de tratamento, a
excecao de medicamentos de planeamento familiar cuja dispensa é feita para 3 meses e
doentes de VIH para 2 meses. Para estes ultimos a dispensa podera ser feita para 3 meses
de tratamento, ao abrigo do Despacho n®13447-B/2015, em situacoes pontuais sinalizadas
pelos médicos prescritores (8). Em casos excecionais a dispensa € realizada com pequenos
ajustes de quantidade caso a data da proxima consulta se encontre proximo da data da
proxima cedéncia. No ato de dispensa o Farmacéutico deve registar no servico informatico
o nimero de unidades cedidas bem como o lote do medicamento, este registo por lote

permite evitar erros garantindo a dispensa do medicamento correto.

A primeira dispensa deve ser realizada ao proprio doente, este deve assinar um termo de
responsabilidade como forma de sensibilizacdo a adesao da terapéutica e reducao do
desperdicio. Para os mesmos efeitos, em casos cujo valor da medicacao supera os 200€ o

documento de custo € impresso e entregue ao doente.

A necessidade de que o ambulatério seja dirigido por um Farmaceéutico é justificada pela
importancia da realizacdo de aconselhamento e esclarecimento de davidas que podem
surgir aos doentes. Além da informacdo verbal, no ato da primeira dispensa do
medicamento é entregue ao doente um folheto informativo, onde constam os cuidados de
conservacao, administracao, adverténcias e precaucoes e efeitos adversos, com o objetivo
de reforcar a informacgdo verbal. Também sob a forma de folheto podem ser obtidas
informacgoes que se revelem importantes como cuidados a ter com medicamentos
fotossensiveis ou formas de combater lesdes bucais em doentes oncologicos. A elaboracao
destes folhetos é da responsabilidade dos Farmacéuticos responséaveis do setor, através da
consulta do Resumo das Caracteristicas do Medicamento. Também como forma de reforco
da informacdo e garantindo a orientacao do doente foram desenvolvidas etiquetas com a

posologia dos medicamentos, bem como os cuidados de armazenamento.

Todos os dias é realizada conferéncia da prescricao do dia anterior, confirmando o SC, grupo
de prescricao e subsistema, posteriormente sao enviadas a faturacao todas as prescricoes
faturaveis, isto é, todas aquelas cujos encargos legais cabem a um subsistema de saude,
empresa seguradora ou entidade publica ou privada, do qual sao exemplos as prescricoes

vindas do exterior.
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Para determinadas doencas cronicas e medicamentos de elevado custo monetario foi criada,
pelo setor de ambulatdrio, uma tabela em formato Excel com a identificacao de cada doente
e esquema terapéutico, organizados por especialidade, onde é registada a data de dispensa
mensal, para que se possa realizar um seguimento farmacoterapéutico, este seguimento é
posteriormente analisado, caso o doente se revele nao aderente a situacao é reportada ao
médico mediante o preenchimento de um formulario criado para este efeito, na sua proxima
consulta tentar-se-ao perceber quais as causas realcando a importancia da adesao. Este

seguimento permite também uma melhor gestao de stock e previsao de encomendas.

Todas as segundas-feiras é realizada a contagem de stock do armazém 20, a excecao de
estupefacientes e psicotropicos; qualquer incoeréncia deve ser analisada e se possivel
regularizada. As tercas-feiras é efetuado o pedido de reposicio ao armazém central - o
mesmo ¢ entregue no dia seguinte, sendo realizada a sua conferéncia com o auxilio de um
AO. Apés a conferéncia sdo analisadas as faltas no pedido, avaliando-se a necessidade de
antecipacdo de encomendas, e um novo pedido de reforco é realizado todas as quintas-
feiras. Em casos cuja dispensa implique recorrer ao stock do armazém 10 a transferéncia

deve ser efetuada no sistema informatico para o armazém 20.

Sdo indicadores de qualidade deste setor a revisio dos folhetos informativos
trimestralmente, bem como a obtencao de um nimero de regularizacoes de stock inferior a

3% por més.

Durante o periodo de estagio neste setor tive oportunidade de observar o atendimento aos
doentes e auxiliar na dispensa dos seus medicamentos, onde considero essencial transmitir
a vontade ao doente para que este veja todas as suas davidas esclarecidas. Participei nas
rotinas didrias deste setor, como contagem de stock e registo das suas regularizacdes,
rececdo de encomendas, conferéncia de prescricbes e atualizagdo do seguimento
terapéutico. Tive também oportunidade de participar na elaboracdo de um folheto

informativo (Dolutegravir + Truvada) e revisao de outros.

3.6. Distribuicao de medicamentos sujeitos a controlo especial

3.6.1. Medicamentos Hemoderivados

Os hemoderivados sao medicamentos derivados do plasma, como a albumina humana,
fatores de coagulacdo e fibrinogénio, estes sdo incluidos num circuito especial de

distribuicao dado o seu elevado risco de contaminacao e transmissao de doencas infeciosas.
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E funcdo dos SF a dispensa de hemoderivados, a exceciio de plasma fresco congelado, aos
SC do hospital e doentes em regime de ambulatorio provenientes da consulta externa do

CHUCSB, por exemplo, doentes hemofilicos.

A dispensa é realizada mediante a apresentacao de um impresso proprio. Este impresso, de
tamanho A4, é constituido por duas vias, “Viafarmacia”, autocopiativa, e “Viaservico”.

No impresso devem estar preenchidos os Quadros A (identificacoes do médico e doente) e
B (respetiva justificacdio pelo médico prescritor), cabe entdo ao Farmacéutico o
preenchimento do Quadro C onde é anotado nimero sequencial do registo de distribuicao,
hemoderivado e respetiva dose, quantidade, lote, laboratério de origem e nimero de
Certificado de Autorizacao de Utilizacdo de Lote emitido pelo INFARMED, por fim o
representante do servico deve assinar a folha, comprovando a rececao da medicacao. Cada
unidade é etiquetada com as devidas condi¢oes de armazenamento, identificacdo do servico
requisitante e doente ao qual se destina. A “Viafarméacia” é arquivada pelos SF, por sua vez
a “Viaservico” é enviada juntamente com o hemoderivado para o servico requisitante, o
preenchimento do quadro D, exclusivo desta via, é da responsabilidade do enfermeiro no
momento de administracao. Caso a administracao nao seja realizada no prazo de 24 horas,
o hemoderivado podera ser devolvido aos SF, tendo em conta as condi¢des de conservacao

do rotulo, nestes casos o Quadro D é lavrado, e a devolucao datada e assinada (9).

Em casos devidamente autorizados, doentes hemofilicos, a administracdo pode ser
realizada em regime de ambulatério, mediante estas condi¢coes o processo é realizado do
mesmo modo, sendo que a assinatura do representante do servico é substituida pela
assinatura do doente e respetivo nimero de documento de identificacao. Nestes casos

ambas as vias ficam arquivadas nos SF do Hospital.

Uma vez que este registo é feito em formato de papel, é necessaria a posterior imputagao da
prescricdo no programa informaético, estes medicamentos sao imputados ao doente, sendo
que este fica associado ao respetivo hemoderivado. O nimero de imputacao é registado no
respetivo formulario e a sua conferéncia é realizada no dia seguinte através da consulta de

consumos.

A contagem de stock, pedidos de reposicao e rececao de hemoderivados do armazém 20, é

realizada em conjunto com a restante medicacao que constitui o stock do armazém 20.

No ambito dos medicamentos hemoderivados colaborei no preenchimento do respetivo

impresso, sob a devida supervisdao, bem como a sua imputacao e respetiva conferéncia no
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dia seguinte. Tive oportunidade de assistir a uma cedéncia em regime de ambulatério em

que ambas as vias ficam arquivadas nos SF.

3.6.2. Medicamentos Estupefacientes e Psicotropicos

Os MEP encontram-se ativamente ligadas a atividades de trafico ilicito e dependéncia,
surgindo a necessidade da sua integracdo num circuito especial distribuicdo, da
responsabilidade do setor de ambulatério. O Decreto-Lei n°® 15/93, de 22 de Janeiro
estabelece o regime juridico do trafico e consumo de estupefacientes e psicotrépicos, bem

como a lista de medicamentos por ele legislados (10).

Como referido anteriormente, o armazenamento deste tipo de substancias é realizado num
cofre de dupla fechadura como legislado, os SF do CHUCB sao constituidos por 2 cofres,

localizados nos armazéns 10 e 20.

A dispensa de MEP é exclusiva aos SC do CHUCB. Cada SC do hospital possui um stock de
MEP definido segundo as suas necessidades, sendo que a sua reposicao apds consumo
requer que um enfermeiro ou AO se dirija a FH. Tal nao acontece nos Servicos de Urgéncia
Pediatrica, Unidade de Cuidados Agudos Diferenciados, Urgéncia Geral e Bloco Operatdrio

cujos MEP se encontram armazenados em gavetas proprias do Pyxis™.

A requisicao destes medicamentos é efetuada com a apresentacao de um livro de requisicao
proprio, o Anexo X, sendo que cada servico é detentor do seu proprio livro. O Anexo X, de
tamanho As, é constituido pelo original autocopiativo e o duplicado, neste documento a
requisicao é feita segundo uma substancia e ndao um doente. O preenchimento do Anexo X
requer a identificacdo do SC, substancia, forma farmacéutica e dosagem, sendo que
posteriormente é registado pelo enfermeiro o nome e n° do processo, do ou dos doentes, e
data de administracao seguidos da assinatura do mesmo. No momento de requisicao a FH
cabe ao Farmacéutico garantir que o Anexo X se encontra devidamente preenchido para que
a reposicao possa ser feita. A coluna da quantidade é entdo lavrada e registado o total de
unidades cedidas, acompanhado do n° de Lote, este processo é finalizado com a assinatura
do Farmaceéutico e responsavel pela rececao. O duplicado segue no livro do servigo e o
original é arquivado nos SF. Em caso de quebra ou desperdicio o servico deve proceder ao
registo na propria folha do Anexo X, validando o episédio com a assinatura de 2

enfermeiros.

A reposicao de MEP nos servicos munidos de Pyxis™ nao requer a utilizacdo de Anexo X,

uma vez que as requisicoes sao realizadas através do programa informatico e cabe a FH a
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andlise da listagem autorizadas pelo INFARMED, no entanto pode ser utilizado para que
seja feita uma constituicao de stock temporaria, em casos em que os SC nao dispoem da
substancia em questdo, ou por motivos temporarios requer um aumento de stock. Mediante
esta situacgao o preenchimento do Anexo X nao requer a identificacao do doente, mas sim o
registo de constituicdo, aquando da regularizacao do consumo as unidades extra devem ser

devolvidas aos SF.

Apoés a dispensa dos medicamentos é necessario proceder a sua imputacdo no SGICM, o
registo é efetuado ao servico, identificando o SC requisitante, bem como a substancia,
quantidade e respetivo lote. A semelhanca dos Hemoderivados o niimero de imputacio é
registado no original e a sua conferéncia realizada no dia seguinte. Ap6s conferéncia, todos
os Anexos X sao assinados pelo Diretor dos Servigos Farmacéuticos. Trimestralmente é
enviado ao INFARMED o consumo de MEP, segundo o modelo Mapa Geral de
Estupefacientes e Psicotropicos devidamente assinado pelo Diretor dos Servicos

Farmacéuticos, o mesmo € digitalizado e arquivado.

Faz parte da rotina semanal do ambulatorio a contagem de stock de MEP dos armazéns 10
e 20, realizada as sextas-feiras, com o auxilio de um Assistente Técnico. Em caso de nao
conformidade deve ser realizada uma nova contagem, caso esta se mantenha deve ser
realizada uma analise detalhada da situacdao. Mensalmente é realizada a contagem de stock

de MEP de todos os SC e conferéncia das suas validades.

A semelhanca dos hemoderivados tive oportunidade de realizar o preenchimento do
respetivo documento de prescricio, Anexo X, posteriormente confirmado pelo
Farmacéutico, pude fazer a sua imputacao e posterior conferéncia. Participei na contagem
de stock semanal de MEP do armazém 10 e 20, e na sua reposi¢ao aos SC munidos de Pyxis™

para o devido efeito.

4. Producao e Controlo — Farmacotecnia

A area de farmacotecnia é responsavel pelo processo de producdo e controlo de
medicamentos produzidos nos hospitais, dos quais fazem parte preparagdes que se
destinam a doentes individuais e especificos, por exemplo férmulas pediatricas,
preparacoes assépticas e preparacgoes estéreis ou citotoxicas individualizadas. Este setor é
também responsavel pelo processo de reembalagem de doses unitarias solidas e respetivo
controlo. Esta producao requer instalacées adequadas e procedimentos que garantam um
“Sistema de Qualidade na Preparacao de Formulacoes Farmacéuticas”, estes variam de

acordo com o nivel de exigéncia da preparacao (2).
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Nos SF do CHUCB as instalacoes destinadas a farmacotecnia encontram-se divididas em 3
espacos, a sala de preparacao de produtos estéreis, onde sao preparados citotoxicos e a
nutricdo parentérica, a sala de reembalagem e um laboratério destinado a preparacgao de

preparacgoes nao estéreis e agua purificada.

4.1. Preparacao de Farmacos Citotdxicos
A preparacao deste tipo de preparacao estéril é realizada na sala de preparacao de produtos

estéreis dos SF do CHUCB, dotada de um sistema modular de salas limpas Misterium.

Este sistema é constituido por uma pré-sala e uma sala de trabalho, constituida por um pré-
filtro e um filtro HEPA, responsavel pela filtracao do ar, e equipada com uma Camara de
Fluxo de ar Laminar Vertical, classe II tipo B, adequada a protecao do produto, ambiente e
do manipulador (11). A verificacdo periddica da camara é realizada semestralmente e é
constituida por uma série de testes e operacoes gerais de manutencao. O sistema deve ser
ligado 30 minutos antes da sua utilizacao, no momento de utilizacao a temperatura e o valor
de pressao, de ambas as salas, deve ser registado, em impresso proprio, estes valores sdo de
extrema importancia uma vez que sao um dos fatores responsaveis pela seguranca. A
temperatura deve ser sempre inferior a 25 °C, por sua vez a pressao na pré-sala deve ser
superior a 1 mmH.O, permitindo que o ar se mova para a sala de preparacao de produtos
estéreis, por outro lado a pressdo no interior da sala de trabalho deve ser inferior a o
mmH.0 com o objetivo de que o ar seja expulso do edificio. A sala de trabalho é constituida
por um transfer de dupla porta, as duas portas nunca devem estar abertas em simultaneo,
uma vez que isso comprometeria as diferencas de pressao e qualidade do ar interior da sala
limpa, diminuindo a eficacia e seguranca das condicoes de trabalho. A limpeza das salas é

da responsabilidade de um AO e segue um protocolo estabelecido pelos SF do CHUCB.

Também este tipo de preparacao requer uma prescricao médica, eletrdnica, e tém por base
protocolos de quimioterapia previamente estabelecidos e aprovados para um determinado
diagnostico, os protocolos preparados nos SF do CHUCB durante o meu periodo de estagio
encontram-se listados em anexo (Anexo I). Determinados medicamentos citotoxicos
necessitam de autorizacao caso a caso da CFT, como € o caso da Azacitidina, Bevacizumab,
Bortezomib, Cetuximab, Cladribina, Nivolumab, Pembrolizumab, Rituximab, Trastuzumab

e Vinflunina.
A prescricao é constituida pela identificacdo do doente, peso, altura, area de superficie

corporal e clearance de creatina, dados importantes para o calculo de doses. Sao também

referidos na prescricao, e devem ser conferidos para validacdo, o esquema terapéutico, e
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diagnostico do doente, bem como a fase de tratamento (dia e n° do ciclo, e linhas

terapéuticas), em caso de duvida o farmacéutico deve contactar o médico.

Apos validacao, procede-se a emissao do mapa terapéutico, em duplicado, onde constam
todas as informacoes essenciais a preparacao e administracao do tratamento. Um destes
mapas é entregue em conjunto com a preparacao e o outro sera arquivado nos SF. Sdo entao
emitidos os rétulos para identificacao dos citotoxicos, onde consta a identificacdo do doente
e servico a que se destinam, bem como todas as informacoes de dose e constituicao do
citotoxico, informacoes de administracdo, estabilidade e modo de conservacdo apods
preparacao, o rotulo deve apresentar a referéncia a citotoxico a vermelho e deve ser assinado

pelo preparador.

A maioria das preparacgoes tem como destino o Hospital de Dia do CHUCB, como tal o setor
de farmacotecnia é contactado por este servico para confirmacao teleféonica do doente,
sendo registado, em impresso proprio, o horario de confirmacao, apenas ap6s confirmacao
o regime quimioterapéutico é preparado, por uma questao de organizacao.

Além da preparacao dos citotoxicos o setor de farmacotecnia é responsavel pela entrega da
pré-medicacao do tratamento, para este efeito a sala é dotada de duas cassetes de
armazenamento desta medicacgao, onde as formas orais se encontram separadas das formas
de administracdo venosa, seguindo o mesmo processo de identificacao e sinalética adotados

pelos restantes setores.

No CHUCB a preparacao é realizada por um Farmacéutico com o treino necessario,
conhecimento dos riscos de exposicao e regras de laboracao em assepsia (11). A preparacgao
do manipulador implica a utilizacdo de uma farda hospitalar para o efeito e a utilizacao de
Equipamento de Protecdo Individual. Este equipamento é colocado por uma ordem
especifica, da zona mais suja para a mais limpa, comecando pelo cobre pés, touca, mascara
bico de pato P2, bata esterilizada de frente fechada, mangas compridas e punhos elasticos e
2 pares de luvas, em que pelo menos o do exterior é estéril e proprio para a manipulacio de
citotoxicos, colocados por cima da bata (11).

Todo o material necessario é preparado num tabuleiro metéalico, ap6s registo dos lotes e
quantidade dos produtos no sistema informaético, juntamente com os rétulos, e é transferido
para o interior da camara através do transfer. Em alguns casos pode realizar-se o
aproveitamento de determinados constituintes, em casos em que apenas é utilizada uma
parcela do seu contetdo, no entanto, este aproveitamento nunca excede as 24 horas de

utilizacao apods abertura, sendo que nunca sao misturadas aliquotas de lotes diferentes. A
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monitorizacdo em valor do aproveitamento destas aliquotas faz parte dos indicadores de

qualidade do setor de farmacotecnia.

Apos a preparacao dos citotoxicos estes sao envolvidos em papel de aluminio, para protecao
da luz, onde é colocado o rotulo do mesmo, e transportados para fora da sala de trabalho
através do transfer, o farmacéutico que se encontra no exterior é responsavel pela
classificacdo do medicamento, tendo em conta o seu perigo, através de um pictograma:
“Citotoxico” (nao agressivo ou nao classificado), “Irritante” ou “Vesicante”. Pode ser
consultada na sala de farmacotecnia uma tabela de classificacio de citotéxicos quanto ao
seu grau de perigo. E posteriormente colocado num saco, de fecho adesivo, apropriado ao
seu transporte, juntamente com a pré-medicacao e fotocopia do regime quimioterapéutico
do doente, este saco é por sua vez transportado numa maleta hermética, devidamente
identificada com o seu contetido. Esta é enviada ao Hospital de Dia através de um AO que
se faz acompanhar da tabela de registo de entrega e mapa do regime terapéutico para

assinatura pelo enfermeiro.

No final do dia é realizado o registo do nimero de preparacoes enviadas, e da média do
tempo de demora, desde a confirmacao do tratamento a sua entrega, esta informacao é
posteriormente arquivada nos SF. E um objetivo de qualidade que a percentagem de

preparacgoes com o tempo de espera superior a 2 horas seja inferior a 3%.

Os residuos nao sao misturados com lixo corrente. Todo o material cortante/perfurante e
frascos de citotoxicos sao colocados num contentor rigido amarelo, préprio para o efeito,
posteriormente colocado em saco vermelho juntamente com o lixo ndo cortante,
identificado com uma etiqueta de residuos citotoxicos, posteriormente encaminhado para

incineracao. O material de papel é colocado num saco preto.

Os SF do CHUCB possuem um procedimento de resolucdo de acidentes envolvendo
citotoxicos, que deve ser do conhecimento de todos os profissionais de satide. Para
resolucao destes acidentes o servigo é dotado de um kit, devidamente identificado, com todo
o material necessario (material de demarcacdo, equipamento de protecao individual,
material absorvente, pa, soro fisiologico, agente de descontaminacao- detergente alcalino,
e formulario de ocorréncia do acidente), este pode ser adquirido ou preparado pelo proprio
servico e deve ser reposto e selado imediatamente apos a sua utilizacao (11). Existe um kit
na divisao da sala limpa, armazém central e zona de rececao de encomendas. Apds resolucao

do acidente a ocorréncia deve ser internamente reportada, através de impresso, e deve ser
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consultado o folheto informativo e a ficha de seguranca do citotoxico e/ou o Formulario

Nacional do Medicamento para ado¢ao de medidas especificas.

Durante o periodo de estagio tive oportunidade de observar o processo de preparacao de
farmacos citotoxicos, e auxiliar em todos os passos realizados no exterior do sistema de salas
limpas, como a preparacdo do material necessirio e armazenamento em condigoes
adequadas para transporte ao servico. Foi-me dada a oportunidade de analisar os
protocolos realizados durante esta quinzena e a consulta de novos farmacos inerentes a este

setor.

4.2.Preparacao de Nutricao Parentérica

A semelhanca das preparacoes de farmacos citotéxicos também a nutricdo parentérica é
uma preparacao estéril, e por isso a sua preparacao é também realizada na sala de
preparacao de produtos estéreis, em sistema modular de sala limpa Misterium, no entanto,
neste caso a sala de trabalho é constituida por uma Camara de Fluxo de ar Laminar
Horizontal, uma vez que apenas € necessario garantir a seguranca do produto e nao do
manipulador (2). Pelo mesmo motivo a pressdo em ambas as salas é positiva, sendo que na
pré-sala deve ser entre 1-2 mmH.O e na sala de trabalho entre 3-4 mmH-O, para que o ar
seja deslocado sempre para fora do sistema de salas limpas. Todas as operacoes de
manutencao e limpeza sao realizadas da mesma forma do sistema de salas de preparacao de

citotoxicos, bem como a preparacao do manipulador e técnicas de assepsia.

As BNP do CHUCB sao bolsas standard, comercializadas pela industria, aos SF cabe apenas
a sua reconstituicao, tendo em conta as instrucoes do laboratorio, e aditivacao das mesmas.
As BNP sdo constituidas por compartimentos de macronutrientes (glucose, lipidos e
aminoacidos) e eletrolitos, sendo aditivadas principalmente com oligoelementos,
multivitaminas e alanina-glutamina, os limites méaximos de aditivacdo encontram-se
afixados na sala de farmacotecnia. As bolsas disponiveis para prescricio no CHUCB

encontram-se descritas no Anexo II.

A sua prescricdo é realizada informaticamente, juntamente com a medicacdo de
internamento fornecida pela DIDDU. No momento de preparacao, o Farmacéutico deve
selecionar o protocolo correspondente e registar o lote de todos os elementos, deve ainda
ser registado nas observacdes o lote da 4gua, n°® da BNP e ritmo de perfusio. E necessaria a
emissao de um roétulo que identifique o doente a que se destina, servico, identificacdo do
médico, n° de identificacao da preparacao (sequencial), descricao quantitativa e qualitativa

dos componentes da BNP e aditivos, ritmo de perfusao, data de preparacao (assinado pelo
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responsavel da preparagao) e administracao (a preencher pelo enfermeiro), condigoes de

armazenamento e prazo de utilizacao, volume total e via de administracao.

No final da aditivacao é essencial confirmar a integridade fisica da embalagem, auséncia de
particulas em suspensao, inexisténcia de precipitado ou separacdo de fases, garantindo
assim a conformidade do produto. As BNP sao sensiveis a luz, por isso sdo envoltas em sacos
fotoprotetores disponibilizados pelo laboratorio, onde é colocado o rétulo, e posteriormente

armazenadas no frigorifico.

Tal como acontece na preparacao de citotoxicos todo o material é enviado para dentro da
sala de trabalho através do transfer e os residuos cortantes colocados em contentor rigido

amarelo.

As preparacoes sao enviadas ao servico juntamente com a restante medicacao de DIDDU,
desta forma a preparacao das BNP é diaria, com excecao das sextas-feiras onde esta é

realizada em triplicado, para um periodo de 72 horas.

Apos observacao da aditivacao de BNP realizada por um Farmacéutico tive oportunidade de
realizar esta atividade, sob a devida observacdo e cumprimento das boas praticas
requeridas, uma vez que a realizacao desta tarefa deve ser realizada sem qualquer tipo de
erro que influencie a sua qualidade. Auxiliei na preparacao de todo o material necessario e

na emissao dos respetivos rotulos.

4.3.Preparacao de Formas Farmacéuticas Nao Estéreis

A preparacao deste tipo de forma farmacéutica requer uma prescri¢do médica, pedido de
SC ou requisicdo de outro setor dos SF. E realizada no laboratério de farmacotecnia, area
apropriada e reservada para este efeito. A prescricado médica destas preparagoes pode surgir
em contexto de calendarizagdo, proveniente do ambulatério ou DIDDU, ou como pedido

urgente. Podem ser destinadas a um doente em especifico ou a um SC do CHUCB.

Por uma questao de organizacao os SF possuem calendarizados dias da semana para as
requisicoes de cada SC. A rececao da prescricao é realizada pelo Farmacéutico que apos
validacao entrega a requisicio ao TSDT responsavel pela preparacio de formas

farmacéuticas nao estéreis.

A Portaria n°® 594/04 de 2 de Junho define as boas praticas que devem ser seguidas no

processo de laboracao de medicamentos manipulados (12). Os SF do CHUCB possuem, em
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registo informatico, todas as fichas de preparagao de manipulados preparados nos SF, como
tal no momento de preparacdo, tendo em conta a prescricao, cabe ao TSDT a selecao da
ficha e produc¢ao do manipulado, onde constam todos os passos a seguir, matérias-primas e

respetivas quantidades, e materiais necessarios.

Todo o material e matérias-primas necessirias encontram-se no laboratério de
farmacotecnia. Em oposicao ao observado nos restantes setores, as matérias-primas nao se
encontram organizadas por ordem alfabética, dada a necessidade de cumprir as regras de
incompatibilidades (tabela afixada no laboratério), no entanto todas elas se encontram
devidamente identificadas, incluindo toda a sinalética de perigo. O material de trabalho e
respetivo armario de armazenamento encontram-se identificados com sinalética de cor
verde e vermelha, que simboliza o tipo de preparacdo a que se destinam tendo em conta o

tipo de utilizacdo do manipulado, “uso interno” e “uso externo”, respetivamente.

No ato de preparacao devem ser garantidas as condic6es ambientais adequadas, bem como
uma area de trabalho limpa e a presenca de todos os materiais necessarios a preparagao. A
pesagem das matérias primas é realizada pelo Farmacéutico ou sob a sua supervisao, sendo

que o processo de preparacgao segue as boas praticas definidas para este tipo de preparacao.

E essencial a realizacio de ensaios de verificacio obrigatérios, no produto final, como a
analise das caracteristicas organoléticas em todas as preparacoes, e determinacao do pH no
caso de preparacoes aquosas para administracao oral ou otologica; esta analise € realizada
pelo TSDT. O Farmacéutico é responsavel pela validacao das matérias primas, excipientes
e quantidades, pela confirmacdo dos calculos necessarios, validacdo dos ensaios de
verificacdo e forma final da preparacao bem como a respetiva documentacao. Qualquer
inconformidade deve ser registada informaticamente, contribuindo para o indicador de

qualidade desta area.

Mensalmente ¢é realizado um controlo de qualidade microbiologica das formas
farmacéuticas nao estéreis, sdo enviadas, em condicoes adequadas, 3 amostras de
medicamentos manipulados, selecionados aleatoriamente, elaborados nos SF a Labfit
(empresa externa), responsavel por esta analise, os resultados desta analise fazem parte dos

indicadores de qualidade do setor de farmacotecnia.
4.4.Reembalagem

O processo de reembalagem é de extrema importancia para os setores de DIDDU e

distribuicio em ambulatério (2). Sao reembalados medicamentos orais, nao
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comercializados nas doses prescritas ou medicamentos em embalagens maultiplas,
permitindo assim a obtencao do medicamento na dose necessaria de forma individualizada,

evitando riscos de contaminacao e erros de administracao (2).

O processo de reembalagem deve garantir a integridade do medicamento, mantendo a sua
higiene e atividade farmacologica. Por vezes € utilizado em medicamentos que se encontram
individualizados pela indistria de modo a proporcionar uma preparacao mais rapida dos

medicamentos em DIDDU.

Os SF do CHUCB dispoem de dois equipamentos de reembalagem, uma Maquina Semi-
automatica de Reembalagem (MSAR) e o Fast Dispensing System (FDS). O processo de
reembalagem é realizado por um TSDT, com formacao e experiéncia adequada, devem ser
cumpridas as regras de higiene e limpeza que este processo requer, bem como a utilizacao
de bata limpa, touca e luvas. O processo é realizado numa sala reservada e apropriada ao
efeito, a Sala de Reembalagem, dividida em area de fracionamento e desblisteracao, area de
reembalados nao conferidos e area de reembalados conferidos. As instrucoes de
funcionamento de cada equipamento encontram-se afixadas junto dos mesmos para
possivel consulta, sendo essencial garantir que os equipamentos se encontram devidamente

limpos antes da sua utilizagao.

A MSAR permite a reembalagem de comprimidos fotossensiveis e citotoxicos, inteiros ou
fracionados, e capsulas de citotoxicos, por sua vez o FDS permite apenas a reembalagem de
formas orais inteiras nao citotoxicas, podendo ser utilizada, excecionalmente, na
reembalagem de formas fracionadas em caso de indisponibilidade da MSAR, o que implica

a adicao de um pictograma indicativo do tipo de fracionamento.

A MSAR realiza a reembalagem de apenas um medicamento de cada vez, de modo a evitar
erros e contaminagdes cruzadas. Quando necessario é realizada a desblisteracao,
normalmente manual, se a quantidade assim o justificar pode ser utilizada uma maquina
para o efeito, Press Out®. O fracionamento é realizado apenas em medicamentos cujas
caracteristicas farmacocinéticas e libertacdo do principio ativo nao serao alteradas, é

realizado com um bisturi, cuja lamina é substituida para diferentes principios ativos.

Apobs o processo de reembalagem, o lote fica em quarentena até que seja liberado por
verificacdo do Farmacéutico responsavel, esta verificacdo é essencial para garantir a
qualidade do produto. Esta verificacao implica uma avaliacao integral da manga e de todos

os elementos que constituem o rétulo, é feito um registo da verificacio de modo a
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possibilitar a consulta da histdria do lote, onde sao anexadas as cartonagens como forma de

comprovativo, qualquer inconformidade ¢ registada.

O FDS é constituido por varias cassetes que funcionam como stock de medicamentos, é
importante notar que cada cassete se encontra calibrada para um determinado
medicamento, dosagem e lote, quando a cassete fica vazia a propria maquina emite um aviso
de necessidade de carregamento, no momento de carregamento a cassete deve ser limpa
com uma compressa embebida em 4lcool etilico 70%. Os dados do medicamento
encontram-se registados no software do equipamento requerendo apenas a introducao

manual do lote, prazo de validade e quantidade introduzida.

A semelhanca do que acontece na reembalagem utilizando MSAR é necesséria a validacio
do Farmacéutico que analisa o relatério diario do enchimento emitido pela maquina,
anexando as cartonagens ao relatorio para posterior arquivamento. O controlo diario das
mangas saidas do FDS por SC é feito pelo TSDT com o objetivo de detetar qualquer
inconformidade, e requer registo para posterior avaliacdo do Farmacéutico e auxiliar o

técnico do equipamento na resolucao de problemas.

O prazo de validade de medicamentos reembalados é definido para um periodo de 6 meses

apos reembalagem, excetuando os casos em que o prazo de validade prévio é inferior.

Fazem parte dos indicadores de qualidade do setor de farmacotecnia, a monitorizacao de
nao conformidades na reembalagem utilizando FDS ou MSAR, na insercao de dados de
carregamento ou na manga do FDS ou MSAR e ainda a monitorizacdo do namero de

discrepancias de stock no FDS no momento de carregamento.

4.5. Producao de Agua Purificada

Para que seja possivel a utilizacdo de agua purificada na preparacdo de medicamentos
manipulados o laboratério de farmacotecnia é dotado de um purificador de agua, Elgast
Micromeg.

Esta 4dgua ¢ utilizada na preparacao de manipulados destinados ao uso externo, sendo que
qualquer manipulado de uso interno deve ser preparado a partir de agua para preparacao

de injetaveis, dado o seu carater de seguranca.
4.6.Rececdo e Armazenamento de Matérias-primas e Material de embalagem

A rececao de matérias-primas é realizada pelo responsavel da rececdo de medicamentos.

Este deve conferir o produto, através do boletim da matéria-prima, quantidade
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encomendada, a integridade e higiene dos respetivos recipientes, bem como o cumprimento
das exigéncias de conservacao de cada um. No caso de se tratar da primeira rececao de uma
matéria-prima perigosa, o fornecedor deve disponibilizar a ficha de dados de seguranca em
portugués (13). Apos aceitagdo das matérias € preenchida a ficha de matéria-prima anexada
ao boletim de anélise da mesma, que sera arquivada apos registo informatico do certificado
de analise da matéria-prima. Em caso de rejeicao o produto deve ser entregue ao servico de

aprovisionamento responsavel pela devolucao ao fornecedor.

O armazenamento das matérias-primas é realizado pelo Farmacéutico no laboratorio de
farmacotecnia, local onde sdao garantidas as condicoes de conservacao adequadas, cada
matéria-prima deve estar devidamente identificada com um rétulo com as seguintes
informacGes: denominacao farmacopeica da mesma, fornecedor, lote, condicoes de
conservacao, precaucoes de manuseamento, validade e quantidade. Deve ser tido em conta
o principio FEFO no momento de armazenamento, bem como as regras de
incompatibilidades e boas praticas de seguranca, dos quais sao exemplos a necessidade de
identificacdo na prateleira de que se trata de uma substancia perigosa, as matérias-primas
liquidas que sdao armazenadas nas prateleiras inferiores, ou as matérias primas inflamaveis
armazenadas numa sala apropriada, sem exposicao a fonte de luz forte ou calor, com porta

corta fogo.

O material de embalagem utilizado nas formas farmacéuticas nao estéreis preparadas no
setor de farmacotecnia é requisitado, quinzenalmente, ao servico de aprovisionamento, pelo
Farmacéutico da farmacotecnia. Este € o responsavel pela rececao do pedido, cabendo-lhe
a funcao de conferir o tipo e quantidade de embalagens proveniente da encomenda, avaliar
a sua integridade e condic¢oes de higiene. Em caso de inconformidade a encomenda é
devolvida ao servigo de aprovisionamento que deve proceder a sua devolu¢ao ou eliminacao.
Caso o material seja de vidro este é enviado ao servico de esterilizacao antes de chegar aos
SF.

Apos conferéncia da encomenda cabe ao AO armazenar o material no laboratorio de
farmacotecnia, local que garante as condicoes de conservacdo adequadas, em armario
devidamente identificado, “Material de uso interno”. Caso o material seja portador de prazo
de validade o armazenamento deve ser armazenamento seguindo o critério FEFO, por outro

lado o critério FIFO deve ser aplicado se o material nao apresenta prazo de validade.

A contagem de stock das matérias-primas e materiais de embalagem, do laboratério de

farmacotecnia é realizada mensalmente, procedendo-se ao seu registo informaético.

30



Também mensalmente é emitida uma lista de matérias-primas e materiais cuja validade

expira em 4 meses, havendo necessidade de avaliar a quantidade existente.

4.7. Controlo Microbiologico

Uma vez que estas preparacoes sao estéreis é necessario garantir que as areas de preparacao
se encontram microbiologicamente limpas, além das Camaras de Fluxo Laminar é também
avaliado o ambiente circundante a esta e a respetiva sala limpa, como forma de garantia é
realizado, regularmente, um controlo microbiologico(2). O setor de farmacotecnia realiza
as quintas-feiras o controlo microbioldgico, avaliando o produto, a superficie de trabalho,

as “dedadas das luvas” e o ar passivo, amostras enviadas posteriormente para analise.

O controlo do produto consiste na avaliacdo de uma porcao do produto estéril preparado
com o objetivo de avaliar a técnica assética do manipulador. Dado o perigo associado a
manipulacdo de citotoxicos sdo preparadas duas amostras constituida por 2,5ml de cloreto
de sodio 0.9% e dgua para preparacao de injetaveis (em substitui¢cao do citotoxico). No caso
das preparacoes de nutricao parentérica sao recolhidas duas amostras, de 5 ml, apos a

realizacao da aditivacdo. Esta recolha é realizada semanalmente.

O controlo da superficie é realizado quinzenalmente com o auxilio de uma zaragatoa em
tubo estéril, e consiste em passar a zaragatoa em dois locais distintos das camaras de fluxo
de ar laminar, uma no centro da superficie de trabalho, uma vez que se trata do local de
maior contaminacdo, e outra em local rotativo da superficie. Este controlo é também

realizado, mensalmente, na sala limpa, passando a zaragatoa nas paredes da mesma.

O controlo das “dedadas de luvas” tem como objetivo avaliar a esterilidade das luvas usadas
pelo manipulador, desta forma sao colocadas em duas placas de gelose-sangue as dedadas
dos 5 dedos das luvas de ambas as maos do manipulador, este teste é realizado,
quinzenalmente, dentro das camaras de fluxo laminar, para garantir as mesmas condigoes

de preparacao dos produtos.

O ar passivo € avaliado, a cada 15 dias, pelo contacto deste com placas de gelose-sague. Sao
colocadas duas placas dentro das camaras de fluxo laminar e outras duas nas respetivas
salas limpas. Apenas uma das placas se encontra aberta, a placa fechada ¢é utilizada como
controlo, as placas devem ser mantidas em contacto com o ar passivo durante 4 horas com

a camara e sistema modular de salas limpas ligados.
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Cada um destes controlos é enviado ao servico de patologia clinica acompanhado pelo
respetivo registo em impresso proprio, onde sera registado o resultado da analise, arquivado
informaticamente. Em caso de detecdao de contaminacao o resultado deve ser comunicado
a Comissao de Controlo e Infecdo. A realizacao deste controlo microbioléogico faz parte dos

indicadores de qualidade do setor.

Durante as duas semanas de passagem pelo setor de farmacotecnia tive oportunidade de
observar a realizacdo de todos os controlos microbiologicos realizados semanal e

quinzenalmente.

5. Farmacovigilincia

O Despacho Normativo n°107/92, de 27 de Junho criou em 1992 o Sistema Nacional de

Farmacovigilancia, com o objetivo de promover a satide e prevencao da doenca (2).

O processo de farmacovigilancia é realizado quando existe suspeita de uma Reac¢ao Adversa
ao Medicamento (RAM), é realizada a recolha de dados sobre o tipo de RAM’s observadas
apos a utilizacdo do medicamento em questdo, estes dados devem ser comunicados ao
INFARMED e a CFT do hospital. A comunicacdo de RAM’s ao INFARMED é obrigatoria em
casos de reacoes adversas graves ou nao esperadas, esta pode ser realizada por qualquer
profissional de satde ou pelo proprio doente. No CHUCB cabe ao Farmacéutico a
notificacdo de RAM’s ao INFARMED, esta pode ser realizada em papel ou através do Portal
de Notificacao de Reagoes Adversas (14).

O CHUCSB possui ainda um programa de Farmacovigilancia Ativa, realizando a sua propria
andlise do perfil terapéutico do medicamento, neste programa sao incluidos medicamentos
de monitorizacdo adicional, identificados com um tridngulo preto invertido no seu Resumo
das Caracteristicas do Medicamento e folheto informativo, medicamentos classificados
como potencialmente perigosos, e novos medicamentos introduzidos no hospital sem dados
robustos relativos a RAM’s. De modo a serem facilmente rastreados a imputacao destes

medicamentos é sempre realizada com registo do lote.

Cabe ao Farmaceéutico a consulta do Médico, Enfermeiro do SC, ou préprio doente sobre a
ocorréncia de RAM’s e registo no impresso, desenvolvido para este efeito, do respetivo
medicamento, onde consta a identificacdo do doente. Este impresso € arquivado nos SF para
posterior analise. Da sua anéalise pode resultar a notificacdo ao Sistema Nacional de
Farmacovigilancia, caso se justifique, isto €, caso se trate de uma RAM grave nao descrita,

ou cuja frequéncia apresente um aumento.
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A farmacovigilancia é realizada nao s6 a nivel de internamento mas também em regime de
ambulatorio, neste caso através da consulta do proprio doente no ato da proxima dispensa.
Faz parte dos objetivos deste programa um nivel de monitorizacdo do acompanhamento

terapéutico e interligacao com os SC superior a 85 %, a cada 3 meses.

No periodo de estagio nao foi notificada nenhuma RAM ao INFARMED, no entanto
acompanhei um Farmacéutico na abordagem de enfermeiros sobre a ocorréncia de RAM’s

em processo de farmacovigilancia ativa.

6. Participacao do Farmaceéutico em Ensaios Clinicos

A realizacdo de ensaios clinicos é legislada pela Lei n®°21/2014, de 16 de abril, e a nivel

hospitalar envolve a participacao dos SF (15).

Apos apresentacao do ensaio clinico aos Servicos Hospitalares, e da garantia de que este é
dotado das capacidades necessarias a sua realizacao o ensaio é apresentado, pelo seu
promotor, aos Farmacéuticos envolvidos que serao responsaveis por todo o processo de
rececao, armazenamento, dispensa, recolha e devolucao ou destruicio do medicamento,

com a responsabilidade de elaborar um documento descritivo de todos estes passos (15).

No ato de rececao da encomenda cabe ao Farmacéutico a conferéncia das vérias
embalagens, bem como do respetivo lote e validade, tendo de enviar uma confirmacao de
rececao da encomenda, geralmente on-line. O armazenamento € feito numa sala destinada
ao efeito, separada da restante medicagdo, equipada com armarios de armazenamento a
temperatura ambiente, e um frigorifico para medicamentos termoladbeis, estando

organizados por ensaio clinico.

E da responsabilidade do Farmacéutico, no ato de dispensa, fornecer ao doente toda a

informacao necessaria.
E politica deste tipo de estudo a recolha de todas as embalagens do medicamento, vazias ou
com medicamentos nao tomados, de modo a avaliar a adesdo a terapéutica, estas serao

armazenadas na sala ensaios clinicos em armario préprio para o efeito até recolha.

Apos encerramento do ensaio, os SF devem manter em arquivo toda a documentacao afeta

a este durante um periodo de 15 anos.
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A temperatura do ambiente envolvente dos medicamentos é avaliada durante o processo de
transporte por loger de registo de temperatura que acompanha a encomenda, e cujos dados
devem ser descarregados e analisados, também durante o seu armazenamento hi um
acompanhamento dos valores de temperatura. Qualquer variacdo deve ser comunicada a

entidade responsavel que avalia a viabilidade dos medicamentos apos a ocorréncia.

Sdo indicadores de qualidade afetos a esta area dos SF a compliance dos doentes

participantes nos ensaios e a contagem mensal de stock fisico de todos os ensaios clinicos.

7.  Farmacocinética Clinica — Monitorizacao de Farmacos

na Pratica Clinica

Os SF sao responsaveis por avaliacoes farmacocinéticas de medicamentos administrados

em regime de internamento no CHUCB.

Este tipo de estudo é requerido pelo médico responsavel pelo doente, em casos nos quais se
revela necessario o conhecimento das concentracoes séricas do medicamento, dos quais sao
exemplo farmacos de margem terapéutica estreita, como a Vancomicina e Gentamicina.
Para este efeito o médico deve preencher um impresso proprio desenvolvido pelo hospital,
apos a entrega do mesmo ao Farmacéutico este da inicio ao estudo sendo da sua
responsabilidade a recolha dos dados necessarios, como peso, altura e niveis de creatinina,
introducao dos mesmos no sistema informatico apropriado a esta anélise e posterior

monitorizagado para elaboragao de um relatorio sugestivo de um novo regime posolégico.

A percentagem de respostas aceites ap6s elaboracao do relatério é avaliada trimestralmente,

sendo o objetivo dos SF um nivel de aceitacao > a 90%.

Durante o periodo de estagio tive a oportunidade de acompanhar um estudo
farmacocinético, realizando a introducao dos dados no sistema, avaliacdo dos mesmos, e

comunicacao do resultado da monitorizacao para eventual ajuste de terapéutica.

8. Acompanhamento da Visita Médica

Os SC do CHUCB realizam semanalmente visitas médicas onde se encontram presentes

Médicos, Farmacéuticos e Enfermeiros.

Nestas visitas é realizada uma apresentacao clinica do doente, com apresentacao dos

exames realizados e regime terapéutico. Faz parte da intervengcdo do Farmacéutico
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participar sobre possiveis alteracoes que melhorem o regime farmacoterapéutico do doente
e racionalizacdo da terapéutica. Esta intervencao implica uma analise precedente da
prescricdo dos doentes, procurando alternativas a medicamentos, que se demonstrem
inadequados, ou possiveis alteracoes de dose. Na preparacao destas visitas é dado um
especial enfase a prescricao de antibioticos, principalmente de uso restrito, tendo em conta

a duracdo do regime.

Durante o periodo de estagio tive oportunidade de participar em visitas médicas de
diferentes servicos, auxiliar na analise dos regimes terapéuticos e pesquisa de possiveis

alteracoes.

9. Informacao e Documentacao

Como referido anteriormente, é funcao do Farmacéutico ceder informacoes relativas aos
medicamentos, tanto aos doentes como a outros profissionais de satide. Para este efeito sao
elaborados folhetos informativos de especial importancia para os doentes no setor de

ambulatorio.

De modo a manter a informacao acessivel a qualquer profissional de satide do CHUCB sao
publicados documentos, elaborados pelos SF, que revelem informacao pertinente. Os SF
realizam ainda a publicacdo de Newsletters, quadrimestrais, onde sao divulgadas

informacoes associadas a FH, como por exemplo a introduc¢ao de novos medicamentos.

Dada a impossibilidade de divulgar informacdo sobre todos os medicamentos os SF do
CHUCB desenvolveram um programa de “Informacao de medicamentos” onde podem ser
registadas questdes dos profissionais de satide e doentes, cabendo ao Farmacéutico a
elaboracao de uma resposta, registada no mesmo programa, informacao acessivel a consulta

posterior.

O namero de registos de informacdo é contabilizado anualmente, os SF do CHUCB

definiram como meta de qualidade um minimo de 36 registos.
Foi também desenvolvido um programa de “Registo de intervencdes” onde sao registadas
pelos SF intervencoes realizadas no sentido de melhorar o regime terapéutico dos doentes,

apos registo esta informacao fica disponivel para consulta.

Tive oportunidade de participar na pesquisa e registo de informacao de medicamentos e

registo de intervencoes, o que me permitiu adquirir novos conhecimentos.
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Capitulo II — Estagio Curricular em Farmacia
Comunitaria — Farmacia Moderna, Macedo de

Cavaleiros

1. Introducao

A Farmécia Comunitaria representa atualmente a rea de maior incidéncia de trabalho dos
Farmacéuticos, como tal, torna-se fundamental a existéncia de um periodo de contacto com
esta realidade no processo de formacao de estudantes do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmaceéuticas, com o objetivo de aplicar, em casos praticos, os conhecimentos adquiridos

durante 5 anos de formacao tedrica e ampliar competéncias.

A Farmacia Comunitaria apresenta como principal objetivo a dispensa de medicamentos, e
acompanhamento de todo o processo envolvente. O papel do Farmacéutico demonstra-se
crucial na interligacao entre a satide e o utente, uma vez que € o responsavel pela prestacgao
de Cuidados Farmacéuticos. Segundo as Boas Praticas Farmacéuticas de Farmacia
Comunitaria, quando nos referimos a Cuidados Farmacéuticos referimo-nos a “um
conjunto de processos clinicos tais como a cedéncia, a indicacao, a revisao da terapéutica, a
educacao para a saide, a farmacovigilancia, o seguimento farmacoterapéutico, e no ambito
geral o conceito designado como o uso racional do medicamento”, que envolve uma

atualizacao permanente (1).

Na atualidade, o papel do Farmacéutico vai muito além da preparacao oficinal de
medicamentos, passando pela promocao da saude, individualmente, e em conjunto com

outros profissionais de sadde.

O relatorio apresentado relata a experiéncia vivida no periodo de estagio, em ambiente de
Farmaéacia Comunitaria, no periodo de 11 de novembro de 2019 a 24 de janeiro de 2020, na
Farméacia Moderna, em Macedo de Cavaleiros, sob a orientacdo da Dra. Maria Raquel

Moreno, Diretora Técnica da mesma.

2, Organizacao da Farmacia

2.1. Recursos Humanos
Os recursos humanos que constituem o quadro de uma farmacia sao uma peca essencial ao
bom funcionamento da mesma, uma vez que sao responsaveis pelo contacto com a

populacdo. Nos termos legais, uma farmacia deve dispor de pelo menos um Diretor Técnico
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e outro Farmacéutico, podendo ser coadjuvados por Técnicos de Farmacia, ou outro pessoal
devidamente habilitado, sendo que os Farmacéuticos devem constituir a maioria dos

funcionarios da mesma (2).

O quadro de pessoal da Farmacia Moderna era, a data, constituido por 6 Farmacéuticos, 2

Técnicos de Farmacia, e 1 funcionario indiferenciado.

2.1.1. Diretor Técnico Responsabilidades e Funcao

O cargo de Diretor Técnico da farmécia é ocupado por uma das Farmacéuticas que constitui
o quadro de pessoal, a Dra. Maria Raquel Moreno. Os deveres inerentes ao seu cargo
encontram-se legislados no Decreto-Lei n°307/2007, de 31 de agosto, alterado pelo

Decreto-Lei n°171/2012, de 1 de Agosto (2,3).

E competéncia do Diretor Técnico, assumir a responsabilidade de qualquer ato
farmacéutico realizado na farmacia, bem como assegurar que sao prestados todos os
esclarecimentos necessarios sobre a utilizacdo dos medicamentos, garantir a promocao do
uso racional do medicamento, e assegurar que a dispensa de Medicamentos Sujeitos a
Receita Médica (MSRM) sem apresentacao de receita apenas é realizada perante casos de
forca maior, justificados. Faz também parte das suas funcdes garantir o bom estado de
conservacao dos medicamentos e outros produtos fornecidos, assegurar que a farmacia é
dotada de capacidade suficiente de aprovisionamento dos mesmos. Deve garantir as
condicOes de higiene e seguranca da farmécia bem como o asseio e higiene do quadro de

funcionérios, e garantir o cumprimento das regras deontologicas da atividade farmacéutica

(2,3).

2.2. Espaco Fisico Exterior

A apresentacdo exterior da farmacia é de extrema importancia de modo a tornar a sua
identificacdo intuitiva, como tal, é definido pelo n°2 do Artigo 28° do Decreto-Lei
n°307/2007, de 31 de Agosto, posteriormente alterado pelo Decreto-Lei n°®171/2012, de 1
de Agosto, que, no exterior da farmécia, deve ser inscrito o vocabulo “farmécia” ou o simbolo

“cruz verde” (2,3).

Seguindo a legislacao, consta da apresentacao exterior da farmacia, o simbolo “cruz verde”
(perpendicular a fachada), bem como um letreiro identificativo, onde se pode ler “Farmacia
Moderna”, devidamente iluminados em noites de servico. No exterior da farméacia é também
possivel encontrar outras informagoes, como o nome do diretor técnico, horario de

funcionamento e escalas de turnos das farmacias do municipio.
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Faz também parte do espaco exterior a montra da farmacia. A Farmacia Moderna dispoe de
3 montras individualizadas, as montras tém como objetivo a divulgacdo de informacao, aos
utentes, relativas a campanhas ou atividades a decorrer, tendo sempre em conta a sua
adequacdo a época do ano e eventos. E organizada mensalmente a planificacio das montras,

tendo em conta os prazos de validade das campanhas e material de exposicao disponivel.

2.3. Espaco Fisico Interior

As instalacoes de uma farmacia devem seguir requisitos, que se encontram definidos no
Artigo 29° do Decreto-Lei n°307/2007, de 31 de Agosto, posteriormente alterado pelo
Decreto-Lei n®171/2012, de 1 de Agosto, de modo a garantir a seguranca, conservacao e
preparacao adequadas dos medicamentos, bem como a acessibilidade, comodidade e

privacidade essenciais aos utentes e funcionarios (2,3).

O cumprimento dos parametros referentes as instalagoes implica a existéncia de pelo menos
quatro divisdes: Sala de Atendimento ao publico, Armazém, Laboratério e Instalagoes

sanitéarias (2).

O acesso a Farmécia Moderna, embora constituido por escadas, é dotado de um dispositivo
que facilita a entrada a deficientes motores, permitindo o acesso a qualquer potencial
utente, conduzindo diretamente a sala de atendimento. Este espaco é constituido por 6
balcoes de atendimento, devidamente separados, de modo a assegurar a privacidade dos
utentes. O espaco envolvente, é maioritariamente constituido por produtos de
dermocosmética, devidamente organizados por marca, uma sec¢do de higiene intima
feminina, e uma sec¢do destinada a produtos capilares. Esta sala dispde ainda de uma zona
destinada a produtos ortopédicos e puericultura. Podem também ser encontrados
expositores alusivos a campanhas em vigor. A parte traseira dos balcoes de atendimento é

também constituida por prateleiras de exposi¢ao de produtos de venda livre.

A zona de atendimento permite acesso a dois gabinetes de atendimento reservado, um
destes, exclusivo, e devidamente equipado para administracao de vacinas, o outro gabinete

destina-se a outros servigos farmacéuticos disponiveis na farmacia.

A area que constitui o armazém possui ligacdo direta com a sala de atendimento, o
aprovisionamento dos medicamentos € realizado em gavetas, adequadas ao seu efeito. Este
sistema de arrumacao encontra-se dividido, teoricamente, em 3 zonas. A zona G1 representa

o local de armazenamento de medicamentos éticos, organizados por ordem alfabética de

41



denominacao comercial, a zona de medicamentos nao sujeitos a receita médica organizada
segundo as mesmas regras, G2, e uma zona exclusiva de medicamentos genéricos, G3,
organizados por ordem alfabética de principio ativo. E ainda possivel encontrar uma coluna

de gavetas, intitulada G5, onde sdo armazenadas outras categorias de medicamentos.

As substancias psicotropicas encontram-se armazenadas numa gaveta especial, dotada de
fechadura, dado o seu carater de armazenamento especial e isolado dos restantes

medicamentos.

E possivel encontrar gavetas destinadas a determinadas categorias de Medicamentos Néo
Sujeitos a Receita Médica (MNSRM), devidamente identificadas, como € o caso de produtos
destinados a uso ocular, higiene intima, nasal e auricular, xaropes antittissicos e
expetorantes, chés, suplementos e vitaminas, antiparasitarios topicos e medicamentos

destinados ao aparelho digestivo.

O armazenamento de substancias termolabeis é realizado num frigorifico, de uso exclusivo
para o devido efeito, onde os produtos se encontram conservados a temperatura requerida

e organizados por ordem alfabética.

O armazém ¢ ainda dotado de uma zona de armazenamento de stock extra, dotado de
prateleiras e um KARDEX®. No armazém ¢ ainda possivel encontrar um balcao destinado

a rececao de encomendas.

Como previsto legalmente faz parte da sua constituicdo um laboratoério devidamente
equipado. A Farmacia Moderna disp6e ainda de duas instalacoes sanitarias adequadas as

necessidades dos utentes e funcionarios da farmacia.

Além das zonas obrigatérias, a farmacia dispde de um gabinete de trabalho do Diretor
Técnico, localizado no andar superior, e uma zona de trabalho disponivel a todos os

funcionarios.

2.4. Localizacao e Horario de funcionamento

A Farmaéacia Moderna localiza-se na Rua Dr. Luis Olaio, préxima do centro da cidade, zona
privilegiada dada a sua proximidade ao Centro de Satde, Hospital e Servico de Urgéncias.
Dada a sua localizacao, diariamente sao recebidos utentes provenientes destas instituicoes

de saude.
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A farmaécia encontra-se aberta entre as 9 horas e as 19 horas de segunda a sexta-feira, e
apenas no periodo da manha, entre as 9 horas e as 13 horas, aos sabados. Dada a
necessidade da existéncia de servico permanente assegurando por parte de uma das
farmacias do municipio, a farméacia encontra-se em funcionamento durante 24 horas a cada

4 dias.

2.5. Recursos Informaticos

O computador é uma das principais ferramentas de trabalho da farméacia. Cada posto de
atendimento é dotado de um computador. Como referido anteriormente, o armazém ¢é
dotado de uma zona exclusiva as encomendas, equipado com um computador exclusivo ao
processo de encomendas, e outro computador, na zona de trabalho, acessivel a todos os
funcionérios da farmaécia, para realizacao de tarefas ou consulta de informacao e ainda outro
computador no Gabinete do Utente, que permite o registo de parametros nas fichas dos

utentes, bem como efetuar um atendimento privado quando necessario.

Todos os computadores encontram-se equipados com o software informatico Sifarma
2000®. O Sifarma 2000® foi desenvolvido pela Glintt® - Global Intelligent Technologies,
e é atualmente a ferramenta de gestdo e atendimento mais utilizada nas Farmacias

Comunitarias em Portugal (4).

Esta ferramenta é de extrema importancia, é através dela que se realizam a maioria das
operacoes da farmacia. A plataforma encontra-se dividida em 6 separadores,
respetivamente, “Atendimento”, “Gestao de Encomendas”, “Rececdo de Encomendas”,
“Gestao de Lotes por Faturar”, “Gestao de Utentes” e “Gestao de Produtos”, dispondo cada
um deles de variadas funcionalidades, abordadas posteriormente. A sua utilizagdo é simples

e intuitiva dada a sua estruturacao.

Sendo que o Sifarma 2000® € parte integrante do dia-a-dia da farmaécia tive oportunidade
de trabalhar diariamente com o programa, sendo portadora de um codigo de acesso proprio,

contactando com as suas variadas funcionalidades.

3. Informacao e Documentacao Cientifica

Dado o rapido e constante desenvolvimento cientifico, torna-se essencial a atualizacao de
informacao relacionada com os medicamentos, desta forma consta da area de trabalho da
Farméacia Moderna um arquivo, diariamente atualizado, com circulares emitidas pela

Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude (INFARMED), Associacao
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Nacional das Farmacias (ANF), Circulares Informativas, bem como outros documentos,

contendo informacoes pertinentes, emitidos por distribuidores ou laboratérios.

Faz parte dos requisitos legais a cumprir pelas farmacias de oficina, a existéncia de uma
biblioteca atualizada, que permita a consulta de informacao, sempre que os profissionais de
saude considerem necessario. E de carater obrigatério a existéncia da Farmacopeia

Portuguesa e outros documentos indicados pelo INFARMED na biblioteca da farmacia (2).

Além dos documentos obrigatorios, a Farmicia Moderna dispoe de documentos
complementares, como ¢é exemplo o Indice Nacional Terapéutico, Simpoésio Terapéutico e

Dicionario Médico, entre outros considerados oportunos.

O proprio programa informaético, Sifarma 2000®), disponibiliza acesso a informacao sobre

o medicamento, o que possibilita a consulta imediata no ato de dispensa.

4. Medicamentos e outos produtos de satde

Na Farmacia Moderna a dispensa de medicamentos, associada ao aconselhamento,
representa a grande maioria de atendimentos realizados diariamente ao publico, sendo
essencial que os Farmacéuticos, e restantes profissionais de saide, conhecam estes

conceitos, bem como a respetiva legislacao associada.

O estatuto do medicamento encontra-se definido no Decreto-Lei n®176/2006, de 30 de
Agosto, sujeito a varias alteracOes, e define medicamento como, “toda a substancia ou
associacdo de substancias apresentada como possuindo propriedades curativas ou
preventivas de doencas em seres humanos ou dos seus sintomas ou que possa ser utilizada
ou administrada no ser humano com vista a estabelecer um diagnéstico médico ou,
exercendo uma acdo farmacoldgica, imunoldgica ou metabolica, a restaurar, corrigir ou

modificar funcoes fisiologicas;” (5).

Numa época de grande desenvolvimento do mercado farmacéutico, associado aos
medicamentos genéricos, é de extrema importancia entender o seu conceito, entende-se por
medicamento genérico qualquer “medicamento com a mesma composicao qualitativa e
quantitativa em substancias ativas, a mesma forma farmacéutica e cuja bio equivaléncia
como medicamento de referéncia haja sido demonstrada por estudos de biodisponibilidade

apropriados;” (5).
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O estatuto do medicamento dispde de um capitulo referente a dispensa ao ptiblico, Capitulo
VII, onde é realizada uma classificagdo dos medicamentos tendo em conta as regras de
dispensa ao publico. Esta classificacdo passa pela divisao em MNSRM, que podem ser de
venda exclusiva em farméacia, e MSRM, estes ultimos podem ainda ser divididos em 3
categorias tendo em conta o tipo de receita: Medicamentos de receita médica renovavel,
Medicamentos de receita médica especial, Medicamentos de receita médica restrita, de

utilizagdo reservada a certos meios especializados (5).

Sao comercializados na Farméacia Moderna outros produtos de satde que nao se enquadram
nos conceitos anteriores, dos quais sao exemplo, medicamentos e produtos veterinarios,
produtos naturais e fitoterapéuticos, dispositivos médicos, suplementos alimentares e
vitaminas, produtos de alimentacdo especial e dietéticos, produtos de puericultura,
produtos de dermocosmética e higiene, e produtos de conforto, todos eles serao abordados

posteriormente neste relatorio.

5. Aprovisionamento e Armazenamento

O sistema informatico utilizado na Farmacia Moderna, Sifarma 2000®), é peca fundamental

a gestao e rececao de encomendas, bem como a gestao de produtos.

E de extrema importancia que o processo de aquisicdo e de entrada de medicamentos e
outros produtos de satde na farmécia ocorra de forma ordeira e agil, de modo a garantir
que as necessidades dos utentes sejam satisfeitas. Este processo vai além do conhecimento
farmacologico e de satide, requer do Farmacéutico, ou responsavel, ferramentas de gestao,
pois embora a farmacia de oficina tenha como objetivo principal a prestacdo de cuidados de

saude, ndo deixa de representar um negocio com objetivos financeiros.

5.1. O Grupo

A Farmacia Moderna encontra-se inserida, juntamente com outras farmacias, num grupo
de compras. Este grupo concede, as farméacias membro, melhores condi¢ées comerciais de
aquisicao e descontos em produtos disponiveis no grupo. Estes produtos podem ser
adquiridos por qualquer farmécia incluida no grupo, desde que disponiveis, o que requer
perspicacia da parte da farméicia, tendo em conta as suas necessidades que sdao de uma

variabilidade constante.
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5.2. Fornecimento de Medicamentos e Outros Produtos de Saade
Os distribuidores sdo parte fulcral quando se trata da aquisicio de medicamentos e
produtos de saide, a Farmacia Moderna trabalha com 4 distribuidores: Cooprofar, OCP,

Alliance Healthcare e Empifarma/Magium.

Sao efetuadas diariamente, a horas pré-definidas, de segunda a sexta-feira, 4 encomendas
a Cooprofar, o que se torna possivel uma vez que a localizacao do armazém do distribuidor
é em Macedo de Cavaleiros, 2 encomendas diarias a OCP e Alliance Healthcare, e 1
encomenda por dia aos restantes distribuidores. No periodo de fim-de-semana, a entrega
de encomendas ¢ assegurada apenas pela Cooprofar no periodo da manha, ou durante todo
o dia, caso a farmacia se encontre em servico de permanéncia. Estas encomendas diarias
sdo constituidas por todos os medicamentos e produtos de satde cujo stock se encontra
abaixo do stock maximo definido pela farmacia. Embora estas encomendas sejam geradas
de forma automatica pelo Sifarma 2000®, recorrendo ao separador “Gestao de
Encomendas”, encontram-se sujeitas a validacao e a alteragoes por parte do responsavel de

encomendas no momento de envio.

O sistema permite ainda, a realizacdo de encomendas instantaneas para qualquer um dos
distribuidores com os quais a farmécia trabalha. Esta funcionalidade é utilizada,
principalmente, quando é necessaria a realizacao de uma reserva direcionada a um utente,
por se tratar de um medicamento ou produto que nao existe na farmacia ou cujo stock desta

é insuficiente.

Consta da ficha de cada medicamento e produto de saide, o seu distribuidor preferencial,
tendo em conta o preco de compra ou condicao oferecida por cada um destes, no entanto
esta realidade encontra-se sujeita a alteracdes pontuais, tendo em conta a urgéncia de

aquisicao.

Além das encomendas diarias realizadas a estes armazenistas, sio realizadas de forma
esporadica e agendada encomendas diretas, de grande volume de medicamentos, a alguns
laboratorios, o que permite a obtencao de melhores condicoes financeiras. Por norma, as
encomendas de outros produtos de saide, sao planeadas para grandes periodos de tempo
(por exemplo 6 meses, com entregas planeadas), em conjunto com o delegado responsavel

pela marca, tendo em conta as suas ofertas.
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5.3. Rececao de Encomendas e Controlo de Medicamentos e Produtos em stock

A zona de rececao de encomendas encontra-se equipada com um computador e um leitor
de codigo de barras. As encomendas dao entrada na farmicia em caixas devidamente
identificadas, caso conste do seu contedo medicacao de frio a sua existéncia é referenciada
no exterior das caixas de transporte, de modo a que o seu armazenamento seja realizado o
mais rapido possivel, caixas contendo medicamentos psicotropicos encontram-se
igualmente identificadas, dado o seu controlo apertado. No ato de entrega a encomenda faz-
se acompanhar da respetiva fatura, onde podem ser consultados os produtos que a
constituem e respetiva quantidade, bem como o Preco de Venda a Farmacia (PVF), Preco
de Venda ao Publico (PVP), quando aplicavel, e eventuais descontos aplicados, faz também

parte da fatura o valor total da encomenda.

Como referido anteriormente, o Sifarma 2000® dispoem de um separador de “Rececao de
encomendas”, onde é possivel consultar todas as encomendas enviadas através do
programa, no momento de rececdo é necessaria a selecao da encomenda em questao, de
notar que € possivel agrupar encomendas enviadas separadamente para serem rececionadas

em simultaneo, caso constem da mesma fatura.

Apos selecao, o sistema requer a leitura do cédigo de barras da fatura ou inser¢cao manual
do nimero de fatura. Procede-se entdo a leitura do cédigo de barras de cada produto, em
simultaneo, deve ser verificado o bom estado da embalagem, atualizacao da data de validade
no sistema, caso esta seja inferior a validade das embalagens constituintes do stock da
farmécia, ou caso este seja zero, e confirmacdo de que o PVP registado no sistema

corresponde ao PVP inscrito na embalagem, quando aplicavel.

Antes de finalizar a entrada da encomenda no sistema devem ser conferidos os precos de
compra, por norma PVF, de cada medicamento ou outro produto, seguindo a fatura, no final
o numero total de embalagens e valor total deve encontrar-se de acordo com a fatura. De
notar que a introducdo de uma encomenda, através do Sifarma 2000®, ird atualizar

automaticamente o stock da farmAcia.

Cada um destes passos é de extrema importancia, garantindo que sao detetados/evitados

quaisquer erros.

Dado o grande controlo de substancias psicotropicas e estupefacientes, caso este tipo de

medicacdo conste da encomenda, no ato de finalizacdo o sistema requer a introducao ou
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leitura de um cddigo inscrito na fatura, que corresponde a guia de requisicao de

psicotropicos e estupefacientes, comunicando a rececao por parte da farmacia.

A falta de produtos pedidos na encomenda é uma realidade mais comum do que o desejavel,
tratando-se geralmente de produtos esgotados, estes produtos destacam-se numa janela
que alerta sobre a sua auséncia no momento de finalizacao da rececao da encomenda. Caso
se trate de uma encomenda da Cooprofar, a primeira abordagem passa pela consulta da sua
aplicacao, tentando perceber se o produto sera enviado posteriormente, provindo de outro
armazém, caso tal nao se verifique, ou tratando-se de outros distribuidores, os produtos

podem ser transferidos para outro distribuidor ou eliminados das encomendas pendentes.

5.3.1. Marcacao de Precos

E definida pela Lei n°25/2011, de 16 de junho, que procede a quarta alteracdo ao Decreto-
Lei n°176/2006, de 30 de agosto, que define o estatuto do medicamento, a obrigatoriedade
da indicacdo do PVP na rotulagem dos medicamentos através de impressao, etiqueta ou

carimbo (6).

Qualquer medicamento de uso humano sujeito a receita médica possui um PVP fixado pelo
concelho diretivo do INFARMED. O PVP a aplicar a cada produto tem em conta o Preco de
Venda ao Armazenista (PVA), margem de comercializacdo do distribuidor grossista,
margem de comercializacao do retalhista, taxa sobre a comercializacdo de medicamentos e
Imposto sobre o Valor Acrescentado (IVA), e encontra-se impresso ou etiquetado na
embalagem, assim sendo nao pode ser feita qualquer alteracao ao preco de comercializacao

por parte da farmacia (7).

Tratando-se de MNSRM ou qualquer outro tipo de produto comercializado na farmacia,
cabe a propria, definir o prego de venda do produto. O preco atribuido ao produto tem em
conta o preco ao qual é adquirido, PVF, e a margem de lucro a obter, esta varia com o tipo

de produto.

5.3.2. Gestao de Devolucoes

A devolucao de um medicamento ou produto de satde, ao respetivo fornecedor, deve ser
acompanhada de uma justificacdo, sdao situacdes passiveis de devolucao a danificacao,
durante o processo de entrega da encomenda, da embalagem ou acondicionamento
primario do produto, a encomenda do produto por engano, ou ainda, em casos cujo produto
foi adquirido para um utente, cujo levantamento nao foi realizado no prazo estipulado pela

farmacia. A juntar a estas situacoes, a devolucao de produtos pode ser realizada, apos
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aprovacao pelo representante do laboratério, quando estes apresentem validade reduzida
ou expirada. Embora tal ndo se tenha verificado durante o meu periodo de estégio, a retirada
de um medicamento do mercado, emitida pelo INFARMED, justifica a devolucao dos

mesmos.

A devolucao deve ser registada através do Sifarma 2000®), garantindo que o processo é
realizado conforme, uma vez que este realiza a comunicacao direta a Autoridade Tributéria
sobre o transporte do produto. A emissao da guia de devolucao requer, o registo do produto,
fornecedor ao qual sera devolvido, o nimero da fatura de aquisi¢ao e a causa que motiva a
devolucao. No final do registo de devolucao, é emitida a respetiva guia, esta deve ser
impressa em triplicado, todas as vias sdo carimbadas e assinadas pelo operador. O original
e duplicado sao enviados juntamente com o produto, o triplicado, por sua vez, é assinado

pelo responséavel pelo transporte e arquivado até resolucao do processo de devolucao.

O passo seguinte passa pela emissao de uma nota de crédito, por parte do fornecedor, quer
de forma monetéria, isto é, devolucao do valor de aquisicao do produto a farmaécia, podendo

ser sujeito a depreciacao do valor de aquisicao, ou na forma de produtos.

Em caso de rejeicao da devolucao, o produto é novamente enviado a farméacia, que deve

incluir o produto na sua lista de quebras, arcando com os prejuizos.

5.3.3. Armazenamento e Parametros de Conservacao

No seguimento da descricao do espaco interior da farmacia foi feita referéncia a existéncia
de gavetas, devidamente organizadas e identificadas, para o armazenamento de
medicamentos ou outros produtos de satiide, bem como a existéncia de um frigorifico que

assegure a conservacao de medicamentos termolébeis.

Terminada a introducdo da encomenda no sistema informatico da farméicia, segue-se o
armazenamento dos produtos no seu respetivo lugar. E de extrema importancia que este
processo seja realizado de forma correta de modo a tornar a procura dos medicamentos

durante o atendimento rapida e intuitiva.

O processo de arrumacao deve seguir o principio “First Expire, First Out” (FEFO), isto é, a
disposicdo na gaveta deve garantir que produtos de validade inferior sdo dispensados
primeiro, por norma, produtos que ja fazem parte do stock possuem prazo de validade
inferior aos produtos rececionados, devendo ser dispensados em primeiro lugar. Em casos

cuja validade é igual o processo de armazenamento deve seguir o principio “First In, First
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Out” (FIFO), ou seja, produtos que se encontravam anteriormente no stock devem

abandonar em primeiro lugar a farmécia.

O local de armazenamento de medicamentos e produtos de satide deve seguir condicoes de
luminosidade, temperatura, humidade e ventilacao, pré-definidas, que assegurem as
condicoes de seguranca e conservacao destes (1). O registo dos parametros de temperatura
e humidade é realizado diariamente, de modo a garantir um controlo apertado destes, e

detecao de alteracoes que possam ser prejudiciais.

5.3.4. Controlo de Prazos de Validade

O controlo de prazos de validade é um processo essencial, uma vez que, a dispensa de
produtos com prazo de validade expirado pode constituir um perigo a satide. Faz parte do
controlo de validades, a atualizacdo das mesmas, durante o processo de rececdo de
encomendas, como referido anteriormente, no entanto é necessario proceder ao controlo

das validades do stock ja existente na farmacia.

E emitida mensalmente, recorrendo as funcionalidades do Sifarma 2000®, uma listagem
dos produtos, cuja validade apresenta término nos 6 meses seguintes a data de emissao da
lista. A emissdo da mesma tem como objetivo a contagem fisica do produto, permitindo a

confirmacao de stock, e analise da validade de todas as unidades.

Se o prazo de validade nao se encontrar atualizado, cabe ao Farmacéutico responséavel,
realizar a respetiva alteracdo na ficha do produto. Caso se verifique a veracidade do prazo
de validade, os produtos com validade entre trés e seis meses devem ser transferidos para
uma estante, localizada no armazém da Farmacia Moderna, identificada como “Validades
Curtas”, com o objetivo de lhes oferecer destaque, para um possivel escoamento. A venda
de produtos cujo prazo de validade se aproxima do fim, requer, por questdes éticas, a

comunicacao desse facto ao utente.

No caso de produtos cujo prazo termine nesse més ou no més seguinte, e em funcao da
dimensao e posologia habitual desse medicamento, a devolucao é processada para o

fornecedor responsavel pela sua faturacao.
Como abordado anteriormente, a devolucao de produtos expirados, ao respetivo fornecedor

pode ser negociada. No caso de produtos comprados diretamente a laboratorios e caso seja

aprovada a devolucdo dos produtos, estes sdo transferidos para o armazém “Validades”,
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deixando de fazer parte do stock disponivel na farmécia, até recolha por parte do delegado

do laboratorio responsavel pelo seu levantamento.

Em casos cujo escoamento nao foi possivel, e a devolucao rejeitada, os produtos sao
igualmente transferidos para o armazém “Validades”, onde devem permanecer até a
realizacao de quebras, no final do ano, para comunicacao a Autoridade Tributaria. A quebra

destes produtos permite a farmacia a recuperacao do valor do IVA, minimizando o prejuizo.

6. Interacao Farmacéutico-Utente-Medicamento

A atividade do Farmacéutico, em farmaéacia de oficina, vai além do seu conhecimento
cientifico e dispensa de medicamentos. O Farmacéutico é a ponte entre o utente, o
medicamento e a satde. O c6digo deontolégico da ordem dos farmacéuticos, define como
seu dever geral a execucao de qualquer tarefa que envolva o medicamento, bem como
qualquer processo de educacao para a saude publica, garantindo que a satde do cidadao se

encontra em primeiro lugar (8).

O Farmacéutico comunitirio deve promover a utilizacdo segura, eficaz e racional dos
medicamentos, garantindo que a dispensa é realizada cumprindo todos os requisitos legais,
e acompanhada da informacao correta sobre a sua utilizacao, todo este processo deve ser
dirigido com a maxima qualidade (8). As capacidades de comunicacao dos farmacéuticos
sdo de extrema importancia, de forma a criar empatia e conquistar a confianca do utente,
para que este se sinta a vontade para expor, de forma clara, a situacao que o leva a recorrer
a farmacia ou esclarecimento de davidas. O atendimento deve assemelhar-se a uma

conversa, € nao a uma consulta.

Dada a natureza pessoal das informacoes cedidas, acerca do proprio utente, é dever do
Farmacéutico, como profissional de satde, garantir que a privacidade do mesmo é

assegurada, estando sujeitos a sigilo profissional.

6.1. Informacao acerca do uso correto do Medicamento

Como referido anteriormente, a dispensa de medicamentos, ou outros produtos de saude,
deve fazer-se acompanhar de informacao da sua correta utilizacdo. Cabe ao Farmacéutico a
transmissao desta informacao, durante o atendimento (1). Esta informacao, verbal, é por
vezes esquecida ou parcialmente incompreendida, o que leva a Farméacia Moderna a utilizar

uma ferramenta de reforco desta.
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O sistema informatico permite a impressao de etiquetas, onde se encontra inscrito o nome
do utente, bem como do medicamento e respetiva posologia, por norma, a informacao
encontra-se pré-definida com a informacao que consta da receita médica, no entanto podem
ser realizadas quaisquer alteracoes, com o objetivo de a tornar mais clara para o utente. A
utilizacao destas etiquetas também permite, como op¢ao, a sua impressao com pictogramas
que sao mais adequados quando estamos perante utentes limitados, como é o caso de
analfabetos. De salvaguardar que a utilizacao desta ferramenta ndo substitui a necessidade

de total esclarecimento do utente durante o atendimento.

6.2. Farmacovigilancia

“A Farmacovigilancia é a atividade de satde publica que tem por objetivo a identificacao,
quantificacao, avaliacao, e prevencao dos riscos associados ao uso dos medicamentos em
comercializacdo, permitindo o seguimento dos possiveis efeitos adversos dos
medicamentos.” (1). O Despacho normativo n°107/92, de 27/06/92, marcou o
desenvolvimento da farmacovigilancia em Portugal uma vez que deu origem a criacdo do
Sistema Nacional de Farmacovigilancia, atualmente a responsabilidade do INFARMED

(9,10).

A notificacao de Reagoes Adversas a Medicamentos (RAM) é de extrema importancia, e por
isso, torna-se essencial a colabora¢ao do Farmacéutico neste procedimento, em Farmaécia
Comunitéria. Tirando partido do contacto direto que mantém com os utentes, os
Farmacéuticos devem ser capazes de identificar situagoes passiveis de RAM e recolher todas

as informacoes essenciais a notificacao.

A notificacdo pode ser realizada por qualquer profissional de satde ou pelo proprio utente.
E elaborada no Portal RAM, desenvolvido para o efeito, ou pelo correio através do envio da

ficha de notificacao (11).

6.3. VALORMED

A VALORMED é uma sociedade sem fins lucrativos, sobre a qual recai a responsabilidade
da gestao dos residuos de embalagens vazias e medicamentos fora de uso. Esta iniciativa
requer o trabalho conjunto da induastria farmacéutica, distribuidores e Farmacias

Comunitarias (12).
A Farmacia Comunitéria cabe a sensibilizacdo para a necessidade de tratamento adequado

dos residuos de medicamentos, realcando a importancia da entrega das embalagens vazias

na farmacia.
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Para que todo este processo possa ocorrer as farmacias dispoem de um contentor de cartao,
devidamente identificado, onde podem ser colocados todos os residuos de embalagens de
medicamentos, contendo ou nao restos de medicamentos, bem como produtos veterinarios

vendidos para animais domésticos, em ambiente de Farmacia Comunitaria (12).

Apos recolha das embalagens, o contentor é fechado e pesado, é dada saida do mesmo, da
farmécia, através do Sifarma 2000®, e o comprovativo de expedicdo é impresso em
duplicado, este deve ser datado e assinado pelo responsavel, sendo anexado ao contentor.
O processo de levantamento do contentor cabe a um dos distribuidores com os quais a
farmadcia trabalha. Estes contentores sao encaminhados para incineracao, garantindo o seu

tratamento adequado.

Durante o periodo de estagio tive oportunidade de sensibilizar os utentes para a entrega das
suas embalagens na farmacia, e participar no processo de encerramento e envio do respetivo

contentor.

7. Dispensa de Medicamentos

E no momento de dispensa de medicamentos que o Farmacéutico d4 uso as suas
capacidades e conhecimentos adquiridos, através do aconselhamento. O modo através do
qual a dispensa de medicamentos é conduzida tem em conta o tipo de medicacao, bem

como, caso exista, o tipo de documento apresentado pelo utente.

7.1.  Dispensa de Medicamentos Sujeitos a Receita Médica

Por definicao legal, estabelecida pelo Estatuto do medicamento, requerem a apresentacao
de receita médica medicamentos capazes de causar risco para a saude do doente, quer sejam
usados para o fim ao qual se destinam, sem vigilancia médica, quer utilizado para outro fim
com regularidade, qualquer substancia, ou preparacao que a contenha, cuja atividade ou
efeitos secundarios nao sejam totalmente conhecidos(2). Qualquer medicamento destinado

a administracao parentérica necessita igualmente de apresentacao de prescricao (2).

A prescricio de medicamentos é realizada, obrigatoriamente, através da indicacdo da
Denominacdo Comum Internacional (DCI) da substancia ativa, forma farmacéutica,
dosagem, apresentacao e posologia. Em casos excecionais, o DCI pode ser substituido pela
denominacdo comercial (por marca ou nome do titular da autorizagido de introdugido no
mercado), sao passiveis de tal medicamentos de margem ou indice terapéutico estreito,
aprovados pelo INFARMED (Excecao a), histérico de possivel intolerancia a outro

medicamento com a mesma substancia ativa mas de outra denominacao comercial (Excecao
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b), ou em casos cujo medicamento se destina a assegurar a continuidade de um tratamento
cuja duracao € superior a 28 dias (Excecao c¢) (2,13,14). A Lei n®11/2012, de 8 de Marco, que
procede a sexta alteracao do Decreto-Lei ©16/206, e 30 de Agosto, define que a prescricao é

realizada via eletrbnica, e excecionalmente, via manual (13).

7.1.1. Dispensa de Medicamentos a partir de uma Receita Manual

Como referido anteriormente, a prescricio manual de medicamentos, pode ser realizada
apenas em casos de carater excecional, as situacdes que sustentam esta possibilidade
encontram-se definidas no n°1 do Artigo 8°, da Portaria 224/2015, de 27 de julho, redigida

com o objetivo de consolidar a informacao relativa as novas regras de prescricao:

e TFaléncia do sistema informatico;
e Inadaptacao do prescritor, confirmada pela respetiva Ordem;
® Prescricao ao domicilio;

e Qutras situacoes, até 40 receitas médicas mensais (15).

A dispensa, através de uma receita manual, requer uma maior atengao e perspicacia por
parte do Farmacéutico, pois requer uma validacao da prescricao prévia ao aviamento da

mesma.

Cada receita é dotada de um ntmero proprio, deve constar da receita médica manual a
identificacdo do utente, entende-se como identificacao deste, nome e nimero de utente, e
numero de beneficidrio da entidade financeira, se aplicavel. S3o também campos de
preenchimento obrigatorio, a identificagdo do médico, que deve incluir o nimero de cédula
profissional e especialidade, local de prescri¢ao, referéncia a entidade de comparticipagao
em causa, e regime especial de comparticipacio, se aplicivel. E essencial o preenchimento

da justificacdo do formato da receita, data e assinatura do prescritor (14,15).

Por se tratar de uma receita manual a sua validade restringe-se a 30 dias, sendo a data de

prescricao alvo de especial atencao (14,15).
E também elemento de validacdo, a quantidade de embalagens prescritas, sendo que cada
receita pode apresentar no total, um maximo de 4 embalagens, em que apenas 2 podem ser

iguais entre si (14).

Tal como se verifica em qualquer tipo de dispensa envolvendo receitas médicas, é

selecionado no programa informatico a opcao “Com comparticipacao”, pertencente ao
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separador “Atendimento”, onde é realizada a introducao do nimero de receita, codigo do
médico e local de prescricdo, seguindo-se a leitura do cddigo de barras das embalagens dos

medicamentos e selecao do plano de comparticipacao aplicavel.

Por se tratar de uma prescricio manual, é necessaria a impressao, no verso da mesma, do
comprovativo de dispensa, posteriormente assinado pelo utente, confirmando o
levantamento dos medicamentos, carimbado, datado e assinado pelo responsavel pela

dispensa.

7.1.2. Dispensa de Medicamentos a partir de Receita Eletronica Desmaterializada
ou Receita sem papel

A dispensa deste tipo de receita nao implica a presenca fisica desta no ato de dispensa. A
prescricdo encontra-se acessivel, a farmacia, através do sistema central de prescricoes,
necessitando apenas da apresentacao fisica da guia de tratamento, ou mensagem enviada
para o telemo6vel do utente no momento de prescricdo. A apresentacao de um destes
elementos prende-se com a necessidade de acesso aos elementos que permitem aceder a
prescricao no Sifarma 2000®, o nimero da prescri¢ao, codigo de acesso e codigo de direito

de opcao (14).

Este tipo de prescri¢do permite um maximo de 6 embalagens por linha, com uma validade
de 6 meses, caso se trate de medicamentos destinados a tratamentos de longa duracao
(14,16). Medicamentos destinados a tratamento de curta ou média duracao sao prescritos
num méximo de 2 embalagens por linha, com validade de 60 dias apo6s prescricao (14,16).
Medicamentos que se apresentem sob a forma de embalagem unitaria podem ser prescritos

até 4 embalagens, ou 12, em casos de tratamento de longa duracao (14).

Todos os dados da receita sdo carregados automaticamente, o que representa uma
vantagem, evitando erros associados a uma interpretacao errada da receita médica, por
parte do Farmacéutico. Outra vantagem prende-se com o facto de ser possivel apresentar,
na mesma receita médica, medicamentos ou dispositivos médicos, cujo plano de
comparticipacao é diferente, uma vez que o plano aplicado é carregado por linha de
prescricao, como € o caso de produtos para diabéticos. O levantamento de uma embalagem
da prescricao nao implica o levantamento de todas as unidades, permitindo ao utente a

dispensa parcelada e em diferentes locais.
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7.1.3. Dispensa de Medicamentos a partir de Receita Materializada

Este tipo de prescricao apresenta as mesmas informagoes que uma prescricao eletronica
desmaterializada, além de se apresentar em formato de papel, segue determinadas
especificacoes, como por exemplo, a necessidade de referéncia ao tipo de receita, de acordo
com a lista presente nas normas relativas a dispensa de medicamentos e produtos de satde,
do INFARMED (14).

A validade e quantidade de embalagens permitidas por receita, segue as mesmas regras de
uma prescricdo manual, no entanto tratando-se de medicamentos de embalagem unitérias

a excecao segue o principio descrito no ponto 7.1.2. (14).

A renovacdo da receita é uma caracteristica exclusiva deste formato, desde que se trate de
medicamentos destinados a tratamentos de longa duracao. Esta renovacao pode resultar

num maximo de 3 vias, devidamente identificadas, com validade de 6 meses.

7.1.4. Dispensa de Medicamentos que contém Substancias Estupefacientes e
Psicotropicos

A dispensa de medicamentos contendo substancias estupefacientes e psicotropicos requer
um procedimento especifico, pois como referido anteriormente, este tipo de substancia
requer um controlo especial. A apresentacdo de uma receita médica é de carater obrigatorio,
e segue as regras descritas anteriormente, caso esta seja manual ou materializada o

medicamento deve ser o Gnico constituinte da receita.

Qualquer medicamento contendo qualquer substincia presente nas tabelas I e II do
Decreto-Lei n° 15/93, de 22 de janeiro, ou no n°1 do artigo 86° do Decreto-Regulamentar
n°61/94, de 12 de outubro, encontra-se sujeito a registo informatico de dispensa (17,18).
Perante a dispensa de um medicamento incluido nesta categoria, o Sifarma 2000® abre
automaticamente um boletim de registo de dispensa de substancias estupefacientes e
psicotropicos, onde devem constar os dados da farméacia, nome e nimero de conferéncia de
faturas, nimero de prescric¢ao, identificacdo do medicamento bem como ntimero de registo
e quantidade fornecida, data da dispensa, e identificacio do utente ou representante
responsavel pela dispensa da receita médica, o que requer a apresentacao do documento de
identificacdo (15). Finalizada a dispensa é impresso um recibo de venda de medicamentos
psicotropicos e estupefacientes, este recibo deve ser carimbado e assinado, para posterior
arquivacao em local proprio, estes comprovativos devem ser mantidos na farmacia por um

periodo de 3 anos (14).
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Todas as dispensas destas substancias realizadas através de uma receita manual, requerem

a impressao de uma copia da mesma a ser enviada ao INFARMED.

7.1.5. Dispensa de Medicamentos Sujeitos a Receita Médica em geral
A dispensa de MSRM ¢ realizada com o auxilio do Sifarma 2000®, no separador

“Atendimento”, selecionando a opcao “Com Comparticipacao”.

Como referido anteriormente a prescricao é, por norma, realizada segundo a DCI e nao por
denominacdo comercial, o que, na maioria dos casos, implica a escolha de um dos
medicamentos aplicaveis. O processo de decisdo deve envolver o utente, sendo este
informado sobre a possibilidade de aquisicio de um medicamento genérico face a um
medicamento ético. De notar que, tratando-se de um medicamento genérico, este encontra-
se incluido num grupo homogéneo, caso exista, sendo de existéncia obrigatoria na farmacia
3 dos 5 medicamentos mais baratos, pertencentes ao grupo homogéneo. Caso a opc¢ao do
utente recaia sobre um medicamento genérico, cabe ao Farmacéutico a selecdo do
medicamento mais barato, de entre os 3 existentes por obrigatoriedade na farmacia, no
entanto, o utente dispoe de direito de opc¢ao, sendo livre de optar por outro medicamento
pertencente ao grupo independentemente do seu preco. Em caso de inexisténcia de grupo
homogéneo, o Farmacéutico deve igualmente direcionar a dispensa ao medicamento mais

barato, que cumpra a prescricdo, exceto se o utente decidir exercer o seu direito de opcao.

Foram referenciados anteriormente, as excecoes que permitem a prescricio de
medicamentos através de denominacdo comercial, sendo dever do Farmacéutico, o

cumprimento da prescricao, estas indicacoes apenas podem ser alteradas caso:

e Excecdo a) — aplicacdo desta excecao de forma errada, isto €, a um medicamento que
nao constante da lista, permite que a dispensa siga os principios de uma prescricao
realizada por DCI;

e Excecdo c¢) — é dado ao utente a possibilidade de optar por um medicamento similar

ao prescrito, desde que de preco inferior (14).

8. Automedicacao

Entende-se por automedicacao, a instauracao de um tratamento envolvendo MNSRM por
iniciativa do doente, para alivio e tratamento de queixas de saide temporarias e sem
gravidade (1). Esta pratica tem vindo a aumentar cada vez mais, uma vez que o acesso a
informacao é cada vez mais facil nos dias que correm, bem como a aquisicao deste tipo de

medicacao, cuja maioria nao é de venda exclusiva em farmacia.
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Para que a utilizacio de MNSRM seja realizada de forma responsavel e segura, é essencial
a orientacdo do Farmacéutico, que deve direcionar este processo para uma indicacao

adequada (1,19).

Perante uma situacao destas, cabe ao Farmacéutico realizar uma avaliacao das necessidades
do doente, o que inclui a recolha do maximo de informacao possivel acerca de sintomas,
duracao e tratamentos prévios. Compete ao Farmacéutico classificar a situacdo como
passivel de automedicacao ou direcionar o utente a uma consulta médica, se entender que
os sintomas podem estar associados a uma patologia grave (1). Com o objetivo de auxiliar
esta avaliacao foi criada uma lista de situacoes de automedicacao, que pode ser consultada
no Despacho n®17690/2007, de 23 de julho, que revoga o Despacho n®2245/2003, de 16 de

janeiro, esta lista encontra-se no Anexo III deste documento (19).

8.1. Dispensa de Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica
A venda de MNSRM, como o proprio nome indica, ndo requer a existéncia de uma receita
médica, embora estes possam fazer parte de uma prescricio, sempre que o médico

considerar a sua utilizacao benéfica.

Embora nao dependentes de uma prescri¢do, alguns destes medicamentos sao de venda
exclusiva em farmacia, esta classificacao tem em conta o seu perfil de seguranca e indicacoes

terapéuticas (19).

Fazem parte desta categoria os medicamentos homeopaticos, desde que nao cumpram
qualquer critério referido no Artigo 114 © do Decreto-Lei n°176, definidos como
“medicamento obtido a partir de substancias denominadas stocks ou matérias-primas
homeopaticas, de acordo com um processo de fabrico descrito na farmacopeia europeia ou,
na sua falta, em farmacopeia utilizada de modo oficial num Estado membro, e que pode
conter varios principios;” (19).

O sistema informatico permite a dispensa deste tipo de medicamentos no separador
“Atendimento”, selecionando a opcao “Sem Comparticipacdo”, uma vez que, estes

medicamentos nao sao comparticipaveis, salvo em casos previstos em legislacao (19).
Durante o periodo de estagio a venda de MNSRM recaiu essencialmente sobre antigripais e

xaropes, antitissicos e expetorantes, sem prejuizo de outras situacoes pontuais de

automedicacao.
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9. Aconselhamento e Dispensa de Outros Produtos de Saude

Encontra-se definido pelo Decreto-Lei 307/2007, de 31 de Agosto, quais os produtos que
podem ser vendidos ao publico em farmécia comunitaria, além dos medicamentos e

substancias medicamentosas, referidos anteriormente (2).

A Farméacia Moderna dispoe, de entre a lista do n°1 do Artigo 33° do Decreto-Lei
supracitado, de Medicamentos e produtos de uso veterinario, Medicamentos e Produtos
Homeopaticos, Produtos Naturais, Dispositivos médicos, Suplementos alimentares e
produtos de alimentacdo especial, Produtos Fitoterapéuticos, Produtos cosméticos e de

higiene corporal, Artigos de puericultura, Produtos de conforto.

A semelhanca dos medicamentos, a dispensa deste tipo de produtos de satide nao prescinde

de aconselhamento farmacéutico.

9.1. Medicamentos e Produtos Veterinarios
A Direcao-Geral de Alimentacao e Veterinaria (DGAV) é a entidade responsavel pelo setor
agropecuario, fazendo parte das suas funcoes a promocao da satde e protecao dos animais

(20).

Os medicamentos e produtos veterinarios dispoem de legislacao propria, onde é definido
medicamento veterindrio como “toda a substincia, ou associagdo de substancias
apresentada como possuindo propriedades curativas ou preventivas de doencas em animais
ou dos seus sintomas, ou que possa ser utilizada ou administrada no animal com vista a
estabelecer um diagnoéstico médico-veterinario ou, exercendo uma ac¢io farmacolégica,
imunoloégica ou metabolica, a restaurar, corrigir ou modificar funcoes fisiologicas;”(21)(22).
Produtos de Uso Veterinario sao definidos como “substancia ou mistura de substancias, sem

indicacao terapéutica ou profilatica, destinada:

1) Aos animais, para promocao do bem-estar e estado higio-sanitario, coadjuvando
accoes de tratamento, de profilaxia ou de maneio zootécnico, designadamente o
de reproducao;

ii) Ao diagnostico médico-veterinario;

ili) Ao ambiente que rodeia os animais, designadamente as suas instalacgoes;” (23).

A dispensa deste tipo de medicamento torna-se semelhante ao descrito no caso dos

medicamentos de uso humano, uma vez que estes se encontram divididos em
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Medicamentos nao sujeitos a receita médico-veterinaria, Medicamentos sujeitos a receita

médico-veterinaria e Medicamentos de uso exclusivo por médicos veterinarios.

Dada a época do ano de realizacao do estagio, o setor de veterinaria nao apresentou muita
procura no que se trata a desparasitastes externos ou internos. Nao tive oportunidade de
realizar a dispensa de um medicamento veterinério sujeito a receita médica, no entanto,
pude verificar uma elevada procura de anticoncecionais para animais, e participar na

dispensa dos mesmos.

9.2. Produtos Naturais e Fitoterapia

O interesse da populacdo em produtos naturais, e a base de plantas tem aumentado cada
vez mais, por se considerarem, de forma errada, inofensivos para o organismo. O estatuto
do medicamento define como medicamento a base de plantas todos aqueles que contenham
“exclusivamente como substancias ativas uma ou mais substancias derivadas de plantas,
uma ou mais preparacoes a base de plantas ou uma ou mais substancias derivadas de
plantas em associagdo com uma ou mais preparacoes a base de plantas” considerados

MNSRM, salvo casos que preencham o Artigo 114° do estatuto do medicamento (5).

Qualquer dispensa envolvendo este tipo de medicamentos, estd igualmente sujeita a
avaliacdo por parte do Farmacéutico, sendo essencial despistar qualquer incompatibilidade
com outra medicagao habitual do doente. Esta familia de medicamentos abrange uma vasta

categoria de indicacOes terapéuticas.

Durante o estagio tive oportunidade de contactar com medicamentos de fitoterapia
destinados ao tratamento da obstipacdo, distirbios do sono e apetite, xaropes para o
tratamento da tosse, e chas para diversos fins. Pude ainda notar a elevada procura deste tipo

de produto no auxilio da reducao do colesterol como primeira abordagem terapéutica.

9.3. Dispositivos médicos

O Decreto-Lei n°145/2009, de 17 de junho, estabelece as regras referentes aos dispositivos
médicos e respetivos acessorios. E considerado dispositivo médico “ qualquer instrumento,
aparelho, equipamento, software, material, ou artigo utilizado isoladamente ou em
combinacao incluindo o software destinado pelo seu fabricante a ser utilizado
especificamente para fins de diagnostico ou terapéuticos e que seja necessario para o bom
funcionamento do dispositivo médico, cujo principal efeito pretendido no corpo humano

nao seja alcancado por meios farmacologicos, imunologicos ou metabélicos, embora a sua
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funcao possa ser apoiada por esses meios, destinado pelo fabricante a ser utilizado em seres
humanos para fins de:
e Diagnostico, prevencao, controlo, tratamento ou atenuacido de uma doenca;
e Diagnostico, controlo, tratamento, atenuacao ou compensacao de uma lesao de uma
deficiéncia;
e Estudo, substituicao ou alteracao da anatomia ou de um processo fisiologico;

e Controlo da concepcao.”(24).

Tendo em conta a vulnerabilidade do corpo humano e os riscos associados a utilizacao
destes foi estipulada uma classificacao de dispositivos médicos, dividindo-os em 4 classes,
I, IIa, IIb e III, esta classificacdo pode ser consultada no Anexo IX do Decreto-Lei

n°145/2009, de 17 de junho (24).

Fazem parte dos dispositivos médicos, com maior grau de dispensa na Farmacia Moderna,
tiras e lancetas, por parte de utentes diabéticos. No entanto, durante o periodo de
atendimento foi-me solicitada a venda de ligaduras, seringas, term6metros, tensiometros,
uma camara expansora, testes de gravidez e frascos de recolha de urina, entre outros

pertencentes a classe dos dispositivos médicos.

9.4.Suplementos Alimentares e Vitaminas

Tal como os medicamentos veterinarios e produtos de uso veterinario, a DGAV é a entidade
responsavel pela regulamentacao de suplementos alimentares. Os suplementos alimentares
sao considerados “géneros alimenticios que se destinam a complementar e ou suplementar
o regime alimentar normal e que constituem fontes concentradas de determinadas
substancias nutrientes ou outras com efeito nutricional ou fisiologico, estremes ou

combinadas” (25,26).

A ideia de que a utilizacdo de um suplemento alimentar serd sempre benéfica deve ser
desmistificada, sendo dever dos profissionais de satde avaliar a necessidade da sua
introducao, atendendo as caracteristicas do utente, sendo de igual importancia que o utente
entenda que a sua utilizacdo nao tera propriedades curativas ou preventivas, uma vez que

nao se trata de um medicamento.

Durante o meu processo de atendimento ao publico, tive oportunidade de contactar com
variadas situacoes que motivaram a dispensa deste tipo de produtos, nomeadamente, fadiga
fisica e mental, problemas associados ao foro capilar, e casos especificos que motivam a

introducao destes suplementos do qual é exemplo a gravidez.

61



9.5. Alimentacao especial e Produtos dietéticos

Entende-se por alimentos dietéticos destinados a fins medicinais especificos “uma categoria
de géneros alimenticios destinados a uma alimentacao especial, sujeitos a processamento
ou formulacgdo especial, com vista a satisfazer as necessidades nutricionais de pacientes e
para o consumo sob supervisao médica, destinando-se a alimentacao exclusiva ou parcial
de pacientes com capacidade limitada, diminuida ou alterada para ingerir, digerir, absorver,
metabolizar ou excretar géneros alimenticios correntes ou alguns dos nutrientes neles
contidos ou seus metabolitos, ou cujo estado de satide determina necessidades nutricionais
particulares que nao géneros alimenticios destinados a uma alimentacao especial ou por

uma combinacao de ambos” (27).

Estes produtos podem constituir a tnica fonte de alimentacdo do utente, sempre que se
considere completo, a formula de cada produto pode encontrar-se adaptada a uma doenca
ou anomalia, bem como a uma situacao sanitaria especifica. Sempre que se considerem
nutricionalmente incompletos os produtos alimentares nao se encontram adequados a uma

utilizacao como fonte alimentar tnica (27).

Em Farmacia Comunitaria, e como tive oportunidade de verificar durante o periodo de
estagio, estes produtos dietéticos sao frequentemente procurados, como alternativa a
alimentacao normal, como alimentacdo prévia a realizacdo de colonoscopias, dada a
necessidade de realizagdo de uma dieta que evite determinados alimentos que podem

mascarar a parede do intestino.

Podem ser incluidos nesta categoria os produtos dietéticos infantis. Uma alimentagao
adequada é essencial ao desenvolvimento saudéavel do bebé. Sao varios os motivos que
podem levar a impossibilidade de alimentacdo com leite materno, nestes casos deve
recorrer-se a leites em poO, adequados as necessidades do bebé, sendo de extrema
importancia o aconselhamento farmacéutico no momento de escolha do produto, e
esclarecimento de todas as informacoes acerca da preparacdo do mesmo. Podem também
ser adquiridos na Farmacia Moderna, papas, adequadas a uma fase mais avancada de

desenvolvimento do bebé.

9.6.Produtos de Puericultura
Em seguimento do ponto anterior, faz parte do stock da Farmacia Moderna uma panoplia
de produtos de puericultura, dedicados ao bebé, e ao processo de maternidade. Estes

produtos vao desde biberoes, chupetas e acessorios, brinquedos, fraldas, toalhitas e outros
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produtos de higiene. No que concerne a mae, os produtos disponiveis focam-se

essencialmente no combate a estrias e alteracoes corporais associadas a gravidez.

9.7. Produtos de cosmética e higiene

O Decreto-Lei n°189/2008, de 24 de setembro, alterado pelo Decreto-Lei n°113/2010, de
21 de outubro, vem transpor as diversas diretivas emanadas, relativas aos produtos
cosméticos e de higiene corporal. Entende-se por produto cosmético “qualquer substancia
ou mistura destinada a ser posta em contacto com as diversas partes superficiais do corpo
humano, designadamente epiderme, sistemas piloso e capilar, unhas, ldbios e 6rgaos
genitais externos, ou com os dentes e as mucosas bucais, com a finalidade de, exclusiva ou
principalmente, os limpar, perfumar, modificar o seu aspeto, proteger, manter em bom
estado ou de corrigir os odores corporais”. Assim sendo, fazem parte desta categoria de
produtos preparacdes de aplicagdo topica com a finalidade anteriormente referida, produtos
de higiene diaria, como géis de lavagem e shampoos, higiene intima ou oral, sem esquecer

os produtos de beleza e maquilhagem (28,29).

A dermocosmética representa uma das grandes apostas da Farmacia Moderna, sendo que o
espaco envolvente a sala de atendimento é maioritariamente constituido por lineares destes

produtos.

A incidéncia de vendas recai sobre diferentes produtos tendo em conta a estacdo do ano,
dado que o periodo de estagio se realizou durante o inverno, a procura destes produtos
recaiu sobre produtos de hidratacdo. Fazem parte das vendas constantes, produtos de
higiene diaria, bem como produtos de higiene oral, principalmente de fixacao de proteses
dentérias, ou de higiene intima. E também independente da estacio do ano a procura de
cremes de uso didrio com direcionamento especifico ao tipo de pele ou efeito desejado, o
que torna o papel do Farmacéutico de extrema importancia no aconselhamento deste tipo

de produtos, e igualmente dificil dada a grande variedade de produtos disponiveis.
Uma vez que o periodo de estagio abrangeu a época natalicia, foi notéria a procura de
produtos de beleza que pudessem constituir um presente, o que permitiu um grande

contacto com estes produtos.

A nivel de cosmética sao variadas as marcas com as quais a Farmacia Moderna trabalha, de
entre estas destaca-se a Avene®, LIERAC®, Vichy®, Nuxe® e Papillon®.
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A area da cosmética encontra-se em constante evolucao, o que requer atualizacao
recorrente, acerca dos produtos comercializados, por parte dos Farmacéuticos, este
processo de atualizacao é normalmente promovido pelo delegado do respetivo produto que,

de um modo sintético, introduz o produto a equipa.

9.8.Produtos de conforto

A promocao da saide passa pela garantia do bem-estar. Na farmécia podem ser adquiridos
variados produtos cuja fun¢ao € garantir um maior conforto ao utente. Fazem parte destes
produtos ortopédicos, como sapatos e palmilhas. Podem ser incluidos nesta categoria
artigos classificados como dispositivos médicos, como é o caso de meias de compressao ou

outros dispositivos elasticos, para suporte e apoio do utente.

10. Cuidados de satde prestados na Farmacia

O regime juridico das farmacias de oficina, Decreto-Lei n°307/2007, de 31 de agosto, define
no seu Artigo 369, alterado pelo Decreto-Lei n° 171/2012, de 1 de agosto, que as farmacias

“podem prestar servigos farmacéuticos de promocao de satde e do bem-estar dos utentes”

(2,3).

A Portaria n°1429/2007, de 2 de novembro, com alteracoes introduzidas pela Portaria
n°97/2018, de 9 de abril define os servicos farmacéuticos passiveis de serem prestados em

farmaAcias:

a) “Apoio domiciliario;

b) Administracio de primeiros socorros;

¢) Administracao de medicamentos;

d) Utilizacao de meios auxiliares de diagnostico e terapéutica;

e) Administracao de Vacinas nao incluidas no Plano Nacional de Vacinagao;

f) Programas de cuidados farmacéuticos

g) Consultas de nutricao;

h) Programas de adesdo a terapéutica, de reconciliacdo da terapéutica e de preparacao
individualizada de medicamentos, assim como programas de educacdo sobre a
utilizagao de dispositivos médicos;

i) Realizacao de testes rapidos para o rastreio de infecoes por VIH, VHC e VHB (testes
‘point of care’), incluindo o aconselhamento pré e pds-teste e a orientacao para as
instituicoes hospitalares dos casos reativos, de acordo com as redes de referenciacao
hospitalar aprovadas e os procedimentos estabelecidos pelas entidades do

Ministério da Satide com competéncia na matéria;
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j) Servicos simples de enfermagem, nomeadamente tratamento de feridas e cuidados
a doentes ostomizados;
k) Cuidados de nivel I na prevencao e tratamento do pé diabético, de acordo com as

orientacoes estabelecidas pela Direcao-Geral de Saade.” (30,31).

De entre a lista anteriormente enunciada, cabe ao Diretor Técnico da Farmacia, a selecao
dos servicos farmacéuticos prestados pela mesma. A Farmacia Moderna presta os servicos

enunciados e descritos nos pontos seguintes.

Seja qual for o servico farmacéutico prestado, devem ser garantidas as boas condi¢oes para
a sua realizagdo, isto é, que a temperatura, humidade e luminosidade se encontram

adequadas, sem dispensar as condi¢oes de privacidade.

De notar que a determinacao de qualquer parametro bioquimico ou fisioldgico, é atividade

exclusiva de um Farmacéutico habilitado (1).

10.1. Determinacao de parametros bioquimicos
A Farmacia Moderna realiza a determinacdo da glicémia e colesterol total, esta
determinacao pode ser requerida por qualquer utente, normalmente, para controlo mais

rigoroso da doenca ou até avaliacao do efeito da terapia instituida.

A medicao é realizada por espectrofotometria, recorrendo a um espectrofotémetro
utilizando células de andlise, especificas para cada parametro, ou que permitam a
determinacio dos 2 pardmetros em simultineo, o Bl-test, e enzimas adequadas. A
semelhanca de outros métodos, nesta determinacao é necessaria a recolha de uma pequena
amostra de sangue num capilar, através de uma simples e rapida picada no dedo. A
realizacdo destes testes é, geralmente, realizada em jejum com o objetivo de tornar os

resultados mais precisos.

Apos a determinagao, é funcao do Farmacéutico informar o utente dos resultados obtidos,
realizando o seu enquadramento clinico, tendo em conta os valores recomendados. Em caso
de valores alterados, é importante realizar uma avaliacao das possiveis causas e sensibilizar
o utente para modifica¢des que possam contribuir para a normalizagao destes valores, como
a adocao de um estilo de vida saudéavel, que inclua exercicio fisico, bem como o
cumprimento da medicagdo prescrita, ou até direcionar o utente para uma consulta médica,

se assim achar necessario.
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10.2. Determinacao de parametros fisiol6gicos

A Farmécia Moderna dispde de uma balanca onde é possivel obter de forma analogica, o
peso e altura do utente, a balanca é ainda dotada de um sistema que realiza, de forma
automatica, o calculo do Indice de Massa Corporal (IMC). Tendo em conta este valor cabe
ao Farmacéutico alertar o utente para os perigos decorrentes de um IMC, acima, ou abaixo

do recomendado para o seu caso em especifico, recomendando habitos de vida saudavel.

10.3. Medicao do valor de pressao arterial

A determinacao da pressao arterial na Farmacia Moderna é realizada utilizando um
tensidmetro automaético, que fornece os valores de pressao arterial sistdlica, pressao arterial
diastolica e frequéncia cardiaca. Esta medicao deve ser realizada 2 vezes, no mesmo braco,
em ambiente tranquilo e ap6s um repouso de 5 minutos. Sao fatores que influenciam
seriamente esta determinacao a ingestao prévia de café, dlcool ou o facto de ter fumado, em

qualquer um destes casos, é recomendado que o utente aguarde 30 minutos até a medicao.

Tal como acontece na determinacgao de outros parametros, o Farmacéutico é responsavel
pela comunicacao dos valores obtidos e respetivo valor clinico, promovendo a adesdo a
terapéutica e alteracdes nao farmacoldgicas que se reflitam benéficas na regularizacio dos

valores de pressao arterial.

Os valores de pressao arterial, bem como de parametros referidos em 10.1 e 10.2 podem ser
registados na ficha do utente, suportada pelo Sifarma 2000®, permitindo um

acompanhamento por parte dos profissionais de satde.

10.4. Administracdo de injetaveis
A administracao de injetaveis na farmécia encontra-se regulamentada pela Deliberacao
n°139/CD/2010, de 21 de outubro, alterada pela Deliberacdo n®145/CD/2010, de 4 de

Novembro, de modo a assegurar a qualidade e seguranca do servico (32,33).

E definido legalmente, que a administracdo de um injetavel deve ser executada por um
Farmacéutico, dotado de formacdo adequada, e reconhecida pela Ordem dos
Farmaceéuticos, ou Enfermeiro contratado para este efeito. O bem-estar do utente é de
extrema importancia, por isso, é de carater obrigatoério a existéncia de um gabinete de

atendimento personalizado, devidamente equipado (32,33).
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Como referido no ponto 2.3, a Farmacia Moderna dispoe de um espaco apropriado a
prestacao deste tipo de servico, bem como, de profissionais devidamente habilitados a esta

pratica.

10.5. Nutricao, Podologia e Audiologia

Estes s@o servicos disponiveis na Farmacia Moderna, no entanto nenhuma destas areas
abrange os conhecimentos dos Farmacéuticos, e, segundo o n°1 do Artigo 3° da Portaria
n°97/2018, de 9 de abril, qualquer servigo prestado deve ser realizado por um profissional

legalmente habilitado (31).

Cumprindo as especificagoes, a Farmacia Moderna dispoe de consultas de nutricao
semanais, realizadas por uma nutricionista, que procura satisfazer as necessidades dos
utentes, criando um plano de alimentacao adequado, e, sempre que necessario, recorrendo
a medidas farmacologicas disponiveis na farmacia. O mesmo se verifica no que diz respeito
a podologia, de especial importancia para diabéticos, cujos cuidados devem ser reforcados,
e utentes de faixa etaria mais avancada, assim, de modo a promover a satide dos pés, é
possivel consultar, quinzenalmente, uma podologista que se desloca a farmacia. Ao nivel da
audicdo, podem destacar-se rastreios auditivos, gratuitos, realizados regularmente, por

uma profissional devidamente apta.

11. Medicamentos Manipulados

A preparacao de medicamentos manipulados tem vindo a diminuir de forma exponencial
nos dias que decorrem. Apesar de dotada de instalacbes adequadas, e devidamente
equipadas, com o equipamento minimo de existéncia obrigatéria (Anexo IV), definido na
Deliberacao 1500/2004, de 7 de dezembro, a Farmacia Moderna realiza a preparagao de
poucos manipulados (34). Uma vez que a sua procura é escassa, tém sido evidentes os
desperdicios de matérias-primas, em ordem a evitar desperdicios, a Farmacia Moderna
recorre a outras farmacias pertencentes ao mesmo grupo de farmécias, que realizam a

preparacao destes manipulados.

A Portaria 594/2004, de 2 de junho, define as boas préaticas de preparacdo de manipulados,
visando a garantia da qualidade e seguranca das preparacoes, definindo estes
medicamentos como “qualquer féormula magistral ou preparado oficinal preparado e

dispensado sob a responsabilidade de um farmacéutico;” (35).

A dispensa de um medicamento manipulado requer a apresentacdo de uma prescricao

médica, que deve ser impressa de forma isolada. Esta prescricao pode ser realizada como
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sendo um preparado oficinal, isto é, “medicamento preparado segundo as indicacoes
compendiais, de uma farmacopeia ou de um formulario, em farmacia de oficina ou nos
servicos farmacéuticos hospitalares, destinado a ser dispensado diretamente aos doentes
assistidos por essa farmacia ou servi¢o”, ou tendo em conta uma formula magistral, definida

3

como “ medicamento preparado em farmacia de oficina ou nos servicos farmacéuticos
hospitalares segundo receita médica que especifica o doente a quem o medicamento se
destina”, na prescricao de uma formula magistral, é de extrema importancia que o médico

se certifique da seguranca e eficacia da mesma para o doente (35,36).

No que concerne as fungoes do Farmacéutico, a dispensa de um manipulado requer a
mesma avaliacdo e transmissao de informacao que a dispensa de outro medicamento ou
produto de satide. Assim sendo a prescricio deve ser avaliada, tendo em conta as
substancias ativas nela presentes, garantindo que todas elas sdo substancias autorizadas e

nenhuma faz parte do conjunto de substancias proibidas (36).

O laboratério da Farmacia Moderna encontra-se também equipado com bibliografia que
pode auxiliar o processo de preparacao, como o Formulario Galénico Portugués e
Farmacopeia Portuguesa, bem como um dossié onde constam todas as fichas de preparacao

dos manipulados realizados na farmacia, e informacoes referentes a preparacao.

O preco de venda do manipulado é calculado segundo a formula apresentada no artigo 5°,
da Portaria 769/2004, de 1 de julho, que tem em conta os honorarios, o valor das matérias-

primas e materiais de embalagem ao qual é acrescentado o IVA (37).

A comparticipacdo de medicamentos manipulados é de 30% do seu preco, e encontra-se
restrita as formulas magistrais com substancia(s) e forma farmacéutica, ou um dos critérios

de excecdo, que conste do anexo do Despacho n®18694/2010, de 18 de novembro (38).

Durante o periodo de estagio tive a oportunidade de observar a preparacao de uma féormula

magistral, bem como o preenchimento da ficha de preparacao e calculo do respetivo preco.

12. Preparacoes Extemporaneas

A reconstituicao de preparagdes extemporaneas € realizada no momento de dispensa, se o
utente assim o desejar. Quando falamos em preparacoes extemporaneas referimo-nos ao

processo de adicao de 4gua, a uma substancia por norma instavel em meio aquoso.
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O processo é simples e requer apenas a suspensao do contetdo, prévia a adicao da agua, que
deve atingir o traco de referéncia. Apos a adicao da agua a preparacao deve ser agitada de
forma a garantir a homogeneidade da preparacdo. Por se tratar de uma substancia pouco
estavel em meio aquoso € essencial alertar o utente para as necessidades especiais de

conservacao e agitacao prévia a administracao.

No estagio tive oportunidade de, durante o processo de dispensa, realizar a preparacao de
preparacoes extemporaneas, dando especial énfase a importancia de uma conservacao no

frio e agitacao antes da utilizacao.

13. Conferéncia do receituario e faturacao

A Portaria 223/2015, de 27 de julho, alterada pela Portaria 255/2016, de 277 de setembro,
estabelece o procedimento de pagamento da comparticipacido do estado no PVP, para que
seja reembolsada, a farmécia deve realizar o processo de faturacao, dispondo de 10 dias apos

o término do més correspondente (39,40).

O processo comeca com a conferéncia do receitudrio, realizada diariamente, por dois
Farmacéuticos, de forma independente. Neste processo de verificacao, o objetivo passa por
garantir que as receitas médicas materializadas, se encontram devidamente preenchidas,
uma vez que o incumprimento das regras de preenchimento pode levar a rejeicao do
reembolso. Como referido anteriormente a dispensa de receitas materializadas implica a
impressao do comprovativo de dispensa no seu verso. Deste comprovativo deve constar a
identificacdo da farmécia, data de dispensa, PVP de cada medicamento, comparticipagdo do
estado, encargo do utente, valor total da receita, assinatura do utente e responsavel pela

dispensa e carimbo da farmacia, seguido da data.

No inicio de cada més, o Farmacéutico responsavel, emite a Relacao Resumo de Lotes de
cada organismo, onde consta toda a informacao dos lotes e fatura mensal. A faturacao
implica a organizacao do receituario por entidades de comparticipacao, divididos por lote,
sendo que cada lote dispoe de 30 receitas com excec¢ao do ultimo que pode estar incompleto
(41). Estes lotes devem ser enviados para o Centro de Conferéncia de Faturas, fazendo-se
acompanhar do respetivo verbete de identificacdo, um exemplar da Relacdo Resumo de
Lotes, dois exemplares da fatura mensal (original e duplicado) (triplicado fica na farmacia
e quadruplicado enviado a contabilidade), e dois exemplares de notas de débito ou crédito,
caso existam, de notar que tratando-se de receituario eletrénico a sua comunicacao é

automatica, no entanto, nao dispensa o envio dos restantes documentos (41).
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A identificacao de erros por parte do Centro de Conferéncia de Faturas é comunicada no dia
25 de cada més, reenviando a farmacia os documentos relativos as receitas inconformes,
acompanhados da relagdo-resumo com o valor da inconformidade, e respetiva justificacao.
Cabe entdo a farmécia realizar as correcoes necessarias, podendo enviar novamente o lote

no meés seguinte.

Sistemas de comparticipacdo que nao pertencam ao SNS, como é o caso de algumas
entidades privadas ou seguradoras, dos quais sao exemplos com que contactei: Savida,
Caixa Geral de Depoésitos e Servico de Assisténcia Médico Social (SAMS) tém de ser
identificados no momento de dispensa, e aplicados através da selecao da funcionalidade do
Sifarma 2000® “Planos”, apenas com esta selecdo a comparticipacao é aplicada, ficando
disponiveis os documentos essenciais a sua faturacao, neste caso realizada com intermédio
da ANF.

14. Farmacias Portuguesas

A ANF tem como funcao a representacdo dos proprietarios de farmacias, ajudando na

valorizacao das farmacias perante a populacao.

A Farmacia Moderna faz parte do grupo das Farméacias Portuguesas, criado pela ANF. Uma
das iniciativas da ANF passa pela promocao do Cartao Sadda, cartdo de fidelizacao as
Farmaécias Portuguesas, proporcionando aos utentes o acesso a campanhas de descontos,
bem como a acumulac¢ao de pontos, que poderao posteriormente ser trocados por produtos
de satide, ou transformados em vales de desconto. O Sifarma 2000® integra o processo de

utilizagdo do Cartdo Satida e funcionalidades associadas as Farmacias Portuguesas.

Durante a experiéncia de atendimento, realizei diariamente o rebate de pontos e a sua troca

por vales monetarios.

15. Formacoes

Durante o periodo de estigio tive a oportunidade de participar em formacoes, realizadas
nas instalacoes da farmécia, cedidas por representantes de duas marcas. Estas formacoes
tinham como objetivo dar a conhecer os produtos disponiveis, desenvolvendo as aptidoes
dos profissionais de satde, aperfeicoando o aconselhamento farmacéutico a situacoes

passiveis de utilizacao destes produtos.
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16. Campanhas solidarias

O mundo da solidariedade tende a reverter as dificuldades vivenciadas pelos cidadaos mais
carenciados nos dias atuais. A saiide e bem-estar da populacdo portuguesa sdo uma
preocupacao atual, que leva ao desenvolvimento de campanhas que ajudem a reverter a falta

de cuidados de saude.

O Programa abem é um programa solidario da Associacao Dignitude, que além do setor
social, tem como parceiro o setor da satde, representado pela ANF e Associacao Portuguesa
da Indtstria Farmacéutica, apoiando-se nestes para o desenvolvimento e promocao de
programas solidarios, cujo objetivo passa pela angariacdo de fundos que revertem a favor
de pessoas cuja situacdo econémica nao lhes permite adquirir os medicamentos de que

necessitam (42).

No decorrer do meu estagio tive oportunidade de participar na promoc¢ao de uma campanha
desenvolvida por este programa, intitulada “Dé troco a quem precisa”, que decorreu entre
16 e 25 de dezembro, apelando ao espirito solidario dos utentes, através do arredondamento

do seu troco, revertendo para esta causa.
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Capitulo III — Eficacia da Administracao
Intranasal de Micro e Nanoemulsdoes na
Biodisponibilidade e Direcionamento Cerebral

de Farmacos de Baixa Massa Molecular

1. Introducao

A administrac¢ao intranasal (IN) foi desenvolvida com o objetivo de proporcionar um efeito
local, no entanto, ao longo os tdltimos anos a sua utilizacao foi alargada as terapéuticas
sistémicas e substancias direcionadas ao cérebro, dada a necessidade clinica de desenvolver
vias alternativas a administracao oral e parentérica, que permitam uma resposta adequada

na administragao de péptidos e proteinas, e situacoes de emergéncia (1,2).

A cavidade nasal é dotada de caracteristicas que tornam a sua utilizacdo apelativa,
suscitando um elevado interesse. E constituida por uma (relativamente) elevada area de
superficie, extremamente vascularizada e de epitélio fino, fatores que promovem uma

elevada permeacao e taxa de absorcao (2—4).

Além das suas caracteristicas fisiologicas, extremamente favoraveis, a administracao IN é
caracterizada por um baixo metabolismo enzimatico, que permite contornar a degradacao
do trato gastrointestinal, bem como o efeito de primeira passagem, esta via é ainda
considerada um caminho direto ao cérebro, uma vez que nao requer a passagem através da
barreira hematoencefalica (1—4). Todas estas caracteristicas levam a um inicio de acao
rapido, e ao aumento da biodisponibilidade do farmaco no cérebro quando comparada a via
oral, o que possibilita, eventualmente, a diminuicao das doses de administracao, reduzindo
consequentemente os efeitos adversos uma vez que a exposicao sistémica é reduzida
(1,3,5,6). As vantagens da via IN vao além dos seus efeitos clinicos, pois trata-se de uma
administracdo nao invasiva, e cuja administracdo pode ser realizada em regime de

automedicacao, aumentando deste modo a compliance (1,2,4).

As doencas neurodegenerativas e psiquiatricas representam atualmente uma preocupacao
dada a elevada taxa de populacao que afetam, limitando as suas vidas; em 2019 a doenca de
Alzheimer e outras deméncias foram a causa de morte de quase 2 milhoes de pessoas (7,8).
O tratamento destas patologias implica a biodisponibilidade de firmacos no cérebro,

dificultada pela travessia da barreira hematoencefalica, uma vez que a grande maioria dos
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farmacos nao dispoem das caracteristicas necessarias para realizar esta travessia, na

totalidade ou em concentragoes terapéuticas (7,9).

A cavidade nasal, onde é realizada a administracao, pode dividir-se em duas areas, as areas
olfativa e respiratoria, sendo que em ambas pode existir direcionamento do farmaco para o
cérebro. A 4rea olfativa direciona o farmaco ao cérebro através do nervo olfativo (2,3,7) .
Por sua vez a area respiratoria é responsavel pelo transporte direto do farmaco via nervo
trigémeo. No entanto o farmaco pode também atingir a circulacao sistémica a partir das
duas areas, contudo, esta fracdo pode nao ser totalmente perdida uma vez que pode
igualmente alcancar o cérebro, caso o farmaco seja dotado das caracteristicas que permitem

atravessar a barreira hematoencefalica (Figura 1) (2,3,7).

A s Via nervo olfativo —
. Area Olfativa Cérebro

Ent
Cavidade Nasal nirega

Via nervo trigémeo , dlreta
. Cérebro

* Area Respiratoria

|

Circulacao

Fy

BHE

Sistémica

|

Distribuigao sistémica /
Eliminacao

Figura 1 - Representacdo esquematica da entrega de farmacos ao cérebro através da via intranasal. BHE -

Barreira Hematoencefalica.

Vérios sdo ja os estudos que demonstram que a administracao IN é eficiente na veiculagao
de farmacos, em particular quando sao usados sistemas nanométricos (2). O sucesso do uso
de nanotecnologia na formulacao de farmacos para a via IN tem sido expressivo e
satisfatorio para efeitos de direcionamento ao cérebro (2,4). A utilizacao de nanossistemas
proporciona também um aumento da absorcao e permite contornar problemas associados
a via IN, como a baixa solubilidade dos farmacos, clearance mucociliar e o reduzido tempo

de permanéncia na cavidade nasal, atividade enzimatica e transporte de efluxo (4,7).
Apesar de todas as vantagens associadas a administracdo de nanossistemas IN, sao

aplicadas muitas vezes outras estratégias que visam otimizar a biodisponibilidade dos

farmacos, sendo comum recorrer a adicao de agentes mucoadesivos que prolonguem o
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tempo de permanéncia da formulacdo na cavidade nasal, com o objetivo de diminuir ou

atrasar a clearance mucociliar (3,5).

Sao objeto de estudo deste trabalho de revisao bibliografica nanossistemas da classe das
emulsoes, por ser o grupo sobre o qual recaem a maioria dos estudos publicados com
farmacos de baixo peso molecular e com avaliacao in vivo do direcionamento para o
cérebro, comparativamente a via intravenosa (IV) como revisto por P. C. Pires & A. O.
Santos, no seu trabalho de revisdo da mesma indole (10). Estes nanossistemas podem ser
da classe das microemulsoes ou nanoemulsoes, no entanto a sua distin¢ao nao € clara. As
microemulsdes sdao sistemas termodinamicamente estaveis que apresentam goticulas
dispersas de tamanho compreendido entre 10-100 nm, enquanto que as nanoemulsées sao
caracterizadas por goticulas de tamanho variante entre 20-200 nm, sendo que este segundo
grupo é também caracterizado por uma elevada estabilidade fisica do ponto de vista cinético

e capacidade de protecao do farmaco (10).

2. Objetivo

O objetivo desta andlise bibliografica foi verificar se existe uma evidéncia alargada de que a
administracdo IN de nanossistemas, nomeadamente micro e nanoemulsoes, produzem
direcionamento e acumula¢ao no cérebro mais favoraveis face a uma administracao IV ou a
administracdo de uma solucao IN, bem como avaliar quais os principais fatores que
contribuem para o sucesso da estratégia, incluindo o efeito da utilizacdo de agentes
mucoadesivos nestas formulacGes. De forma especifica, foram analisados atributos dos
nanossistemas como: Tamanho das goticulas; Indice de Polidispersao (PDI); Potencial
Zeta; Viscosidade; pH; Presenca ou auséncia de agente mucoadesivo. A andlise
farmacocinética das formulagdes passou pela analise de: drug targeting efficiency (DTE%);

direct transport percentage (DTP%); Comparative brain bioavailability (B%brainin/iv)-

3. Métodos

3.1. Pesquisa bibliografica

Para a realizacdo deste trabalho a recolha de dados passou pela pesquisa em duas bases de
dados. A pesquisa na “Web of Science” foi realizada a 17/05/2020, sendo limitada a artigos
publicados entre 2018 e 2020, uma vez que ja tinham sido recolhidos dados até essa data,
por P. C. Pires, A. O. Santos, para realizacao de uma analise no mesmo ambito , e tendo
como base os seguintes termos: “nanoemulsion”, “microemulsion”, “submicron emulsion”,
“emulsion”, “miniemulsion”, “brain”, “in vivo”, “animal’, “biodistribution”,

”» o«

“pharmacokinetics”, “pre-clinical”, “non-clinical”’, “nasal” e “intranasal” (10).
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Tendo por base os mesmos termos de pesquisa foi realizada, a 18/06/2020, uma pesquisa

na base de dado “PubMed”, limitada as publicacoes dos tltimos 5 anos.

3.2. Critérios de inclusao e exclusao
A selecao dos artigos passiveis de integrar este trabalho teve por base o tipo de artigo, uma
primeira andlise direcionada ao titulo, posteriormente uma analise do seu resumo e

finalmente uma avaliacdo do contetido dos artigos.

Foram definidos como critérios de inclusdo a aplicar nesta andlise: artigos de trabalho
experimental com dados de farmacocinética, mais concretamente valores de area sob a
curva entre a concentracao no cérebro (AUChprain) € sangue (AUChlo0a) € 0 tempo decorrido,
da administracao IN do nanossistema e administracao IV de uma formulacido, em modelos
animais avaliando a veiculacao de farmacos de baixo peso molecular por via nasal e

intravenosa.

Foram critérios de exclusao: dados farmacocinéticos inexistentes ou insuficientes; contetado
nao adequado ou considerado sem qualidade; artigos que datem entre 2014 e 2017 (uma
vez que ja tinham sido alvo de pesquisa anterior, por P. C. Pires & A. O. Santos,

encontrando-se os dados previamente resumidos em tabela) (10).

3.3. Parametros de avaliacdo da eficiéncia do direcionamento e acumulacao no
cérebro

O célculo de variaveis que permitam avaliar o sucesso da distribui¢ao dos farmacos para o
cérebro € essencial para que possa ser realizada uma analise dos resultados obtidos, tanto

de forma individual como para que seja possivel uma comparacao entre varios estudos.

No processo de recolha de dados a auséncia dos valores de alguns destes parametros foi
notoria, bem como a utilizacao, por parte dos autores, de diferentes formulas de calculo, tal
como ja tinha sido verificado por P. C. Pires & A. O. Santos, levando a realizacdo de um

recélculo destes valores, garantindo que todos teriam como base a mesma formula (10).

O valor de DTE% representa a razao de acumulacio do farmaco no cérebro
comparativamente ao sangue apds administracao IN e IV (11). Resultados acima de 100%
refletem um direcionamento/acumulacgio no cérebro mais favoravel apés administracao IN
face a administracdo IV, por outro lado valores de DTE% inferiores a 100% indicam que a
taxa de farmaco que atinge o cérebro é superior quando este é administrado pela via

intravenosa(10). Este parametro é calculado pela equacao 1:

78



(AUCbrain / AUCblood) IN

o/
DTE%= (AUCbrain/ AUCblood)1v

x 100 [1],

onde AUC é a area sob a curva entre a concentracao (no sangue ou cérebro) e o tempo

decorrido (AUC,-t) ap6s administracao IN e IV.

O calculo de DTE% permite aferir sobre qual a via de administracdo mais favoravel ao
direcionamento ao cérebro, no entanto ndo permite uma anilise quantitativa da
percentagem de farmaco que foi entregue por via direta. Desta forma é calculado o valor de
DTP%, parametro que representa a quantidade de farmaco transportado diretamente ao
cérebro (via nervo olfativo e trigémeo) (12). Os valores de DTP% iguais ou inferiores a 0
indicam incapacidade do farmaco de atingir o cérebro através da via direta proporcionada
pela administracio IN, valores superiores a 0 indicam o transporte de farmaco através da
via direta, sendo que valores de 100 indicam que a totalidade do farmaco foi entregue ao
cérebro através das vias do nervo olfativo e trigémeo (10). Este valor é obtido através da
equacgao 2:

AUCbrainiN—

F
o/ —
DTP%)_ AUCbrainiN X 100 [2],

em que o valor de F é obtido pela equacao 3:

_ AUCbraintv

= o X AUChbloodin  [3],

O B%brainin/iv avalia a acumulacao do farmaco no cérebro com o objetivo de comparar os
resultados de uma administracdo IN com a administracdo IV (equacdo 4). Valores de
B%brainin/iv superiores a 100 traduzem-se numa percentagem de acumulacdo superior

através da via IN , valores inferiores a 100 indicam que a via IV se revela favoravel (10).

AUCbrainIN

AUCbraintv X 100 [4],

B%brainiv/iv=

O valor de relative brain bioavailability (RB%h:.in) foi calculado uma vez que permite uma
comparacao entre a administracao dos nanossistemas por via IN e uma solucao do farmaco,
também ela IN (equagdo 5). Valores superiores a 100 demonstram que entre as duas formas
farmacéuticas para administracdo IN a que permite a obten¢ao de melhores resultados é a
forma de nanossistema, revelando uma acumulaciao no cérebro superior, desta forma a

formula passa a ser a seguinte (10):

(AUCbrainIN) Nanosystem

RB%brain=
Obrain ( AUCbrainIN)Solution

X 100 [5],
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Com o objetivo de realizar o mesmo tipo de comparagao entre nanossistemas IN e a
respetiva solucdo IN também os valores relativos de DTE% e DTP% foram calculados,

aplicando as equacoes 6 e 7 (10):

DTE%INNanosystem
RDTE%=———7—"—x 1
° DTE%INSsolution 00 [6] ’

DTP%INNanosystem

o/ _

=— X

RDTP %) DTP%INSsolution 100 [7] ’

Durante a analise de resultados alguns parametros foram expressos na sua forma

logaritmica, com o objetivo de normalizar a sua distribuicao.

3.4.Analise estatistica

A analise estatistica foi realizada através da utilizacdo do software Prism, versao 8.4.3, da
GraphPad.

A primeira fase passou pela avaliagdo da normalidade da distribuicdo das variaveis
aplicando o teste D’Agostino-Pearson omnibus. Em representacoes de apenas duas
variaveis foi aplicado t tests, unpaired t test no caso de uma distribuicdo normal, e, Mann-
Whitney test, em distribuicdo sem normalidade. A avaliacdo de 3 variaveis foi realizada

aplicando Kruskal-Wallis test.

A pesquisa de outliers foi realizada aplicando o método ROUT (Robust regression and

Outlier removal), aplicando um valor de Q de 0,1%.

4. Resultados e discussao

4.1. Resultados da pesquisa bibliografica

A pesquisa bibliografica identificou um total de 143 artigos, 50 da “Web of Science” e 93 da
“PubMed”; desses, apenas 13 se adequaram aos critérios de inclusao definidos, 7 da primeira
base de dados e 6 da segunda. Aos resultados obtidos foram adicionados 25 artigos duma
pesquisa realizada anteriormente pelas orientadoras, para realizacao de um trabalho da
mesma indole em 2017 (P. C. Pires & A. O. Santos), e de outra pesquisa no ano de 2018, que
cumpriam os requisitos de inclusao definidos (10). Desta forma, para a analise de dados
encontraram-se disponiveis 38 artigos, totalizando 69 emulsoes diferentes avaliadas in

vivo.

A analise da origem dos artigos selecionados revelou que a India revela elevado interesse no

tema, representando 76,3% dos resultados obtidos, seguida da China com uma percentagem
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de 13,2%, desta lista faz ainda parte o Egipto, com uma participacao de 10,5% dos artigos

obtidos (Figura 2A).

Todos os artigos selecionados foram publicados entre 2004 e a data de realizacdo da
pesquisa bibliografica. O ano de 2016 apresenta o maior ntimero de publicacoes,
representando 21,1% do total da bibliografia recolhida, a percentagem de publicacoes dos
seguintes anos até ao presente, embora inferior, revela que continua a existir um elevado

interesse no tema (Figura 2B).
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Figura 2 - Distribui¢do de pesquisa bibliografica por pais de origem (A) e distribuigdo de pesquisa bibliografica

por ano de publicacgio (B).

4.2.Farmacos
Do total de 69 formulacoes reportadas nos 38 artigos analisados, fazem parte 31 fArmacos
diferentes. Os grupos mais abordados foram os fArmacos antipsicoticos e antidemenciais

(Tabela 2).

Tabela 2 - Distribuicao dos farmacos e nimero formulagdes e respetivos artigos por classe terapéutica da

Anatomical Therapeutic Chemical Classification (ATCC).

(0] (0]
ATCC Farmaco N de~ N . de Referéncia
formulacgoes artigos
. ps s Mesilato de
Co4A Vasodilatadores periféricos Codergocrina 1 1 (13)
Co8C Inibidores seletivos dos canais
de calcio com efeitos principalmente Nimodipina 1 1 (14)
vasculares
e . Mesilato de
Jo5A Antivirais de acao direta Saquinavir 1 1 (15)
Lo4A Imunossupressores Teriflunomida 1 1 (16)
No2A Opioides Tramadol 2 1 (17)
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No2C Preaparagoes anti-enxaqueca

Zolmitriptano

(18-20)

Sumatriptano ou

Succinato de (21)
Sumatriptano
o Carbamazepina (22)
No03A Antiepilépticos
Clonazepam (23,24)
Ropinirole ou
. Cloridrato de (25,26)
No4B Agentes dopaminérgicos Ropinirole
Cabergolina (27)
Haloperidol (11)
Fumarato de
Quetiapina e (28,29)
Quetiapina
No5A Antipsicoticos Olanzapina (30,31)
Paliperidona (32)
Risperidona (33)
Maleato de (34)
Asenapina 34
Cloridrato de (35)
o Buspirona 35
No5B Ansioliticos Clobazam (36)
Diazepam (37)
No6A Antidepressivos Agomelatina (38)
Cloridrato de Tacrina (39)
Rivastigmina (40)
hydrogen tartrate 4
No6D Farmacos antidemenciais :
Memantina (41)
Galantamina (42)
Donepezilo (43,44)
No7X O}l’[I‘OS farmacos para o Tetrabenazina 45)
sistema nervoso
Derivados de plantas Curcumina (46)
Resveratrol (12)
Experimentais Huperzina A (47)
Naringenina (48)

A utilizacao de farmacos diferentes, por parte dos autores, nos varios estudos levanta
dificuldades na comparacao de dados, uma vez que diferentes comportamentos podem
dever-se as diferentes caracteristicas de cada substancia em questao, além de diferencas no

modelo animal, desenho experimental e caracteristicas das formulacoes, como foi também

discutido por P. C. Pires & A. O. Santos (10).

4.3. Classificacao das formulacoes

O numero de formulacoes obtidas demonstrou-se superior ao nimero de artigos recolhidos,

tal deve-se ao facto de que 23 dos 38 artigos para analise debrugam-se sobre o estudo de 2
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ou mais tipos de nanossistema, com diferentes propriedades, sendo o caso mais comum a
adicao de um agente mucoadesivo, ou a utilizacao de diferentes tipos e/ou concentracoes de
excipientes. Desta forma, a recolha de dados permitiu obter 69 formulagdes diferentes,
sendo que as analises que se seguem tém em conta cada uma destas formulacoes de forma

individual.

No processo de recolha de dados foi criado um sistema de classificacao das formulacoes,
dividido em 4 niveis (Tabela 3): a primeira classificacao tem em conta a forma farmacéutica
e é transversal a todas as amostras uma vez que o estudo inclui apenas emulsées; o nivel 11
é referente ao seu subtipo, permitindo a divisdo das formula¢cdes em microemulsdes ou
nanoemulsoes, e teve em conta a classificacdo atribuida pelos autores (apesar de existir um
carater pouco uniforme no que toca a distin¢ao destes dois tipos de emulsoes); o terceiro
parametro de classificacao teve apenas como intuito a distincdo das FormulacGes
Mucoadesivas (FM) e Formulacoes Nao Mucoadesivas (FNM); e o ultimo nivel de
classificacao baseia-se na composicao das emulsoes, classificando-as em funcao da natureza
oleosa ou aquosa das fases interna e externa em emulsoes 6leo-em-agua (O/A) ou emulsoes
agua-em-oleo (A/O) e, ainda, em formulacOes anidras. Entende-se por uma nanoemulsao
anidra uma solucao isenta de agua, que quando em contacto com esta da origem a nano ou

microemulsao.

Tabela 3 — Classificacao das formulacoes em 4 niveis.

Nivel I Nivel IT Nivel III Nivel IV
FornA1a ' Gl Propriedafies Composigﬁ? da
. Farmacéutica Mucoadesivas formulagao
Parametros
Emulsao Microemulsdo | Nanoemulsao | Sim Nao | O/A | A/O | Anidra
No de
Amostras 69 46 23 21 48 62 2 5

4.4.Desenho dos estudos farmacocinéticos
4.4.1. Modelo animal e duracao dos estudos
Nos estudos adequados a anélise pretendida 87 % das formulacoes foram avaliadas em

ratos, sendo que as restantes 13% foram avaliadas em murganhos.

A duracao dos estudos variou entre as 3 e as 48 horas, sendo que se verificou uma elevada

incidéncia nos estudos de 8 horas, aproximadamente 52% das preparacoes.
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4.4.2. Administracao intravenosa

Além da administracao IN do nanossistema, todos os estudos incluiram a administragao IV
do farmaco, de modo a proporcionar uma comparacao entre as duas vias de administracao,
como referido nos critérios de inclusao. Das 69 anélises recolhidas, 36 realizaram uma
administracao IV do nanossistema, 32 a administracao IV de uma soluc¢ao ou suspensao do
farmaco e apenas 1 estudo incluiu ambas as formas farmacéuticas na administragao IV. Tal
como discutido previamente embora ambas as formulacGes sigam a mesma via de
administragao, e se trate do mesmo farmaco, a sua administracdo em diferentes formas
farmacéuticas pode influenciar o comportamento farmacocinético do farmaco, originando
diferencas (10). Foi possivel observar esta variacdo através da andlise de dados da
publicacdo cuja administracdo IV foi realizada tendo em conta ambas as formas
farmacéuticas, onde foi utilizado pelos autores, para o calculo de parametros, a AUC da
administragao IV do nanossistema, resultando em valores de DTE% e DTP% superiores e
um valor de B%priniv/1v significativamente inferior, quando comparados aos valores obtidos

no recélculo, utilizando o valore de AUC da administracao IV de uma solu¢ao (Anexo V)

(29).

A administracao IV € essencial ao calculo de DTE%, DTP% e B%prainin/iv, estes calculos
devem ser realizados, preferencialmente, tendo em conta uma administracao IV de uma
solu¢do, uma vez que no processo de producao dos nanossistemas estes sao otimizados para

a sua administracao IN.

A recolha de dados durante os estudos farmacocinéticos envolve a utilizacdo de métodos
analiticos: 58% dos estudos recorreu a técnicas cromatograficas, os restantes 42% optou por

técnicas de radiomarcacao.

4.5. Atributos dos nanossistemas

4.5.1. Tamanho de goticulas e Indice de Polidispersdo

O tamanho de goticula e PDI da quase totalidade das formulacoes foram determinados
utilizando um equipamento denominado Zetasizer (da marca Malvern) por um método de

anéalise dinamica da difracao da luz pelas goticulas.

No que toca a administracao IN de farmacos com vista a entrega ao cérebro, o tamanho de
goticula é de especial importancia, dai o interesse no desenvolvimento de nanossistemas
que permitam este tipo de entrega. Goticulas de tamanho pequeno, geralmente indicado
como inferior a 100 nm, permitem uma libertacio do farmaco do sistema mais facil,

apresentam ainda uma elevada area de contacto com o epitélio nasal o que promove numa
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absorcao mais eficiente, que se reflete numa boa taxa de entrega do farmaco ao cérebro pela

via intranasal (28,42,44,49).

Faz parte dos atributos das formulac6es o PDI, uma medida, de extrema importancia, que
baseada no tamanho das particulas avalia a sua distribuicdo permitindo avaliar a
uniformidade das formulacoes (50). O valor de PDI pode refletir a estabilidade fisica das
formulacGes, e varia entre 0 (sistemas mono dispersos) e 1 (sistemas de elevada dispersao),
recomenda-se que as formulacoes apresentem pelo menos um valor de PDI inferior a 0,5,

representando uma dispersao relativamente uniforme das goticulas (45,48,49).

No que diz respeito ao tamanho de goticula todas as microemulsoes apresentaram valores
favoraveis, isto €, inferiores a 100 nm (Figura 3A). Por sua vez, no grupo de nanoemulsoes
foram identificadas 9 formulacoes cujas goticulas ndo podem ser classificadas como sendo
de tamanho pequeno, sendo que apenas 6 destas se afastam significativamente do intervalo

de valores favoraveis (Figura 3A).
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Figura 3 — Tamanho das goticulas (A) e PDI (B), por grupo de nanossistema. Os dados correspondem aos valores
individuais. Analise estatistica realizada aplicando Mann-Whitney test; *p = 0.0199; PDI — Indice de

Polidispersao.

Baseada na hipotese de que goticulas de tamanho inferior a 100 nm sao preferiveis, foi
realizada uma andlise comparativa entre estas e as 6 formula¢des cujo tamanho foi
considerado significativamente superior a 100 nm, no entanto nao foi possivel denotar
diferencas ao nivel dos parametros de avaliagio da eficiéncia do direcionamento e

acumulacao no cérebro (descritos da sec¢ao 4.6). Tal pode justificar-se por estes valores nao
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se demonstrarem significativamente superiores, ou devido a outros fatores inerentes aos
nanossistemas que contornem as dificuldades que podem advir da utilizacao de particulas
de maior tamanho. Na sec¢ao 4.6.1 é apresentada e discutida uma anélise complementar a

esta.

Todas as formulagdes foram consideradas relativamente uniformes uma vez que

apresentaram valores de PDI inferiores a 0,5 (Figura 3B).

4.5.2. Potencial zeta

Entende-se por potencial zeta o potencial elétrico ao nivel do plano de cisalhamento das
goticulas, fortemente dependente da carga da superficie das goticulas, que determina o
equilibrio das forcas de atracdo e repulsao entre estas, sendo assim um indicador da
estabilidade fisica da dispersao, sobretudo em sistemas termodinamicamente instaveis sem
(ou de baixa) estabilizacao estérica (16,44,49,51). Tendo em conta a sua definicao o

potencial zeta pode caracterizar-se tanto por valores positivos como negativos.

Valores elevados de potencial zeta, sejam eles positivos ou negativos, considerando-se estes
valores superiores ou inferiores a 20 mV, refletem repulsio entre as goticulas do
nanossistema. Este distanciamento previne a ocorréncia de coalescéncia das gotas,
promovendo uma maior estabilidade cinética na emulsao (12,45,49). Além disso, a carga de
superficie da gota pode modificar a sua interagdo com o muco ou com as células epiteliais,
promovendo a sua retencdo na mucosa ou até a sua internalizacdo celular, ou, por outro

lado, dificultar a sua difusao através do muco devido a associagao as glicoproteinas do muco.

Os valores de potencial zeta variam com o firmaco em causa, bem como os excipientes
adicionados e quantidades de ambos. Contudo dependem também do solvente utilizado na
anélise do potencial zeta, uma vez que a sua composicao salina e pH podem influenciar estes

valores, pelo que isto deve ser tido em conta na interpretacao de resultados apresentados.
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Figura 4 — Potencial zeta, por grupo de emulsao. Dados correspondem aos valores individuais. Anélise estatistica

realizada aplicando Mann-Whitney test; *p = 0.1137

Apenas em 57 das formulacGes foi avaliado o valor de potencial zeta, sendo que
aproximadamente 46% destas apresentaram um potencial zeta inferior a -20 mV, e 5%

valores superiores a 20 mV (Figura 4).

4.5.3. Viscosidade

A viscosidade apresenta uma grande importancia no que toca a administracao IN, uma vez
que influencia o tempo de permanéncia das formulac¢oes na cavidade nasal, proporcionando
uma penetracdo otimizada, permitindo minimizar os inconvenientes da clearance da
mucosa nasal (42,48). Valores elevados de viscosidade traduzem-se num tempo de
permanéncia na cavidade nasal mais elevado, o que se revela uma vantagem, no entanto

constitui um entrave a absorcao, que sera muito mais lenta e dificultada (28,42,49).

Foi possivel observar um aumento da viscosidade em formula¢des mucoadesivas associado
a adicao dos respetivos agentes mucoadesivos, quando comparadas com a mesma

preparacao isenta destes.

4.5.4. pH

E de esperar que o pH das formulacdes seja préoximo ao pH da secrecio da mucosa nasal
humana (5 — 6,5) de forma a garantir que as formulagcOes sao seguras, e que a sua
administracdo nao causara alteracoes do pH normal da mucosa nasal, evitando o

aparecimento de afecoes (28,42,52).
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Figura 5 — pH, por grupo de emulsao. Dados correspondem aos valores individuais. Anélise estatistica realizada
aplicando t-test; **p < 0,01.

Os valores de pH registados, em 47 das formulacoes, durante a realizacdo dos estudos
variam entre 4,62 e 7, sendo que apenas 2 destes se encontram ligeiramente abaixo do
intervalo recomendado, foram 9 as formulacoes que apresentaram um pH superior ao valor
méximo preferivel, ainda assim nao alcalino, e por isso nao representando um

inconveniente (Figura 5).

4.6.Farmacocinética

O recéalculo dos valores de DTE%, DTP% e B%prainin/1v foi realizado pois permite garantir a
uniformidade no que toca ao método de calculo, apresentando-se os resultados em anexo
(Anexo V). Estes valores promovem uma comparacao mais fidedigna entre formulacoes,
uma vez que os valores de DTE% e DTP% passam a demonstrar uma correlacao perfeita,

com um coeficiente de Spearman igual a 1 (Figura 6).
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Figura 6 - Correlacao entre DTE% e DTP%. Representacdo dos valores de DTE% vs DTP% reportados nos artigos
(rs = 0.6021) (A) e dos valores de DTE% vs DTP% calculados (rs = 1.0000) (B). DTE - Drug targeting efficiency;
DTP - Direct transport percentage.
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Em alguns casos seria obrigatéria a realizacdo destes cdalculos, uma vez que,
aproximadamente, 12% e 13% das formulacoes nao reportam o valor de DTE% e DTP%,
respetivamente. No que toca a0 B%urainiv/iv apenas 16% das formulagoes apresentavam o seu

valor calculado pelos autores (Figura 7).
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Figura 7 - Representacao dos valores de B%brainin/1v reportados e B%brainin/1v. Os dados correspondem aos valores
individuais e mediana. Analise estatistica realizada aplicando Mann-Whitney test; *p < 0.05 B%brainiv/1v -

Comparative brain bioavailability (IN vs IV).

Foi possivel notar diferencas significativas, em aproximadamente 36% das formulacoes,
entre os valores de DTE% recolhidos e calculados (Anexo V). Estas variacoes podem ter
variadas origens, tal com apontado por P. C. Pires & A. O. Santos (10), tendo sido
identificados neste trabalho causas como, a utilizacdo, por parte dos autores, de uma
féormula de célculo diferente (formulagoes 26, 27, 30, 59, 60, 69, Anexo V), e a utilizacao do
valor de AUC da administracao IV do nanossistema no célculo destes valores, gerando uma
diferenca em relacdo aos valores calculados, uma vez que é preferencialmente utilizada a
AUC da administracdo IV de uma solucdo quando existente (formulacao 46, Anexo V). Nao
foram identificaveis as causas das variacOes entre valores reportados e calculados nas
restantes (formulacoes 10, 11, 12, 13, 14, 28, 29, 37, 39, 40, 41, 42, 61, 62, 65, 67, 68, Anexo
V).

No que diz respeito a analise de valores, apenas 3 formulacoes (formulacoes 55, 56, 57,
Anexo V) apresentaram DTE% inferior a 100%, demonstrando uma eficiéncia de veiculacao

do farmaco ao cérebro superior quando a sua administracao é IV.
Sao também 3 as formulacdes, as mesmas referidas acima, que apresentam DTP% inferior

a 0, o que se traduz na incapacidade da formulacao atingir o cérebro diretamente. De entre

os valores obtidos que se encontram entre 0 e 100% apenas 11 formulagoes apresentam uma
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taxa inferior a 50%. Durante a anélise de resultados reportados foi possivel encontrar um
valor de DTP% superior a 100, valor que se encontra fora do intervalo de valores possiveis

para este parametro, demonstrando a importancia do recalculo dos mesmos.

A avaliacdo da acumulacao total no cérebro apds administracao IN vs administracao IV, ou
seja, B%brainin/1v, revelou que apenas 6 formulac6es demonstraram uma taxa de acumulacao
maior quando a administracdo é IV, isto é, apresentam valores inferiores a 100%

(formulacoes 15, 32, 33, 41, 45, 55, Anexo V).

Além da administracio IN do nanossistema alguns autores avaliaram também a
administracdo IN da mesma substancia ativa sob a forma de solug¢do, recolhendo-se os
dados farmacocinéticos de um total de 29 solucdes IN. A semelhanca do que foi realizado
anteriormente também para estas formulacoes os valores de DTE%, DTP% e B%brainin/iv
foram recalculados e apresentam-se no Anexo VI. A avaliacdo deste tipo de formulacao
revela um especial interesse uma vez que pode ser considerado como um grupo controlo,

sendo possivel uma comparacao entre ambas as formulacoes.
Foi realizada uma analise para identificar possiveis outliers (ROUT, Q = 0,1%).

De um modo geral a administragdo IN de nanossistemas revelou melhores resultados
quando comparada a administracao da solucdo, apresentando valores medianos de DTE%,
DTP% e B%brainin/1v claramente superiores (Figura 8), a semelhanca dos dados obtidos por
P. C. Pires & A. O. Santos (10).

O leque de valores obtidos em ambos os grupos nao se apresentou homogéneo (Figura 8), o
que ja seria expectavel, pois tal como referido por P. C. Pires & A. O. Santos, embora a forma
farmacéutica seja a mesma, grande parte das formulagdes ndo é constituida pelos mesmos
farmacos e excipientes, o que influencia a biodisponibilidade do mesmo no cérebro, também
o design do estudo pode ser o responsavel pela variacao nos valores de AUC que geram

variacoes nestes parametros (10).
Em ambos os grupos de administracao IN foram detetados valores de DTE% e DTP% abaixo

do desejado, inferiores a 2 (por se encontrarem na sua forma logaritmica) e o,

respetivamente (Figura 8).
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Figura 8 - Comparacgao de parametros de eficicia de direcionamento e acumulacao no cérebro, comparacao
entre administragao IN de solugoes e nanossistemas. Log DTE% (A), DTP% (B) e Log B%brainiv/1v (C) de solucoes
IN e nanossistemas IN. Os dados correspondem aos valores individuais e mediana com intervalo interquartil.
Analise estatistica realizada aplicando Mann-Whitney test; *p < 0.05, ***p < 0.0001. B%brainiv/v - Comparative

brain bioavailability (IN vs IV); DTE - Drug targeting efficiency; DTP - Direct transport percentage.

No grupo de solucées IN os valores de DTE% e DTP% que se encontram fora do intervalo
desejado sao referentes a formulacdo AB (AnexoVI), uma solucdo de cloridrato de
ropinirole, a mesma formulacao administrada sob a forma de nanossistema, formulagao 65
(Anexo V), apresenta valores adequados (Figura 8A e B). Foram 3 os nanossistemas
(formulacoes 55, 56, 57, Anexo V), que se demonstraram nao conforme o pretendido no que
toca ao valor de DTE% e DTP%, todas elas correspondem a administracao de huperzina A
(Figura 8A e B). Embora alguns destes desvios nao se demonstrem significativos a

administragao IV é considerada vantajosa nestes casos.

No que toca aos valores de B%prainiv/iv foram varias as formulaces que se demonstraram
nao satisfatorias (valores inferiores a 2), maioritariamente do grupo de solugoes IN (Figura
8C). Foi identificado um outlier no grupo de nanossistemas (Figura 8C), que corresponde a
administracdo de mesilato de saquinavir (formulag¢do 15, Anexo V), embora o seu valor
revele um resultado extremamente bom, este afasta-se bastante dos valores obtidos pela
administracao dos restantes nanossistemas, tal € justificado pelos fracos resultados obtidos
através da administracao IV do mesmo farmaco, uma vez que este é caracterizado por

possuir uma fraca capacidade de atravessar a barreira hematoencefalica (53).

A anélise do Tmaxurain de todas as formulacgoes, sejam elas administradas por via IN ou IV,
demonstrou a existéncia de trés potenciais outliers, todos com um Tmaxg:.in de 4 horas,

pertencendo ao grupo de administracao IN (Figura 9A). Os outliers em causa correspondem
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as formulacoes AB (Anexo VI), constituida por cloridrato de ropinirole, e formulagoes I e 24
(Anexos V e VI), representativas do mesmo estudo com zolmitriptano. A analise das
formulacoes I e 24 faz parte do trabalho de revisao de P. C. Pires & A. O. Santos, onde o
elevado valor de Tmaxuprin, da administracdo destas formulages de zolmitriptano ji tinha
sido avaliado, sendo justificado por estes pela sua quantificacdo, no estudo, no fluido
cérebroespinal, local onde a chegada do farmaco pode levar mais tempo, em oposicao ao
que acontece nos restantes estudos, cuja quantificacao é realizada no cérebro, desta segunda
analise de resultados nao foi identificada outra possivel causa que justifique os valores

obtidos estando de acordo com a hipo6tese anteriormente colocada (10).

Uma avaliacao da razao entre a AUCprain € AUChlooa demonstrou, como esperado, que no que
toca as administracoes IV a permanéncia no sangue se demonstra superior ao alcance ao
cérebro. De uma forma geral, no que toca a administracao IN, os nanossistemas revelaram
melhores resultados face a administracdo de uma solucao, apresentando um valor mediano

superior e significativamente diferente (Figura 9B).
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Figura 9 - Comparagdo da administracao IN de solugdes e nanossistemas, ambos IV. Tmaxurain (A) € Log
(AUCbrain/AUCblood) (B) de solucoes IN e nanossistemas IN e ambas as formulagoes IV. Os dados correspondem

aos valores individuais e mediana com intervalo interquartil. Analise estatistica realizada aplicando one-way

ANOVA com Kruskal-Wallis test de comparacgao multipla; **p < 0.01, ****p < 0.0001.

Os parametros de DTE%, DTP% e B%brainin/1iv foram também comparados entre os dois tipos

de nanossistema abordados neste trabalho, no entanto nao se verificaram diferencas

significativas entre os dois grupos (Figura 10A, B, C).
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Figura 10 - Comparacao de parametros de eficacia de direcionamento e acumulacao no cérebro, comparacao
entre microemulsoes e nanoemulsées. Log DTE% (A), DTP% (B) e Log B%brainin/1v (C) representados para ambos
os grupos. Dados correspondem a um grafico box and whiskers; B%brainin/tv - Comparative brain bioavailability

(IN vs IV); DTE - Drug targeting efficiency; DTP - Direct transport percentage.

Tal como no trabalho de P. C. Pires & A. O. Santos, foi realizado o calculo dos valores
relativos dos parameros de analise, permitindo uma comparacao entre a administracao IN
dos nanossistemas e respetivas solucoes IN (apenas nos estudos que incluiram a
administracdo IN de uma solucao), tendo em vista destacar apenas as vantagens da
utilizacdo de uma formulacdo nano, uma vez que esta comparacdo anula o efeito das

caracteristicas do farmaco e desenho experimental (10).

Para mostrar uma melhor abordagem através da utilizacdo de nanossistemas IN os valores
relativos devem demonstrar-se superiores a 1, no entanto, por se apesentarem na sua forma
logaritmica sao considerados valores de RDTE% e RB%uin favoraveis todos os que forem
superiores a 0. Pode considerar-se que a maioria dos casos a administracdo IN de
nanossistemas se demonstra mais eficiente. Em todos os parametros, e considerando ambos
os grupos, os seus valores médios e medianas encontram-se significativamente acima
daqueles que sao os valores minimos favoraveis (Figura 11). Também no estudo de P. C.
Pires & A. O. Santos, os grupos de micro e nanoemulsoes, através da via IN, demonstraram

uma capacidade superior de atingir o cérebro quando comparados a via IV (10).
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Figura 11 - Comparacio de parametros de eficicia de direcionamento e acumulagio no cérebro, valores relativos,
comparacao entre microemulsoes e nanoemulsoes. Log RDTE% (A), RDTP% (B) e Log RB%brainin/v (C)
representados para ambos os grupos. Dados correspondem a um grafico box and whiskers; B%brainn/v -
Comparative brain bioavailability (IN vs IV); DTE - Drug targeting efficiency; DTP - Direct transport

percentage.

4.6.1. Anélise de correlacao entre parametros farmacocinéticos e atributos das

formulacoes
Valores dos atributos dos nanossistemas como tamanho de goticula, PDI e potencial zeta
foram cruzados com os valores logaritmicos de DTE%, DTP% e B%prainin/1v, cOm 0 objetivo

de identificar possiveis correlagoes.

Apobs a analise dos dados obtidos, as correlacbes de Spearman observadas foram
consideradas fracas (em modulo, os coeficientes foram sempre inferiores a 0,4, Tabela 4).
As correlacoes de Pearson revelaram resultados semelhantes (Tabela 4). A auséncia de
correlacoes fortes é indicativa de que diversos fatores influenciam simultaneamente os
parametros farmacocinéticos, sendo dificil estabelecer uma associacdo de destaque.
Contudo, obteve-se significado estatistico para alguma destas correlagdes: o tamanho dos
nanossistemas correlacionou-se positivamente com o valor de B%prainin/1v, 0 que sugere que
a biodisponibilidade cerebral seja maior com formulacoes contendo goticulas de maior
tamanho; isto parece contrair a ideia transmitida habitualmente na literatura de que
goticulas de tamanho pequeno ( inferior a 100 nm) permitem uma libertacao do farmaco do
sistema mais facil, devido a uma elevada area de contacto com o epitélio nasal e uma
absorcao mais eficiente, conforme discutido na secao 4.5.1. (28,42,44,49)

O PDI correlacionou-se negativamente com o direcionamento ao cérebro, em especial com

o Log DTP%, sugerindo a importancia da homogeneidade das formulacdes; e potencial zeta
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correlacionou-se positivamente com o direcionamento ao cérebro, em especial com o Log

DTE%.

Tabela 4 — Analise de correlagdo de Spearman e Pearson entre Tamanho, PDI, Potencial Zeta e LogDTE%,

LogDTP%, LogB%brainiN/1v.

Tamanho PDI Potencial Zeta
LogDTE%
Correlacao de 0,08231
Pearson 0,5112
LogDTP%
Correlacao de r -0,04977 -0,1868 0,1570
Pearson p 0,6961 0,2087 0,2524
Log
BY%6brainny/v Correlacao de r 0,3185 -0,2913 0,2148
Pearson p 0,091 0,0423 0,1086

B%brainin/iv - Comparative brain bioavailability (IN vs IV); DTE - Drug targeting efficiency; DTP - Direct

transport percentage; PDI — Indice de polidispersao.

Como seria expectavel, existiu uma correlacao positiva entre os valores de DTE% DTP% e

B%brainin/1v €ntre si (resultados nao mostrados).

De forma mais relevantes, os valores de DTE% e DTP% demonstram correlacionar-se
melhor, e de forma negativa, com a razao de AUCprain € AUChiooa de administracao IV, do que
de uma forma positiva com a mesma razao de administracao IN, demonstrando que o
direcionamento ao cérebro é tanto maior quanto mais fraco o seu potencial de atingir o

cérebro na administracao IV, ao contrario do LogB%priniv/iv (Tabela 5).

Tabela 5 - Anélise de correlagio de Spearman e Pearson entre LogDTE%, LogDTP%, LogB %brainin/1v € valores

logaritmicos de AUCbrain/AUChlood da administragdo IN e IV.

Log DTE% Log DTP% Log B%brainin/1v
Log
(AUCbrain/AUChlood) IN Correla(;ﬁo de T 0,2496 0,3225 0,3177
Pearson P 0,0386 0,0069 0,0078
Log _
(AUCbrain/AUChlood) IV Correlacio de r -0,4076 -0,3499 -0,1097
Pearson p 0,0005 0,0032 0,3694

B%brainin/1v - Comparative brain bioavailability (IN vs IV); DTE - Drug targeting efficiency; DTP - Direct

transport percentage.
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4.7. Formulacoes Mucoadesivas e Formulacoes Nao Mucoadesivas

A adicao de agentes mucoadesivos tem como objetivo contornar a rapida eliminacio das
formulacoes da cavidade nasal, as propriedades destes polimeros aumentam a adesao das
formulaces a mesma, aumentando o seu tempo de permanéncia nesta regiao, desta forma

contribuindo para um aumento da biodisponibilidade do farmaco no cérebro (22,30,34).

A incorporacao de polimeros mucoadesivos encontra-se intimamente ligada a um aumento
da viscosidade das formulacoes. Um aumento da viscosidade das formulacées favorece o
tempo de permanéncia das mesmas na cavidade nasal, atuando como um mecanismo
vantajoso para este tipo de administraciao, no entanto este aumento deve ser gerido com
precaucao, uma vez que valores demasiado elevados podem influenciar negativamente a

capacidade de penetracdo na mucosa intranasal (35).

De entre as 69 formulacoes, 21 apresentam propriedades mucoadesivas; no entanto, apenas
19 dispoem em paralelo da avaliacao da respetiva formulacao isenta destas propriedades.

Desta forma, a analise que se segue representa apenas estes 19 pares de formulacoes (Anexo
VII).

Nem todos os autores apresentaram registos no que toca aos valores de viscosidade, de entre
os dados possiveis de analisar todos os pares de dados representaram um aumento no valor

de viscosidade (Figura 12).
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Figura 12 - Representacao dos valores de viscosidade das FNM e FM (A) e da razao entre viscosidades (B). Os
dados sao apresentados sob a forma de um grafico box and whiskers com representacdo da mediana, quartis,

maximo e minimo. FNM — Formulagao Nao Mucoadesiva; FM — Formulacdo Mucoadesiva.

Os parametros de analise do desempenho das formulac6es demonstram vantagens aquando

da utilizacao das formulacoes que dispoem de um agente mucoadesivo na sua constituicao,
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apresentando valores médios e medianos superiores, demonstrando-se de uma forma geral
valores de DTE%, DTP% e B%urainin/iv mais elevados, embora de forma significativa apenas

no que respeita a0 B%prainiv/iv (Figura 13A, B e C).

A comparacdo individual dos respetivos pares de valores foi realizada através da
representacdo da razao dos parametros, esperando-se valores superiores a 1, no entanto
nem todos os pares demonstraram uma eficiéncia na utilizacao da formulacdo mucoadesiva
(Pares 41-42 ; 61-62) (Figura 13D, E e F) , tal pode ter variadas justificacoes, recaindo uma
delas sobre o design do estudo (duracdo), ou sobre a utilizacdo de uma concentragio de
agente mucoadesivo elevada que conduz a um aumento desfavoravel da viscosidade,

dificultando a libertacao do fArmaco do sistema ou absorc¢ao por parte da mucosa nasal.
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Figura 13 - Comparacao de parametros de eficacia de direcionamento e acumulagio no cérebro, comparaciao
entre FM e FNM. Log DTE% (A), DTP% (B), Log B%brainin/iv (C), razdo DTE% (D), razao DTP% (E) e razdo
B%brasinin/v (F). Dados correspondem a um grafico box and whiskers e mediana. B%brainin/iv - Comparative
brain bioavailability (IN vs IV); DTE - Drug targeting efficiency; DTP - Direct transport percentage; FM -

Formulages Mucoadesivas; FNM - Formulac¢oes Nao Mucoadesivas.

Na producao das FM foram utilizados 3 agentes mucoadesivos diferentes, quitosano,
policarbofilo e carbopol. Foi realizada uma analise da razao dos parametros de avaliacao
das formulacoes entre FM e FNM. Desta analise foi possivel denotar que as 3 formulacoes

a base de carbopol apresentam, de uma forma global, resultados semelhantes dentro do
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grupo, no entanto esta anélise ndo pode ser tida em conta com elevada fiabilidade dado o

numero extremamente reduzido de formulacoes (Figura 14).

No que toca as formulacoes nas quais é aplicado o quitosano e policarbofilo os valores
representam uma elevada heterogeneidade de resultados, que pode advir da utilizacao de
diferentes derivados destes agentes mucoadesivos (Figura 14). A analise estatistica de
comparacao de grupos nao se demonstrou significativa (one-way ANOVA), nao sendo

assim possivel concluir sobre qual o agente a considerar mais vantajoso.
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Figura 14 - Representacgao da razao dos parametros de eficacia de direcionamento e acumulacao no cérebro entre
FM e FNM, comparacao entre agentes mucoadesivos. Razdo DTE% (A), razdo DTP% (B) e razdo B%brainin/v (C).
Dados correspondem aos valores individuais. B%brainin/v - Comparative brain bioavailability (IN vs IV); DTE
- Drug targeting efficiency; DTP - Direct transport percentage; FM - Formulagbes Mucoadesivas; FNM -

Formulagbes Nao Mucoadesivas.

5. Conclusao

Os resultados obtidos demonstraram um aumento, ao longo dos ultimos anos, do niimero
de estudos realizados no ambito da administracdo IN de nanossistemas da classe das
emulsOes, com avaliacio do direcionamento e biodisponibilidade para o cérebro de
farmacos de baixa massa molecular. Estes estudos tiveram como objetivo comprovar o
melhor desempenho, tanto da administracao IN, como da utilizacao de emulsoes a escala

nano, na veiculacao de diversos fArmacos ao cérebro.

A recolha de dados permitiu analisar 69 formulacGes, destas apenas 3 apresentaram um
valor de acumulacao do farmaco no cérebro e entrega direta ao cérebro superior aquando

da sua administracao IV, e 6 formulacoes revelaram uma quantidade de farmaco no cérebro
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superior através de administracao IV, o que demonstra a eficiéncia no direcionamento e
aumento da biodisponibilidade que advém da utilizacdo de sistemas nanométricos através
da via IN.

Em 29 formulagbes foi possivel comparar a administracdo IN do nanossistema com a
administracao de uma solucao IN, sendo que os resultados de acumulacao e direcionamento

obtidos se revelaram melhores através da administracao dos nanossistemas.

Fizeram parte deste trabalho micro e nanoemulsoes, no entanto a comparacao entre estes
subtipos nao demonstrou diferencas significativas nos parametros de avaliacao de eficiéncia

da acumulacao e direcionamento dos farmacos.

Quanto a influéncia dos atributos fisicos das micro e nanoemulsées na veiculacdo ao
cérebro, o mais provavel é que esta dependa de uma combinacao de fatores, nao se tendo
verificado uma correlacdo forte com nenhum deles de forma individual. Contudo, foi
detetada uma associacao fraca, mas significativa, entre goticulas de maior tamanho e uma
maior biodisponibilidade cerebral, e entre tanto a elevada homogeneidade de tamanhos,
como de um valor elevado de potencial zeta com um direcionamento superior para o

cérebro. Uma analise multivariada podera, no futuro, vir a ser mais informativa.

A avaliacao de formulacoes dotadas de caracteristicas mucoadesivas permitiu concluir que
a utilizacdo de agentes mucoadesivos, de um modo geral, proporciona um aumento da

eficiéncia na entrega de farmacos ao cérebro, embora nem sempre.

Desta forma podemos concluir que a administracao IN de farmacos, formulados na forma
de micro ou nanoemulsdes, proporciona vantagens na entrega de fairmacos ao cérebro, e
ainda, que este potencial pode ser aumentado se associadas outras estratégias, como a

adicao de agentes mucoadesivos.
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Anexo I — Tabela resumo dos protocolos quimioterapéuticos preparados nos SF do CHUCB, durante o estidgio em Farméacia Hospitalar.

Protocolos quimioterapéuticos preparados nos SF do CHUCB, respetivo servico clinico, diagnostico, periodicidade, pré-medicacdo e fArmacos.

Carcinoma epidermoide do pulmao Pembrolizumab 21 dias - Pembrolizumab 200mg IV

Dexametasona 8mg IV

Pemetrexedo/ Pemetrexedo 5omg/m21V

Mesotelioma pleural Carboplatina 2 G Gt e i G0y 117 Carboplatina 5AUC IV
Nivolumab 14 dias - Nivolumab 3xpeso do doente IV
. o Vinorrelbina oral 21 dias - Vinorrelbina 60mg/m2 oral
Adenocarcinoma (primitivo) do
ol Dexametasona 8m
. gV
Pemetrexedo 21 dias Ondanstrom 8mg IV Pemetrexedo 500mg/m2 IV
Carelreme puh’nonar 4 PEgen Etoposido oral 21 dias - Etoposido 100mg oral
células
Neoplasia Maligna da bexiga Mitomicina C 7 dias - Mitomicina 4omg IV
Doenca de Pompe Alglucosidade alfa 14 dias - Alglucosidade alfa 20mg/m21V
Artrite Reumatoide Metotrexato 7 dias - Metotrexato 25 ou 30mg SC
AREB Azacitidina 28 dias Ondansetrom 8mg IV Azacitidina 75mg/m2 IV
Clemastma1 gg:)nggII;?racetamol T s hssedh g e
Linfoma Nao- Hodgkin R-CHOP 21 dias Metiprednisolona 125mg IV C1closfosfap1}da 750mg/m?
Doxorrubicina 50mg/m2
Ondansetrom 8mg IV o
Vincristina 1,4 mg/m?2
Mieloma Miltiplo VelDex Semanal 35 dias Dexametasona 25mg IV Bortezomib 1,3mg/m?2SC
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Amiloidose/Gamopatia monoclonal
de significado renal

Neoplasia da mama

Neoplasia Colo-retal

Neoplasia do c6lon metastizada

107

VRD

CYBORD

Paclitaxel

AC

FOLFOX 6

FOLFIRI

Bevacizumab +
FOLFIRI

Bevacizumab +
FOLFOX

Gramont

28 dias

7 dias

21 dias

14 dias

14 dias

14 dias

14 dias

14 dias

Dexametasona 20mg oral

Dexametasona 25mg IV

Lorazepam 1mg SL
Ranitidina 50mg IV
Dexametasona 8mg IV
Clemastina 2mg IV

Lorazepam 1mg SL
Ranitidina 50mg IV
Ondansetrom 8mg IV

Lorazepam 1mg SL
Ranitidina 50mg IV
Ondansetrom 8mg IV
Dexametasona 8mg IV

Lorazepam 1mg SL
Ranitidina 5o0mg IV
Ondansetrom 8mg IV
Dexametasona 8mg IV
Atropina 0,3mg SC

Lorazepam 1mg SL
Ranitidina 50mg IV
Ondansetrom 8mg IV
Dexametasona 8mg IV
Atropina 0,3mg SC

Lorazepam 1mg SL
Ranitidina 50mg IV
Ondansetrom 8mg IV
Dexametasona 8mg IV

Lorazepam 1mg SL
Metoclopramida 10mg IV

Bortezomib 1,9mg/m2SC

Bortezomib 1,3mg/m2SC
Ciclofosfamida 300mg/m2 oral

Paclitaxel 80 mg/m2 IV

Doxorrubicina 6omg/m?2 IV
Ciclofosfamida 600mg/m21IV

Oxaliplatina 85mg/m2 IV
Levofolinato dissédico 200mg/m2 IV
Fluorouracilo 400mg/m2 IV (B6lus)

Fluorouracilo 2400mg/m2 IV (Bomba de
perfusao)

Irinotecano 18omg/m?2 IV
Levofolinato diss6dico 200mg/m?2 IV
Fluorouracilo 40o0mg/m2 IV (Boélus)

Fluorouracilo 2400mg/m2 IV (Bomba
perfusao)

Bevacizumab 300mg IV
Irinotecano 180mg/m?2 IV
Levofolinato diss6dico 200mg/m?2 IV
Fluorouracilo 2400mg/m2 IV
Fluorouracilo 400mg/m?2 IV (B6lus)

Bevacizumab 5mg/kg IV
Oxaliplatina 85mg/m2 IV
Levofolinato dissédico 200mg/m?2 IV
Fluorouracilo 2400mg/m2 IV
Fluorouracilo 40omg/m?2 IV (Bdlus)

Levofolinato dis6dico 200mg/m?2 IV
Fluorouracilo 40omg/m?2 IV (Bdlus)
Fluorouracilo 2400mg/m2 IV (Bomba
perfusao)



Lorazepam 1mg SL
Clemastina 2mg IV

Cetuximab 500mg/m2 IV
Levofolinato diss6dico 200mg/m?

Cetuximab + . Ranitidina 50mg IV .
FOLFOX 14 dias Omtkraseinem G I Fluorour.acﬂo 400mg/m?2 IV (Bolus)
Fluorouracilo 2400mg/m?2 IV (Bomba de
Dexametasona 8mg IV !
perfusao)
Lorazepam 1mg SL Oxaliplatina 85mg/m2 IV
Ranitidina 50mg IV Levofolinato dissédico 200mg/m2 IV
FOLFOX 4 14 dias Dexametasona 8mg IV Fluorouracilo 40omg/m?2 IV (B6lus)
Ondansetrom 8mg IV Fluorouracilo 1200mg/m2 IV (Bomba de
perfusao)
Lorazepam 1mg SL .
. Ranitidina 50mg IV Beyamzurpal? om g/kg IV
. . Bevacizumab + Levofolinato dissédico 200mg/m?2
Neoplasia maligna do reto Dexametasona 8mg IV .
Degramont Fluorouracilo 2400mg/m2 IV (Bomba de
Ondansetrom 8mg IV 4
perfusao)
Ranitidina 5omg IV Clemastina
. P . 2mg IV g
Neoplasia do fsndometrlo Pachtaxe.l/ Carboplat o1 dias DT BT S [T Pachtaxe} 175mg/m?2
metastizado ina Carboplatina 4 AUC IV
Ondansetrom 8mg IV
Lorazepam 1mg SL
Dexametasona 8mg IV
Neoplasia da Ampola de Vater Gencitabina + Ondansetrom 8mg IV
metastizada / Neoplasia Hepato- Cisplatina 21 dias Manitol 100ml (200mg/ml)
biliar P Cloreto de potéssio 10ml Gemcitabina 1000mg/m?
Sulfato de magnésio 10ml Cisplatina 70mg/m?
Irinotecano 135 mg/m? IV
Lor;_lz.epam 1mg SL Oxaliplatina 65 mg/m2 IV
Ranitidina 50mg IV Levofoli dissodi 2TV
) A . DR S vofolinato dissédico 200 mg/l}l
Neoplasia do pancreas FOLFIRINOX 14 dias Fluorouracilo 400 mg/m2 IV (Bélus)
Ondansetrom 8mg IV .
. Fluorouracilo 2400 mg/m2 IV (Bomba
Atropina 0.3mg SC
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Anexo II — Tabela resumo das bolsas, e respetiva constituicao, disponiveis para prescri¢cao
no CHUCB.

A.A. 4,6g/N + Glucose 64 g/L + Lip
40 g/L + Elet Emls inj sac triplo 1250 Periférica ou Central
1250 ml

A.A. 8 g/N + Glucose 127 g/L + Lip
38 g/L + Elet Emls inj sac triplo 1477 Central
1477 ml

A.A. 8 g/N + Glucose 127 g/L + Lip
38 g/L + Elet Emls inj sac triplo 1970 Central
1477 ml

Anexo IIT — Tabela resumo com a lista de situacoes passiveis de automedicagao.

Diarreia

Hemorroidas (diagnoéstico confirmado)
Pirose, enfartamento, flatuléncia
Obstipacao

Voémitos, enjoo do movimento

Higiene oral e da orofaringe
Endoparasitoses intestinais

Estomatites (excluindo graves) e gengivites
Odontalgias

Profilaxia da carie dentaria

Candidiase oral recorrente com diagnostico médico prévio
Estomatite aftosa

Sintomatologia associada a estados gripais e constipacoes

Odinofagia, faringite (excluindo amigdalite)

Rinorreia e congestao nasal

Tosse e rouquidao

Tratamento sintomatico da rinite alérgica perene ou sazonal com diagnoéstico
médico prévio

Adjuvante mucolitico do tratamento antibacteriano das infe¢Ges respiratérias
em presenca de hipersecre¢ao bronquica

Prevencao e tratamento da rinite alérgica perene ou sazonal com diagndstico
médico prévio (corticoide em inalador nasal)

Queimaduras de 1°grau, incluindo solares
Verrugas

Acne ligeiro a moderado

Desinfecao e higiene da pele e mucosas
Micoses interdigitais

Ectoparasitoses

Picadas de insetos

Pitiriase capitis (caspa)

Herpes labial

Feridas superficiais

Dermatite das fraldas

Seborreia

Alopécia

Calos e calosidades

Frieiras
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Tratamento da pitiriase versicolor

Candidiase balanica

Anestesia topica em mucosas e pele nomeadamente mucosa oral e retal
Tratamento sintomético localizado de eczema e dermatite com diagnostico
médico prévio

Cefaleias ligeiras a moderadas

Tratamento da dependéncia da nicotina para alivio dos sintomas de privacao
desta substancia em pessoas que desejem deixar de fumar

Enxaqueca com diagnostico médico prévio

Ansiedade ligeira temporéaria

Dificuldade temporaria em adormecer

Dores musculares ligeiras a moderadas

Contusoes

Dores p6s-traumaticas

Dores reumatismais ligeiras moderadas (osteartrose/osteoartrite)

Dores articulares ligeiras a moderadas

Tratamento topico de sinovite, artrites (ndo infeciosa), bursites, tendinites
Inflamacao moderada de origem musculo esquelética nomeadamente pos-
traumatica ou de origem reumatica

Febre (menos de trés dias)
Estados de astenia de causa identificada
Prevencao de avitaminoses

Hipossecrecao conjuntival, irritagao ocular de duracao inferior a trés dias
Tratamento preventivo da conjuntivite alérgica perene ou sazonal com
diagnostico médico prévio

Tratamento sintomatico da conjuntivite alérgica perene ou sazonal com
diagnostico médico prévio

Dismenorreia primaria

Contracecao de emergéncia

Meétodos contracetivos de barreira e quimicos

Higiene vaginal

Modificacao dos termos de higiene vaginal por desinfecao vaginal

Candidiase vaginal recorrente com diagnostico médico prévio. Situacgao clinica
caracterizada por corrimento vaginal esbranquicado, acompanhado de prurido
vaginal e habitualmente com exacerbacao pré-menstrual

Terapéutica topica nas alteracoes troficas do trato génito-urinario inferior
acompanhadas de queixas vaginais como disparéunia, secura e prurido

Sindrome varicoso-terapéutica topica adjuvante
Tratamento sintoméatico por via oral de insuficiéncia venosa cronica (com
descricao de sintomatologia)
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Anexo IV — Tabela resumo com o equipamento minimo de existéncia obrigatoria no

laboratério de uma Farmaéacia Comunitaria.

Alcoémetro

Almofarizes de vidro e de porcelana
Balanca de precisdo sensivel ao miligrama
Banho de 4gua termostatizado

Capsulas de porcelana

Copos de varias capacidades

Funis de vidro

Matrases de varias capacidades

Papel indicador pH universal

Pedra para a preparacao de pomadas
Pipetas graduadas de varias capacidades
Provetas graduadas de varias capacidades
Tamises FPVII, com abertura de malha 180 Im e 355 Im (com fundo e tampa)
Termoémetro (escala minima até 100BC)
Vidros de rel6gio

Aparelho de telecopia ou outro meio de transmissao eletronica de dados que permita
arececao de alertas de seguranca e de qualidade enviados pelo INFARMED.
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Anexo V — Tabela resumo de dados e respetivas formulacoes utilizados para anéilise de

administracao IN sob a forma de nanossistema.

Sao indicados os valores de DTE%, DTP% e B%brainin/1v, reportados e calculados, e respetivas

referéncias, com correspondéncia a lista de bibliografia do Capitulo III.

Formulacdio DTE% DTE% DTP% DTP% B%brainiN/iv | B%brainiN/1v Referéncia
Reportado | Calculado | Reportado | Calculado | Reportado | Calculado
1 248,00 249,78 - 59,96 - 94,34 (11)
2 453,69 463,13 80,51 78,41 316,67 300,49 (28)
3 371,20 388,10 68,66 74,23 118,65 110,98 (28)
4 241,30 241,30 58,56 58,56 - 208,59 (22)
5 187,90 187,86 46,77 46,77 - 123,39 (22)
6 502,84 502,84 80,11 80,11 - 374,71 (30)
7 397,69 397,11 74,82 74,82 - 179,41 (30)
8 320,69 320,69 68,82 68,82 - 206,31 (32)
9 262,71 262,71 61,93 61,94 - 120,72 (32)
10 2496,62 3123,83 225,62 96,80 1804,61 1804,61 (25)
11 710,10 888,60 85,91 88,75 767,78 767,78 (25)
12 114,46 5040,16 98,02 98,02 333,33 333,33 (17)
13 116,89 5147,34 98,06 98,06 303,51 303,51 (17)
14 331,91 485,57 69,94 79,41 > 275,43 (12)
15 2919,26 2919,26 96,57 96,57 4249,00 4249,08 (15)
16 866,15 866,15 88,45 88,45 - 255,45 (35)
17 766,20 766,20 86,95 86,95 - 181,52 (35)
18 691,30 691,30 85,53 85,53 - 109,41 (35)
19 705,00 704,54 96,80 85,81 - 575,90 (23)
20 757,90 757,80 86,80 86,80 - 502,75 (23)
21 459,60 459,28 78,50 78,23 - 440,24 (23)
22 463,30 469,15 78,70 78,68 - 395,43 (23)
23 - 603,49 - 83,43 - 303,16 (46)
24 - 204,45 - 51,09 - 172,31 (19)
25 - 171,36 - 41,64 - 145,64 (19)
26 70,09 1139,84 91,25 91,23 196,32 195,71 (36)
27 64,99 1058,53 90,57 90,55 157,54 158,57 (36)
28 2766,70 1762,04 94,35 94,32 - 332,31 (27)
29 1033,30 59999 92,57 83,33 > 216,92 (27)
30 5,00 506,76 79,10 80,27 - 285,31 (13)
31 476,00 482,83 78,00 79,29 - 146,88 (33)
32 232,00 240,63 57,00 58,44 > 65,63 (33)
33 295,87 298,86 66,20 66,20 287,09 287,08 (39)
34 242,82 242,81 58,82 58,82 218,67 218,67 (39)
35 890,00 887,06 88,00 88,73 - 152,94 (31)
36 794,00 791,53 87,00 87,37 - 102,35 (31)
37 229,00 177,52 44,00 43,67 = 179,58 (24)
38 131,00 125,55 20,00 20,35 - 94,29 (24)
39 225,00 188,01 47,00 46,81 - 186,10 (21)
40 186,00 170,74 41,00 41,43 - 152,02 (21)
41 147,00 320,27 69,00 68,78 - 94,62 (21)
42 131,00 391,04 74,00 74,43 - 110,76 (21)
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43 533,00 534,66 81,00 81,30 - 385,84 (20)
44 255,00 256,17 43,00 60,96 - 143,36 (20)
45 = 288,73 = 65,37 = 93,42 (14)
46 267,08 211,99 63,63 52,83 - 272,78 (29)
47 1064,77 1062,92 90,61 90,59 - 288,00 (18)
48 158,78 158,80 37,05 37,03 - 156,03 (41)
49 113,27 112,96 11,71 11,47 - 116,66 (42)
50 217,67 217,22 53,84 53,96 = 326,63 (42)
51 118,48 117,37 14,75 14,80 - 158,42 (42)
52 296,24 205,96 66,22 66,21 - 168,45 (43)
53 357,95 334,14 72,02 70,07 - 270,36 (43)
54 367,97 343,65 72,80 70,90 - 311,86 (43)
55 - 98,72 - -1,30 - 96,37 (47)
56 - 94,28 - -6,06 - 108,51 (47)
57 - 98,23 - -1,80 - 120,38 (47)
58 359,10 358,99 72,16 72,14 - 126,50 (16)
59 3,14 313,68 68,10 68,12 - 240,35 (37)
60 1,63 182,28 45,9 45,14 = 134,01 (37)
61 547,27 338,07 84,39 70,42 = 415,11 (40)
62 366,31 382,89 68,02 73,88 - 247,76 (40)
63 822,71 666,52 72,14 85,00 - 334,20 (48)
64 344,90 344,90 71,00 71,01 = 282,44 (38)
65 243,16 123,31 37,31 18,91 - 143,20 (26)
66 - 1666,47 - 94,00 - 607,11 (45)
67 688,47 417,91 80,08 76,07 - 227,86 (34)
68 511,55 310,19 73,17 67,76 = 186,36 (34)
69 360,59 1923,96 72,23 94,80 = 171,85 (44)

B%brainiN/iv - Comparative brain bioavailability (IN vs IV); DTE - Drug targeting efficiency; DTP - Direct

transport percentage.
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Anexo VI — Tabela resumo de dados e respetivas formulacoes utilizados para anéilise de
administracao IN sob a forma de solugao.
Os valores de DTE%, DTP% e B%brainin/iv apresentados foram recalculados. As referéncias

tém correspondéncia na lista de referéncias bibliograficas do Capitulo III.

Formulacao | DTE% DTP% | B%brainiN/Iv

256,02 | 60,94 74,37
109,71 | 8,85 60,62
237,46 | 57,89 75,8

185,27 | 46,02 56,76
560,40 | 82,16 176,75
1372,11 | 92,71 7544
316,01 | 68,45 211,03
120,84 | 17,24 13,29

125,32 | 20,21 105,30
487,18 | 79,47 51,43
1320,53 | 92,43 | 187,69
423,44 | 76,38 | 198,26
272,01 | 63,24 43,75
207,23 | 51,74 131,98
548,43 | 81,77 50,59
130,67 | 23,47 80,45
278,84 | 64,14 50,67
191,34 | 47,74 50,44
139,30 | 28,21 43,76
206,04 | 66,22 33,67
177,54 | 43,67 79,30
116,22 | 13,96 138,37
236,35 | 57,69 89,57
220,93 | 54,74 | 7731
156,70 | 36,18 62,43
474,01 | 78,90 | 161,72
822,71 | 87,85 209,64
65,24 | 53,29 12,25
1927,71 | 94,81 89,41
B%brainin/iv - Comparative brain bioavailability (IN vs IV); DTE - Drug targeting efficiency; DTP - Direct

BlEEIN|<|=|=|<|a|r|a|=|lo|=|o|z|2|c|=|«|~|z|la|=|=|o|a|=|>

transport percentage.
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Anexo VII — Tabela resumo de dados de Formulagdes Mucoadesivas e Formulagoes Nao

Mucoadesivas.

Sao apresentados os respetivos valores de viscosidade e razdo entre as mesmas, razao dos

parametros de avaliacdo da eficiéncia do direcionamento e acumulacdo no cérebro, e

respetivas referéncias, com correspondéncia da lista de referéncias bibliograficas do

Capitulo III.
Razao Razao Razao Razao
- Agente Viscosidade Viscosidade DTE% DTP% B%brain | Referén
Formulacao . :
Mucoadesivo (cP) (FM/ (FM/ (FM/ (FM/ cia
FNM) FNM) FNM) FNM)
1,19 1,06 2,71
3 [ | 750 |
1,69
5 | | 18600 | 428 -
1,2 1,0 2,09
7 | 7500 | 7 7
1,22 1,11 1,71
o | | 7700 |
2,35
I TR S A 292 | M9
2,33
18 | | 28690 | b2 no3
1,66
18 | | 28690 | w oz
1,08 1,01 1,23
o7 | | 773 |
1,53
20 [ | 24620 | > s
2,01 1,36 2,24
32 | | 23100 |
1,22 1,1 1,31
o34 1 -] ’
1,12 1,02 1,49
3 | | 1200 |
1,90
38 [ [ - | n >
1,22
40 | | - ] e b3
0,82 0,92 0,85
42 ] -]
2,09 1,33 2,69
1,72 1,51 L79
0,88 0,95 1,68
1,35 1,12 1,22

B%brainin/iv - Comparative brain bioavailability (IN vs IV); DTE - Drug targeting efficiency; DTP - Direct

transport percentage; FM — Formulacao Mucoadesiva; FNM — Formulacao Nao Mucoadesiva.
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