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“Ever tried.

Ever failed.

No matter.

Try again.

Fail again.

Fail better.”

Samuel Beckett
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Resumo

Este documento divide-se em dois capitulos. No primeiro capitulo, descreve-se um projeto de
investigacdo intitulado “Desenvolvimentos na administracdo intranasal de antipsicoticos:
aspetos farmacéuticos, farmacocinéticos e farmacodinamicos”. O segundo capitulo é

dedicado a descricdo da experiéncia profissionalizante realizada em farmacia comunitaria.

As doencas do foro da esquizofrenia e outras doencas psicoticas afetam milhdes de pessoas
em todo o mundo, levando a uma procura incessante de novas e melhores alternativas
terapéuticas. A via intranasal para administracao de farmacos que atuam no cérebro tem sido
bastante explorada, para melhorar os parametros farmacocinéticos destes farmacos. Estas
investigacoes sao motivadas por varios fatores, nomeadamente, a conexao existente entre a
cavidade nasal e o cérebro, a capacidade de evitar o metabolismo de primeira passagem e a
facilidade de autoadministracao, melhorando a compliance dos pacientes. Por via intranasal,
os farmacos podem chegar ao cérebro pela via sistémica, pela via do nervo olfativo ou pela
via do nervo trigeminal. Neste sentido, neste trabalho revéem-se os varios sistemas de
administracao intranasal de farmacos antipsicaticos que foram desenvolvidos. Estes sistemas
incluem: micelas, transferossomas, nanoemulsdes, microemulsdes e nanoparticulas. Para
além disso, descrevem-se os parametros farmacocinéticos e farmacodinamicos obtidos com
cada formulacdo, sempre que disponiveis, procurando, sempre que possivel, comparar as

varias formulagoes.

No segundo capitulo estao descritas as atividades que realizei no decurso do meu estagio em
farmacia comunitaria, de janeiro a junho de 2015, sempre contextualizadas com a legislacao

portuguesa e baseada nas boas praticas em farmacia comunitaria.
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Abstract

This document is divided in two chapters. The first chapter is dedicated to a project entitled
“Developments in the intranasal administration of antipsychotics: pharmaceutical,
pharmacokinetics and pharmacodynamics aspects”. The second chapter describes the

internship developed in community pharmacy.

Schizophrenia spectrum and other psychotic disorders affect millions of people around the
globe, leading to an incessant need to develop new and better therapeutic alternatives. The
intranasal route has been widely explored as a means to improve the pharmacokinetics
parameters of brain-acting drugs. These investigations are motivated by various factors,
namely, the existing connection between the nasal cavity and the brain, the capacity of
bypassing first-pass metabolism and the possibility of self-administration of these drugs, thus
improving patients’ compliance. Drugs can get to the brain following intranasal administration
by the systemic route, the olfactory nerve route and the trigeminal nerve route. As such, in
this project several intranasal antipsychotic drug systems are reviewed. These systems
include: micelles, transfersomes, nanoemulsions, microemulsions and nanoparticles.
Furthermore, if available, the pharmacokinetics and pharmacodynamics of these systems are

also described for each of the formulations.

Described in the second chapter are the activities developed during my internship in
community pharmacy. This internship occurred from January to June 2015. These activities
are always contextualized with the Portuguese law and are based on the good community

pharmacy practice.
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Capitulo 1 - Desenvolvimentos na administracao

intranasal de antipsicéticos: aspetos
farmacéuticos, farmacocinéticos e
farmacodinamicos

1.1. Introducao

As doencas do espetro da esquizofrenia e outras doencas psicoticas sao caraterizadas por
alucinacdes, discurso e/ou pensamento desorganizado, comportamento motor anormal ou
desorganizado, sintomas negativos e delirios [1,2]. De acordo com a Organizacdo Mundial de
Saude (OMS), em 2013, a esquizofrenia afetava mais de 21 milhdes de pessoas em todo o
mundo, sendo uma doenca que afeta a performance académica e profissional dos doentes.
Pensa-se que é causada por uma combinacdo de fatores genéticos e ambientais (incluindo

infecoes, problemas no parto e malnutricdo durante a gravidez e na infancia) [2].

Nos Ultimos anos, tem havido uma marcada melhoria nos farmacos usados no tratamento de
doencas do sistema nervoso central (SNC) devido a um maior conhecimento da sua etiologia
[3]. Em termos de terapia farmacoldgica dirigida aos disturbios psicoticos, nomeadamente da
esquizofrenia e dos sintomas positivos que a caracterizam em fases do seu decurso, os
farmacos maioritariamente utilizados pertencem ao grupo dos antipsicoticos, podendo estes
ser divididos em tipicos ou atipicos. Os antipsicéticos tipicos atuam por bloqueio dos
recetores dopaminérgicos D, presentes no corpo estriado. Por sua vez, os antipsicoticos
atipicos atuam em varios recetores, por exemplo, nos recetores dopaminérgicos D, e nos
recetores serotoninérgicos 5-HT,x, ocupando os recetores dopaminérgicos D; apenas
temporariamente [4]. Os antipsicoticos atipicos sao, normalmente mais efetivos que os

antipsicoticos tipicos, especialmente a nivel dos sintomas depressivos, negativos e cognitivos

[5].

Na Tabela 1 pode verificar-se que, em vinte e quatro principios ativos de antipsicoticos
comercializados atualmente em Portugal, apenas um nao é administrado por via oral ou por
via injetavel - a loxapina (Adasuve®©) [6]. Este farmaco é administrado como poé para inalacao;
tem um mecanismo rapido, eficiente e bem tolerado [7]. Como também se pode observar,

nenhum desses farmacos é de administracao por via intranasal.



Tabela 1 Farmacos antipsicoticos comercializados em Portugal e respetivas vias de administracao [6].

Farmaco Via de administracao

Amissulprida

Oral

Aripiprazol

Oral; Injetavel

Asenapina

Oral

Ciamenazina

Oral

Cloropromazina

Oral; Injetavel

Clozapina Oral
Droperidol Injetavel
Flufenazina Injetavel
Flupentixol Injetavel
Haloperidol Oral; Injetavel

Levomepromazina

Oral; Injetavel

Loxapina Inalatéria
Lurasidona Oral
Melperona Oral
Olanzapina Oral; Injetavel
Paliperidona Oral; Injetavel
Pimozida Oral
Quetiapina Oral
Risperidona Oral; Injetavel
Sulpirida Oral

Tetrabenazina

Oral

Tiaprida Oral; Injetavel
Ziprasidona Oral; Injetavel
Zotepina Oral

Zuclopentixol

Injetavel

A administracdo de farmacos por via intranasal esteve, durante muitos anos, associada quase
exclusivamente ao tratamento topico de afecdes nasais locais [8,9]. Todavia, ao longo dos
Ultimos anos, a administracdo de farmacos por via intranasal tornou-se numa area de grande
interesse para a entrega de farmacos destinados a exercerem acao sistémica [10] e para a
entrega de farmacos diretamente ao SNC [11]. Como vantagem, os farmacos administrados
por via intranasal evitam metabolizacdo prematura (metabolismo hepatico de primeira
passagem, por exemplo) [3,9-21]. Assim, a via intranasal permite contrariar esse efeito, o que
pode levar a uma reducao potencial da dose a administrar e, potencialmente, dos efeitos

adversos induzidos a nivel sistémico.

O cérebro possui varios mecanismos que o protegem ndo apenas de substancias tdxicas mas
que também impedem ou dificultam o acesso de moléculas com interesse terapéutico [22].

Um obstaculo particular, diretamente relacionado com o tratamento de doencas do SNC é a



passagem da barreira hematoencefalica. Este facto tem conduzido a uma investigacao
crescente de sistemas de entrega de farmacos que consigam contornar esta barreira de modo
a que concentracoes mais elevadas cheguem ao local de acdo, melhorando assim a

biodisponibilidade cerebral de certos farmacos [3,23].

Outras vantagens desta via de administracdo passam por esta ser um método pratico, nao-
invasivo, permitindo aos doentes a autoadministracdo. De uma forma geral, isto permite
melhorar a compliance, especialmente em comparacdao com a administracao de farmacos por
via injetavel, ao mesmo tempo que se garante um inicio rapido da acao terapéutica [9,16-18].
Esta acdo rapida esta relacionada com a alta vascularizacdo da camada epitelial da cavidade
nasal, com a sua larga area de absorcao relativamente ao pequeno volume da cavidade nasal

[19] e com a sua membrana basal endotelial porosa [14].

No que respeita a administracdo intranasal, uma limitacdo clara é a clearance mucociliar
nasal. Este mecanismo particular contribui para uma reducdo do periodo de contacto entre as
moléculas de farmaco administradas e a mucosa nasal, podendo limitar a sua absorcao
[9,14,18,20]. O mecanismo da clearance mucociliar nasal resulta do transporte de muco para
a regiao posterior do nariz, propulsionando-o para a faringe onde é deglutido ou expetorado
[24]. Com o intuito de ultrapassar esta barreira funcional tém vindo a ser desenvolvidas
formulacoes farmacéuticas melhoradas para administracao nasal, possuindo particularmente
carateristicas mucoadesivas. A mucoadesao é definida como a ligacdo de um polimero a
camada mucina de uma mucosa (nasal, por exemplo) [25]. Este tipo de consideracdes
farmacéuticas sdao determinantes para o desenvolvimento de formulacdes para administracao
intranasal, pois formulacoes liquidas ou em pd que nao sejam suficientemente mucoadesivas
tém um tempo de meia-vida de apenas 15-20 minutos antes de serem eliminadas [26]. Além
disso, o volume de administracao também é restrito, cerca de 150 pL por narina, o que pode

condicionar a dose a administrar [10,27].

Deste modo, € necessario atender a certos requisitos para que o farmaco seja devidamente
entregue ao cérebro. O desenho da formulacdo deve permitir que a clearance mucociliar seja
evitada durante tempo suficiente de forma a aumentar o tempo de residéncia na cavidade
nasal. A formulacdo também deve permitir um rapido transporte através da mucosa nasal
[22,28,29].

Outras propriedades repetidamente indicadas como ideais num farmaco que seja
administrado por via nasal sdo: baixo peso molecular, poténcia elevada (dose menor que 20
mg), solubilidade aquosa que permita a administracdo da dose necessaria em 0,1 ml de spray
(neste caso em concreto) e lipofilicidade suficiente para atravessar barreiras biologicas [30].
A formulacdo deve ainda ter um pH compreendido entre 4,5-6,5 de forma a evitar a irritacao

da mucosa nasal [9].



Nos Ultimos anos, a administracdo intranasal para transporte direto de farmacos ao cérebro
tem sido alvo de muitos trabalhos de investigacdo, nomeadamente para farmacos
antiepiléticos [31-33], depressores do SNC [34-37], agentes quelantes [38], farmacos usados
na deméncia [39], antiparkinsonianos [40-42], farmacos usados no tratamento da doenca de
Alzheimer [43-45], antidepressivos [46], antieméticos [47,48], antivirais [49], antitumorais
[50] e antipsicoticos [16,21-23,27-29,51-53]

Varios tipos de sistemas farmacéuticos foram ja estudados para a incorporacao de
antipsicoticos para administracdo nasal. Estes sistemas incluem: nanoparticulas [23,51],
nanoemulsées [13,25,26], microparticulas [21], transferossomas [52] e microemulsoes [27,53].
Todos estes possuem vantagens e desvantagens, as quais serao discutidas mais adiante neste
trabalho.

Ainda que existam revisdes sobre as perspetivas anatomicas e fisiolégicas da administracao
intranasal de farmacos que atuam sistemicamente, o objetivo deste trabalho foca-se nas
varias estratégias que foram tentadas a nivel de formulacdo para obter melhorias na

biodisponibilidade cerebral de farmacos com acao antipsicotica.

Assim sendo, numa primeira parte serdo discutidas as caracteristicas farmacéuticas das
formulacoes que tém vindo a ser investigadas para a entrega nasal de antipsicoticos, numa
segunda fase sera abordada a performance das referidas formulacoes em termos
farmacocinéticos e farmacodinamicos e, por fim, sera feita uma integracao geral, na medida

do possivel, dos resultados obtidos.

Devido ao facto de as varias formulacdes serem, na sua esséncia, diferentes, e terem sido
desenvolvidas por diferentes grupos de investigacdo, nem sempre sera possivel comparar

todos os parametros obtidos uma vez que os varios autores se focam em parametros distintos.



1.2. Entrega de farmacos ao cérebro por via intranasal:

consideragcées anatomicas e fisiolégicas

A barreira hematoencefalica é, certamente, o principal obstaculo a ultrapassar para os
farmacos que tém como o6rgao alvo de acdo o cérebro. Desde logo, para farmacos mais
hidrossollveis a difusao passiva transcelular é limitada. Entre os mecanismos alternativos de
transporte pode destacar-se a difusao passiva paracelular e alguns mecanismos especificos de
transporte ativo. Embora a difusao passiva paracelular seja, em geral, um processo de
transporte carateristico para moléculas hidrossolUveis de baixo peso molecular, as células
endoteliais dos capilares que formam a barreira hematoencefalica estdao de tal forma
justapostas que as juncodes intercelulares sao extremamente apertadas e limitam este tipo de
transporte. Por outro lado, as moléculas mais lipofilicas, capazes de serem transportadas por
difusdo passiva transcelular, sao, muitas vezes, impedidas de alcancarem concentracoes
adequadas no cérebro pelo facto de poderem ser substratos para transportadores de efluxo

(glicoproteina-P, por exemplo) [54].

Aparentemente, uma das vantagens reclamadas para a via nasal, € a possibilidade de os
farmacos poderem chegar diretamente ao cérebro mediante administracdo intranasal,
circunscrevendo a barreira hematoencefalica, por diversas vias, nomeadamente a via

trigeminal e a via olfativa [31,55,56], em poucos minutos [9].

Entrega de farmacos ao
cerebro por via intranasal

Via células olfativas

g Via nervo trigeminal.
sensoriais.

Circulacdo sistémica

Figura 1 Administracdo intranasal de farmacos: vias de transporte até ao cérebro.

O transporte de moléculas da cavidade nasal para o cérebro através das células olfativas
sensoriais pode ocorrer intracelularmente e/ou extracelularmente [54]. A via intracelular
comeca com uma endocitose mediada por recetores que se encontram nas células olfativas da

mucosa nasal. Os farmacos sofrem transcitose pelos fasciculos destas células até ao bulbo



olfativo; aqui, saem das células por exocitose, atravessam a fenda sinaptica e sdo captados
pelas dendrites das células mitrais migrando depois pelo cérebro até alcancarem o corpo
estriado, local onde atuam a maioria dos antipsicoticos [3]. Esta via intracelular de transporte
é bastante lenta [54].

Por outro lado, os farmacos também se podem difundir pelo meio extracelular das células
olfativas e serem transportados, por meio de movimentos celulares e de propagacao de
potenciais de acao, até ao bulbo olfativo. Este é o método mais rapido pelos quais os

farmacos podem entrar diretamente no cérebro (demora apenas minutos) [54].

Os farmacos também podem ser transportados através dos neuronios trigeminais, evitando
também a barreira hematoencefalica [16,23,51,52]. Alguns ramos do nervo trigeminal
enervam a cavidade nasal humana. Apos atravessarem o epitélio olfativo e respiratorio, é
possivel, através de mecanismos intracelulares e extracelulares, que um farmaco chegue ao

cérebro via nervo trigeminal [54].

Ainda que tenham de atravessar a barreira hematoencefalica, é possivel que os farmacos
entrem na circulacao sistémica e que depois passem a barreira hematoencefalica antes de
chegar ao cérebro [51,52]. Esta via envolve a passagem de diversas barreiras fisiologicas: a
camada de muco, a membrana epitelial e a barreira juncional [54]. Como a travessia de
membranas envolve transporte transcelular, esta via € a mais favoravel aos farmacos mais

lipofilicos e com tamanhos inferiores a 1000 Da [52].



1.3. Formulacado intranasal de farmacos antipsicéticos: aspetos

farmacéuticos e toxicidade

Ao longo dos Ultimos anos tém sido desenvolvidas multiplas formulacdes de forma a encontrar
melhores alternativas para a administracdo de farmacos antipsicoticos. Nesta seccdo séo
descritas as formulacoes investigadas com o objetivo de melhorar a biodisponibilidade
cerebral de farmacos antipsicoticos administrados por via intranasal. Por outro lado, estao
também sumariadas as carateristicas destas formulacoes. Por fim, sempre que mencionado na
literatura, a toxicidade potencial das formulacoes é também salientada. A fim de sumariar a
informacao relevante, na Tabela 2 esta indicada a constituicdo das diversas formulacoes, o
método pelo qual foram desenvolvidas e alguns aspetos que possam ser considerados mais
importantes. Mais adiante, na Tabela 3 sao apresentadas informagdes mais especificas
referente a outros aspetos farmacéuticos (e.g., parametros considerados na caraterizacdo das

formulacoes, adiante explicados).



Tabela 2 Formulacdes intranasais de farmacos antipsicoticos: composicdo e métodos usados na sua

preparacao.
Farmaco Sistema de entrega Composicao Método de Ref.
Preparacéao
Olanzapina  Micelas poliméricas Pluronic123:Pluronic121 (4:1) Método de hidratacdo  [12]
mistas em camada fina
Haloperidol Nanoparticulas de [(PEG, PLGA):Lectina] (1:9) Evaporacao do [3]
PLGA solvente
Risperidona Nanoparticulas Lipido: Compritol 888 ATO (1% Difusao do [51]
lipidicas solidas v/V) solvente/Evaporacao
Surfactante: Pluronic F127 do solvente
Olanzapina Transferossoma 1 Fosfolipido: L-a-fosfatidilcolina Evaporacao de
Surfactante: desoxicolato de camada fina
sodio [52]

Ziprasidona Nanoemulsao Capmul MCM: 15% Emulsificacao [16]
(20 mg/ml) mucoadesiva Labrasol: 34,66% espontanea
Transcutol: 17,33%
Tampao fosfato pH 8,0: 33%
Quitosano: 0,5%

Olanzapina Nanoemulsao Capmul MCM: 15% - [29]
mucoadesiva Tween 80: 35%
Etanol/polietilenoglicol (1:1):
17,5%

’ Quitosano: 0,5%
Agua destilada: 32,5%

Paliperidona Microemulsao Fase oleosa: Acido oleico 4% Microemulsificacao [27]
(5 mg/ml) mucoadesiva [Mistura emulsificante: Oleo de espontanea
ricinio polioxil-40-

hidrogenado: polioxilglicerideos

de caprilocaproil (1:1)

+ Co-emulsificante: Eter
monoetilico de dietilenoglicol]
30%
Componente mucoadesivo:
Policarbofil AA-1 0,5%
Agua 66%



Tabela 3 Caraterizacao das formulacoes de antipsicoticos intranasais.

Formulacao Farmaco Tamanho Indice de Potencial EE (%) Drug

(nm) polidispersao Zeta Loading
(%)

Micelas Olanzapina 58,55 0,27 75,0 1,84 [12]
Nanoparticulas de Haloperidol 132 0,174 -14,4 73,2 0,85 [3]
PLGA
Nanoparticulas de Olanzapina 91,2 0,12 -23,7 68,9 8,61 [23]
PLGA
Nanoparticulas Risperidona 148, 1 0,15 25,4 59,7 [51]
lipidicas solidas
Nanoparticulas de Olanzapina a 208 86,7 17,2 [57]
Quitosano 20%
Transferossoma 1 Olanzapina 410 0,07 58,7
Transferossoma 2 Olanzapina 380 0,08 56,3 [52]
Nanoemulsao Ziprasidona 145,2 0,19 -30,2 [16]
mucoadesiva
Nanoemulsao Risperidona 16,7 0,19 -9,2 98,9 [28]
mucoadesiva
Nanoemulsao Olanzapina 23,6 0,29 -5,5 97,96 [29]
mucoadesiva
Microemulsao Olanzapina 31,7 0,25 -42,2 [53]
mucoadesiva
Microemulsao Paliperidona 27,3 0,24 -38,7 [27]
mucoadesiva

EE: Eficiéncia de encapsulacao

1.3.1. Micelas

Abdelbary et al. [12] desenvolveram micelas poliméricas mistas de olanzapina (farmaco
lipofilico), que funcionam como nanotransportadores do farmaco, podendo potenciar a sua
entrega ao cérebro apo6s administracao intranasal. As micelas sdo compostas por polimeros
anfifilicos. Estes polimeros sdo blocos de dxido de etileno (OE) e oxido de propileno (OP)

organizados numa estrutura OE,-OPy-OE,.

Neste caso, as micelas eram constituidas por baixas concentracées de Pluronic® L121 (EO5-
PO68-E05) e altas concentracoes de Pluronic® P123 (OE20-OP69-OE20) e foram obtidas por
um método de hidratacao de filme em camada fina. A formulacdo mostrou-se estavel em
meio aquoso, possuindo particulas de tamanho pequeno (58,55 nm), sendo limpida
(transmitancia de 95,90%) e monodispersa (indice de polidispersao de 0,27) [12]. Os elevados
valores de eficiéncia de encapsulacao (75,03%) e baixos valores de drug loading (1,84%),
relacionam-se com a razao farmaco:polimero baixa (1:40) [12]. A eficiéncia de encapsulacdo
define-se como a percentagem de farmaco associada as nanoparticulas em relacdao a
quantidade total de farmaco usada na preparacao das nanoparticulas [58]. Por outro lado, o
drug loading é definido como a percentagem de massa correspondente ao farmaco dentro das

nanoparticulas [59].

Polimeros com baixo equilibrio hidrofilico-lipofilico (EHL, 1-7), como é o caso do Pluronic®

L121, mantém a estabilidade termodinamica da formulacao por fortes interacoes hidrofébicas




com o bloco de o6xido de propileno. Por outro lado, a estabilidade fisica € mantida por
polimeros com valor de EHL mais alto, caso do Pluronic® P123, devido ao impedimento
estérico causado pela maior percentagem de oxido de etileno presente na sua constituicao,

impedindo, assim, a formacao de agregados [60].

Quando comparada com um controlo negativo, a formulacao otimizada, escolhida pelos
autores, mostrou ndo ter qualquer tipo de impacto histopatologico, sendo por isso

considerada segura [12].

1.3.2. Transferossomas

Os transferossomas podem ser boas opcdes para a entrega de farmacos por via intranasal.
Possuem um compartimento aquoso, rodeado por uma camada lipidica dupla. Esta camada
tem certas carateristicas que derivam de surfactantes incorporados na membrana. A mais
importante carateristica dos transferossomas é a sua alta deformabilidade [52,61]. Assim,
este tipo de formulagcao pode, potencialmente, possuir boa permeabilidade membranar, boa
efetividade como formula farmacéutica, permitindo libertacdo controlada de farmacos aliada

a uma baixa toxicidade [61].

Salama et al. [61] desenvolveram transferossomas de olanzapina pelo método de evaporacao
e hidratacado de filme em camada fina, constituidos por L-a-fosfatidilcolina, um fosfolipido, e
um surfactante; foram testados varios surfactantes e as observacdes em relacao a cada tipo

de surfactante estao presentes na Tabela 4.

Tabela 4 Surfactantes usados no desenvolvimento de transferossomas [61].

Surfactantes Observacoes
Brijo 58 Eliminado por nao produzir vesiculas esféricas.

DI EI LN XL [ Bl  Hidrofilico. Quando presente em altas concentragoes cria poros na bicamada

lipidica baixando a capacidade de encapsulacdo. Segundas particulas mais

pequenas.
Span®© 60 Lipofilico. Em altas concentracoes compete com a olanzapina e podem ser

- excluidos da bicamada lipidica. Produz as particulas mais pequenas.
Cremophor®© EL Hidrofilico. Quando presente, cria poros na bicamada lipidica baixando a

capacidade de encapsulacao. Produz as particulas de maior tamanho. Quanto

mais alta a concentracao, mais alta a deformabilidade da formulacao.

Brijo 72 Eliminado por ter flexibilidade insuficiente. Incapaz de permear filtros de
policarbonato.

Os melhores valores (ver Tabela 3) de tamanho, eficacia de encapsulacao, deformabilidade e

eficacia de libertacdo foram obtidos para as formulacées com os surfactantes desoxicolato de



sodio (transferossoma 1) e Span®© 60 (transferossoma 2) numa razao fosfolipido:surfactante de
10:1. Assim sendo, os dois surfactantes foram escolhidos para as formulacées otimizadas e

para ensaios de farmacocinética [52].

As formulagGes mostraram nao ser toxicas; apos observacao da cavidade nasal dos ratos

usados nos estudos, apenas foi demonstrada potencial inflamacao reversivel.

1.3.3. Nanoemulsoes mucoadesivas

Em todas as nanoemulsoes a frente descritas, o quitosano foi usado como agente
mucoadesivo. Este agente é um polissacarido cationico que, por ter varios grupos amina
primarios na sua constituicdo, a pH inferior a 6,5 (como acontece na cavidade nasal)
encontra-se carregado positivamente. Este facto favorece a sua interacdo com superficies ou
particulas carregadas negativamente [62], como sao os residuos de acido sialico das mucinas

(proteinas do muco), melhorando a mucoadesao [63].

Bahadur et al. [16] criaram uma nanoemulsao tamponada de ziprasidona para solucionar a

baixa solubilidade deste farmaco. O método usado foi a emulsificacdo espontanea.

O capmul MCM foi escolhido como fase oleosa uma vez que a ziprasidona é altamente sollvel
neste oleo (87,45 mg/ml). O capmul MCM é um 6leo que resulta da mistura de mono-, di- e
triglicerideos de acidos gordos de cadeia média [64]. Pela mesma razao, o labrasol (glicerideo
polietoxilado - 45,67 mg/mL) e o transcutol (éter dietilico de glicol - 42,54 mg/ml) foram
escolhidos como surfactante e cosurfactante. O alto valor de EHL do labrasol (EHL de 14) é
desejado na criacdo de uma nanoemulsao 6leo em agua. No entanto, este nao é capaz de
diminuir, de forma suficiente, a tensao da interface oleo-agua. O transcutol (EHL de 4,2)
exerce um efeito positivo sob a curvatura da interface o6leo-agua, estabilizando assim a
nanoemulsao e, por isso, é usado como cosurfactante. A uma razao de labrasol:transcutol de
2:1, o EHL da nanoemulsao foi de 10,73, estando dentro dos limites desejaveis para este tipo
de formulacgao (9-12) [16].

O tampao fosfato a pH 8,0 foi escolhido como fase aquosa da nanoemulsao por tornar a
nanoemulsao limpida (indice de polidispersao de 0,186), ao contrario do que aconteceu
quando a agua foi usada como meio de dispersao. O baixo indice de polidispersao implica uma
maior homogeneidade na distribuicdo do tamanho das particulas das formulagdes [65]. Por
sua vez, o tamanho médio das particulas foi de 145,24 nm. O pH final desta nanoemulséao foi
de 6,45, aceitavel para a administracao intranasal de farmacos, e a osmolaridade da
formulacao foi 310,41 mOsmol/L (deve estar compreendida entre 85,47 e 341,88 mOsmol/L)
[16].
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Apds comparacao com controlos negativos e positivos, a formulacao foi declarada segura para

a mucosa nasal de ovelhas [16].

Kumar et al. criaram duas nanoemulsdes 6leo-em-agua mucoadesivas de olanzapina [29] e
risperidona [28]. Em ambas as formulagdes otimizadas a fase oleosa é constituida por capmul
MCM como fase oleosa. A fase aquosa é constituida por agua destilada, o surfactante usado
foi o tween 80 [28,29]. No entanto, os cosurfactantes variam. Na nanoemulsao de olanzapina
o co-surfactante resulta de uma mistura de 1:1 de etanol/polietilenoglicol [29]. No caso da
nanoemulsao de risperidona o cosurfactante é uma mistura de 1:1 de

transcutol/propilenoglicol [28].

O pH de ambas as formulacdes (5,15 para a de risperidona [28] e 5,09 para a de olanzapina
[29]) encontram-se dentro dos limites aceitaveis para a administracdo de farmacos por via
intranasal. A formulacao de risperidona tinha um tamanho médio de goticula de 16,7 nm e um
indice de polidispersdao de 0,191 [28]. O tamanho médio das goticulas da formulacdo de
olanzapina era 23,6 nm enquanto o seu indice de polidispersdao era 0,292 [29]. Todos os

valores apontam para a proximidade de um estado monodisperso [28,29].

1.3.4. Microemulsoes mucoadesivas

Recentemente foram também desenvolvidas duas microemulsdes mucoadesivas de olanzapina
e paliperidona pelo método de microemulsificacao espontanea [27,53]. O agente mucoadesivo
utilizado em ambos os casos é o (policarbofil AA-1), um derivado do acido acrilico que a pH
neutro forma uma macromolécula polianionica com fortes propriedades adesivas [66],
facilitando a absorcao do farmaco por diminuir a clearance nasal. Estas carateristicas aliadas
a boa estabilidade termodinamica das microemulsdes e a sua alta capacidade de ultrapassar
barreiras fisioldgicas tornam este tipo de formulacées uma boa alternativa para administracdo
intranasal de farmacos [27,53]. Os pequenos tamanhos de particula obtidos, 31,66 nm e 27,31
nm, e os indices de polidispersao, 0,251 e 0,241, para a olanzapina e paloperidona,
respetivamente, apontam para um sistema estavel e monodisperso. O potencial zeta (-42,15
mV e -38,65 mV, respetivamente) indica que se tratam de sistemas estaveis fisicamente
[27,53]. O potencial zeta é definido como o potencial elétrico do plano de cisalhamento das
goticulas de uma dispersdao [67]. Valores absolutos de potencial zeta superiores a 25 mV
demonstram que uma dispersao é estavel, mas ndao é este o Unico fator que define a
estabilidade da formulacdao [68]. Os valores de pH das formulacdes (5,95 e 5,85,
respetivamente) também sao bem tolerados pela cavidade nasal. As baixas viscosidades (93cp
e 96cp, respetivamente) permitem uma administracdo com poucos transtornos. Ambas as

formulacoes se mantiveram estaveis durante 6 meses [27,53].
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As microemulsdes apresentadas nesta seccao e as nanoemulsdes apresentadas na seccao
anterior possuem tamanhos compreendidos entre 16,7 nm e 145,24 nm. Repare-se que duas
das nanoemulsdes apresentam tamanhos inferiores a 100 nm, sendo os seus tamanhos
inferiores aos das microemulsoes. Para muitos autores, estas dispersdes seriam classificadas
como microemulsdes. Pelo contrario, outros autores definem que a diferenca entre uma
nanoemulsao e uma microemulsdo se baseia na estabilidade da formulacdo. As particulas de
uma nanoemulsao irdo coalescer ao fim de algum tempo. Pelo contrario as microemulsoes

mantém-se estaveis mesmo passados alguns meses [69], tal como demonstrado nesta seccao.

1.3.5. Nanoparticulas lipidicas sélidas

As vantagens das nanoparticulas lipidicas solidas (NLS) em relacao a outras formulagdes como
lipossomas, nanoparticulas, microparticulas e emulsdes baseiam-se na possibilidade de terem
maior estabilidade, drug loading elevada, possibilidade de incorporacdo de farmacos
hidrofilicos e hidrofébicos, ndo sendo biotdxicas. Para além disto, podem também apresentar

libertacao prolongada [51].

Patel et al. [51] desenvolveram NLS de risperidona por um método de difusdo do solvente-
evaporacao do solvente usando Compritol 888 ATO como fase lipidica e Pluronic F127 como
surfactante; obtiveram-se particulas com tamanho de 148,05 nm, com um indice de
polidispersao de 0,148 (sistema monodisperso). O potencial zeta negativo relaciona-se com o
lipido e surfactante usados nesta dispersao (-25,35 mV). A presenca do surfactante
(estabilizador estérico) torna a formulacdo estavel pela mudanca do plano cisalhamento da
nanoparticula. A eficacia de libertacao in vitro apds 7 horas (25,74%) e apos 24 horas (48,90%)

indica libertacao prolongada [51].

1.3.6. Nanoparticulas mucoadesivas

Baltzley et al. [57] criaram nanoparticulas de quitosano com o objetivo de desenvolver uma
formulacao intranasal de olanzapina. As nanoparticulas foram criadas por gelacao ionotropica

com tripolifosfato e quitosano

As nanoparticulas demonstraram tamanhos bastante variaveis (208 nmz28, desvio padrao). O
drug loading foi proximo do teoricamente expetavel (17,2% e 20%, respetivamente). A

eficiéncia de encapsulacéo foi alta (86,7%).
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1.3.7. Nanoparticulas de acido poli-(lactico-co-glicélico)

Na literatura é possivel encontrar duas formulagcdes de nanoparticulas de acido poli-(lactico-
co-glicolico) (PLGA) de antipsicoticos. O PLGA age como promotor da mucoadesdo e aumenta

a estabilidade do farmaco [23].

Seju et al. [23] criaram nanoparticulas de PLGA de olanzapina por nanoprecipitacdo. O
solvente da fase organica utilizado foi o acetonitrilo por resultar em particulas pequenas, com
grande eficiéncia de encapsulacdo. O Poloxamer 407 foi usado como estabilizador da
formulacao a 0,25% w/w; concentracdes mais altas conduziram a um maior tamanho da

particula e concentracdes mais baixas causaram producao de agregados.

0 potencial zeta absoluto desta formulacéo foi de -23,7 mV, sendo a formulacao estavel pelo
uso do estabilizador. O tamanho de particula médio obtido foi de 91,2 nm e o seu indice de

polidispersao foi de 0,120, indicando que se trata de um sistema monodisperso [23].

Nos estudos de toxicidade, apesar da detecao de algum descolamento ciliar (cilia

detachment), avaliou-se a formulacao como segura na mucosa nasal de ovelhas [23].

Piazza et al. [3] adicionaram a nanoparticulas de PLGA uma cobertura de polietileno glicol
(PEG) pelo método de evaporacao do solvente. A adicao de PEG previne a agregacao das
particulas. Para além disso funcionalizaram-se estas particulas de PEG-PLGA a maleimido-
PEG-PLGA por adicao nucleofilica de lectina de Solanum Tuberosum. Esta adicao teve como
consequéncia o aumento da ligacao especifica aos residuos de N-acetilglucosamina presentes
na membrana epitelial nasal e também reduzir a ligacdo as moléculas de mucina,

aumentando assim a absorcao intranasal de farmacos.

Esta formulacdo obteve uma eficiéncia de encapsulacdo alta (73-83%), atribuida a razédo
polimero:farmaco (7:1) usada no processo de emulsificacdo e as pontes de hidrogénio
estabelecidas entre o grupo terminal carboxilico do PLGA e o grupo cetona do haloperidol. As
particulas tém baixo tamanho (<150 nm), permitindo tempos elevados de circulacdo sem
captacao fagocitica e também a travessia da barreira hematoencefalica. Os valores da
libertacao in vitro de haloperidol das nanoparticulas funcionalizadas a pH 4,5 e 7,4 foram
6,46% e 7,56%, respetivamente. Estes valores representam o meio endolisossomal e o fluido
fisiologico, respetivamente. A perda de farmaco é baixa em ambos os casos. A explicacao
para este facto estd na forte interacao entre o haloperidol e o PLGA hidrofobico (logP do
haloperidol de 3,36). Isto € muito importante para que o farmaco atinja os recetores de
dopamina D2. A elevada presenca de esterases no cérebro leva a que as nanoparticulas sejam
mais facilmente degradadas. Assim o farmaco liberta-se e, por conseguinte, exerce a sua
atividade [3].
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1.4. Formulac¢ao intranasal de farmacos antipsicéticos - aspetos

farmacocinéticos e farmacodinamicos

No processo normal do desenvolvimento farmacéutico de novas formulagdes, é (til avaliar a
performance in vivo daquelas formulacdes que evidenciaram resultados mais promissores
quanto as suas propriedades farmacéuticas e em ensaios realizados in vitro. Neste contexto é
de relevancia impar a realizacdo de ensaios farmacocinéticos e farmacodinamicos em
pequenos animais de laboratorio. Assim sendo, € pertinente referir que os resultados obtidos
em estudos realizados em animais, ainda que muito Uteis, devem ser avaliados com cuidado

porque a anatomia nasal dos animais difere da dos seres humanos [54,55].

Para além disso, existem ainda outras variaveis que devem ser tidas em conta quando se
analisam e comparam os valores obtidos na caracterizacdo farmacocinética e
farmacodinamica das diferentes formulacées em estudo. As principais variaveis a considerar

sao:
¢ Modelo animal utilizado (ratos, coelhos);
o Diversidade das avaliacdes/testes realizados;
¢ Diversidade das formulacoes;
e Diversidade dos principios ativos e doses;
e Nao realizacao de ensaios de farmacocinética (nanoemulsao de ziprasidona);

e Nao realizacdo de ensaios farmacodinamicos (emulsdes de olanzapina, com excecdo

da microemulsao e da nanoemulsao).

Para algumas formulacdes foram usados modelos animais diferentes, incluindo para os
estudos farmacodinamicos e farmacocinéticos (e.g. microemulsdes de olanzapina [53] e

paliperidona [27]).

Além do modelo animal, variam também os farmacos e as doses utilizadas. Ou seja, ainda que
um determinado ensaio possa ser realizado no mesmo modelo animal, a possivel variacdo dos
resultados obtidos pode estar relacionada com a dose utilizada ou com o farmaco utilizado.
Por Ultimo deve ter-se também em conta que os testes realizados nem sempre sao 0s mesmos

para as diversas formulacoes.

Apesar de todas as dificuldades salientadas, pretende-se nesta seccao discutir os aspetos de
natureza farmacocinética e/ou farmacodindmica que permitam inferir acerca do potencial

das diferentes formulacdes de antipsicoticos consideradas neste trabalho, fazendo, sempre
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que possivel, a comparacao entre as formulacdes de forma a tentar perceber qual a influéncia

das carateristicas farmacéuticas das formulacdes na performance in vivo das mesmas.

Um dos aspetos mais importantes que é possivel comparar entre varias formulacdes € a razao
entre a concentracdo de farmaco alcancada no cérebro e a concentracdo de farmaco
alcancada na circulacao sistémica ([cérebro]/[sangue]). Quando esta razao é superior a 1,
pode inferir-se que o acesso do farmaco ao cérebro é conseguido de forma facil e seletiva,
permitindo alcancar concentracdes elevadas no o6rgao alvo. Uma razao superior a 1,
especialmente a 0,5 h e 1 h apds administracdo nasal, sugere uma elevada velocidade na
entrega intranasal de farmaco ao cérebro, permitindo inferir acerca da possibilidade de um
transporte direto [12]. Esta situacao foi constatada para as NLS de risperidona [51], para a
microemulsao mucoadesiva de olanzapina [53] e para as micelas de olanzapina [12] (Tabela
5). E preciso, no entanto, clarificar que o facto de a razao ser inferior a 1 nao implica que
nao haja também algum transporte de farmaco diretamente ao cérebro, pois o transporte
para o SNC pode ocorrer por diferentes vias em paralelo, embora umas possam determinar um

maior contributo que outras.

Tabela 5 Razdes [cérebro]/[sangue] de formulacdes administradas por via intranasal.

Formulagao Farmaco Razao [cérebro]/[sangue]

R
[12]

Risperidona 0,95 0,79 0,49 0,49 0,32 [28]
Olanzapina 0,80 1,02 0,65 0,66 0,558  [29]

Olanzapina 1,42 1,13 1,08 1,07 1,82 [53]
Paliperidona 0,82 084 075 0,71 0,86 [27]

1h

Olanzapina

A Tabela 6 que se segue resume algumas das caracteristicas farmacocinéticas e de

biodistribuicao das varias formulacdes descritas na seccao anterior.



Tabela 6 Caracteristicas farmacocinéticas das formulacées em estudo.

Formulacao

Farmaco

Modelo

animal

Cméx

cerebral

Tméx

Cerebral

Concentracgdao cerebral ao longo do tempo

Micelas Olanzapina 0,23 mg/kg Rato Wistar 0,44%/g 0,28%/g 0,44%/g 0,42%/g 0,32%/g 81 [12]
Nanoparticulas de PLGA | Olanzapina 1,5 mg/kg Rato albino | =0,22 pg/g 1 =0,14 pg/g | =0,22 pg/g | =0,21 pg/g [23]
NLS Risperidona | 1,04 mg/kg Murganho 2,9%/g 1 =1,7%/g =2,9%/¢g =2,7%/g =2,4/g [51]
BALB/c
Transferossomas 1 Olanzapina 2 mg/kg Rato Wistar 0,16 pg/g 0,5 =0,16 pg/g | =0,10 pg/g | =0,09 pg/g | =0,04 pg/g
[52]
Transferossomas 2 Olanzapina 2 mg/kg Rato Wistar 0,42 pg/g 0,5 0,42 yg/g | =0,10 pg/g | =0,11 pg/g | =0,08 pg/g
Nanoemulsao Risperidona | 0,09 mg/kg Rato albino 0,11%/g 1 0,074%/g 0,11%/g 0,094%/g 0,064%/g 78 [28]
mucoadesiva
Nanoemulsao Olanzapina 0,23 mg/kg Rato albino 0,47%/g 1 0,25%/g 0,47%/g 0,41%/g 0,36%/g 88 [29]
mucoadesiva
Microemulsao Olanzapina | =0,31 mg/kg | Rato Wistar 1,69%/g 0,5 1,69%/g 1,51%/g 1,36%/¢g 0,79%/¢g 80 [53]
mucoadesiva
Microemulsao Paliperidona | 0,19 mg/kg Rato Wistar 0,64%/g 0,5 0,64%/g 0,55%/g 0,41%/g 0,24%/g 69 [27]
mucoadesiva

A descricao das concentracdes é feita de forma diferente ao longo da tabela. No caso de formulacdes que foram marcadas com **™Tc, um isotopo radioativo de tecnécio, a
concentracao vem descrita em percentagem de radioatividade por grama de tecido cerebral (%/g). Nos outros casos, as concentracées vém descritas em micrograma de

farmaco por grama de tecido cerebral (ug/g).
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E de notar que na Tabela 6 estdao descritas varias maneiras de expressar as concentracoes de
farmaco no cérebro. As micelas de olanzapina [12], NLS de risperidona [51], nanoemulsdes
mucoadesivas de risperidona [28] e de olanzapina [29] e as microemulsGes mucoadesivas de
olanzapina [53] e de paliperidona [27] foram marcadas com *™Tc, um isotopo radiativo de
tecnécio. Assim sendo, as suas concentracdes no cérebro foram medidas em radioatividade
por grama de tecido cerebral (%/g). Por outro lado, para as outras formulagcdes os valores

quantitativos sao apresentados em micrograma de farmaco por grama de tecido cerebral

(Hg/g).

No caso concreto das nanoparticulas de PLGA de haloperidol ndo existem concentracoes
descritas para a totalidade do tecido cerebral. No entanto, 2 horas apo6s a administracao de 2
mg/kg de haloperidol é feita referéncia a concentracao obtida no corpo estriado (0,8 pg/g), a
qual é duas vezes superior a obtida no bulbo olfativo (0,4 pg/g) ao mesmo tempo pos-dose. O
que é de destacar € o facto de as nanoparticulas de PLGA de haloperidol funcionalizadas
administradas por via intranasal permitirem alcancar concentracdes superiores no corpo
estriado as obtidas mediante administracao de nanoparticulas ndo funcionalizadas por via
intranasal (0,8 pg/g) e por via intraperitoneal (0,3 pg/g); estes estudos permitem suportar a
superioridade da via intranasal versus via intraperitoneal e das nanoparticulas funcionalizadas
versus nanoparticulas nao funcionalizadas [3]. Aqui esta um exemplo concreto de um aspeto
farmacéutico (a funcionalizacdo) que pode ter um impacto no potencial terapéutico da
formulacdo. Apesar das nanoparticulas de PLGA de haloperidol funcionalizadas indicarem
superioridade na obtencdo de concentracdes de farmaco no corpo estriado, as mesmas nao se
mostraram superiores (versus via intraperitoneal) no que diz respeito a catalepsia (efeito
secundario dos antipsicoticos). A catalepsia € definida como a manutencdo de uma postura
muscular rigida mesmo apos estimulacao, tendo sido a resposta cataléptica semelhante para
as duas vias (intranasal versus intraperitoneal). A catalepsia, no caso dos antipsicoticos
tipicos (como é o caso do haloperidol), pode ser usada para avaliar o potencial antipsicético

do farmaco. Neste caso, as formulagdes tém um potencial antipsicotico semelhante [3].

Em relacao as formulacdes que contém risperidona, apesar da dose de farmaco administrada
com as NLS [51] ser 11,5 vezes superior a dose administrada com a nanoemulsao [28], a
concentracdo maxima cerebral obtida para as NLS é cerca de 26 vezes superior aquela obtida
com a nanoemulsao. Isto podera ser considerado algo contraditério em relacdo ao que seria
teoricamente esperado se se atender aos tamanhos de particula das NLS (148,05 nm) e ao
tamanho das goticulas da nanoemulsao mucoadesiva (16,7 nm). A reducdo pouco acentuada
das concentracgdes cerebrais de risperidona apo6s administracdo das NLS (2,9; 2,7 e 2,4%/g as
2, 4 e 8 horas, respetivamente) vai de encontro a uma das vantagens das NLS referida
anteriormente, a capacidade de libertacao prolongada [51]. Para além disso, as razodes
[cérebro]/[sangue] sdo sempre superiores, nos tempos comparaveis, para as NLS,
demonstrando a sua superioridade em relacdo a nanoemulsao mucoadesiva no que se refere

as propriedades farmacocinéticas.
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No caso das formulacdes de olanzapina, para comparar as concentracoes cerebrais obtidas, €
atil dividir as formulacdes em dois grupos. As micelas [12], nanoemulsao mucoadesiva [29] e
microemulsao mucoadesiva [53] foram marcadas radioisotopicamente, como antes descrito.
Assim sendo, as suas concentracoes estdao expressas em percentagem de radioatividade por
grama de tecido cerebral (%/g). Nas outras formulacdes de olanzapina, quando disponiveis, as
concentragbes cerebrais vém expressas em micrograma de farmaco por grama de tecido
cerebral (pg/g). Assim, sé é possivel comparar as concentracdes cerebrais das formulacoes
cujos valores estejam expressos nas mesmas unidades. No caso das micelas e da nanoemulsao
mucoadesiva foram administradas doses iguais (0,23 mg/kg) de olanzapina. Quando se
comparam as concentracoes cerebrais e sistémicas e o tempo necessario para atingir a
concentracdo maxima cerebral, existe uma grande similaridade, pelo que o potencial
farmacocinético das duas formulacdes, na auséncia de outros parametros que as distingam,
deve ser considerado semelhante. Uma vez mais, o tamanho das particulas e goticulas (58,55
nm para as micelas e 23,6 nm para a nanoemulsao mucoadesiva) nao parece ser o fator
diferenciador, no que a farmacocinética diz respeito. Este dado é confirmado pela
microemulsao mucoadesiva de olanzapina [53] que, apesar de apresentar um tamanho de
goticula (31,66 nm) intermédio quando comparado com os dois valores anteriormente
apresentados, obteve maiores concentracoes em todos os tempos caracterizados que as
outras duas formulacdes (Tabela 6). Isto €, apesar da dose de olanzapina (0,31 mg/kg) ter
sido 1,3 vezes superior no caso da microemulsdao em relagao as outras duas formulagées (0,23
mg/kg), as concentracoes cerebrais obtidas para a microemulsao de olanzapina sao sempre
superiores as obtidas para as micelas (6,0; 3,4; 3,2 e 2,5 vezes superiores as 0,5, 1, 3 e 4 h,
respetivamente) e para a nanoemulsao (6,8; 3,2; 3,3 e 2,2 vezes superiores as 0,5, 1,3 e 4 h,

respetivamente).

Em relacao as outras formulacdes de olanzapina, para as nanoparticulas de quitosano [57] so
existem dados em relacdo a sua biodisponibilidade sistémica absoluta (51%), a qual é superior
a alcancada com uma solucado simples de olanzapina (28%). Quando se comparam as duas
formulacoes de transferossomas de olanzapina [52], é percetivel que as concentracoes
obtidas para os transferossomas 1 sao sempre inferiores as obtidas para os transferossomas 2
(Tabela 6), talvez pelo menor tamanho dos transferossomas 2 ou pelo maior potencial do

Span®60 para administracao intranasal [52].

Ainda comparando formulacbes de olanzapina, as nanoparticulas de PLGA de olanzapina [23]
foram administradas por via intranasal com uma dose 1,3 vezes inferiores a dose administrada
com os transferossomas 2. A concentracdo maxima cerebral obtida apds a administracdo dos
transferossomas 2 (apo6s 0,5 h) foi 1,9 vezes superior a obtida com a administracdo das
nanoparticulas de PLGA (apds 1 h), ou seja, os transferossomas parecem ser capazes de
proporcionar uma entrega mais rapida do farmaco. No entanto, para os outros tempos

comparaveis, 1 h e 2 h, as concentracoes obtidas com as nanoparticulas mostram-se
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superiores as obtidas com os transferossomas 2, mesmo tendo em conta uma menor dose

administrada.

Para além disso, repare-se que, ao fim de 1 h e 2 h, as concentracdes obtidas com as
nanoparticulas de PLGA sao, respetivamente, 0,22 pg/g e 0,21 pg/g, apontando para uma
libertacao prolongada, teoricamente esperada, e explicada pelas propriedades mucoadesivas
do PLGA [23]. Pelo contrario, ndao se comprova a libertacdo prolongada teoricamente
esperada para os transferossomas [52], uma vez que ao fim de 30 minutos da-se uma reducao

acentuada das concentracdes cerebrais de olanzapina para esta formulacao.

De entre todas formulacbes estudadas os transferossomas foram os Unicos que, quando
comparados com uma solucdo ou formulacdo otimizada do respetivo farmaco, administrada
por via intravenosa, na mesma dose, obtiveram valores mais baixos de concentracoes
cerebrais de farmaco a qualquer tempo, uma vez que, apds administracdo de uma solucao
intravenosa de olanzapina (2 mg/kg), alcancaram-se valores de concentragdes cerebrais de
0,55 pg/g, 0,25 pg/g, 0,20 pg/g e 0,12 pg/g as 0,5, 1, 2 e 4 horas, respetivamente, sendo
estes valores superiores aos obtidos quando os transferossomas foram administrados por via
intranasal [52]. A deformabilidade dos transferossomas pode nao ser suficiente para
contrariar o efeito negativo que o seu elevado tamanho de particula tem na travessia das
barreiras biologicas, nomeadamente a mucosa nasal. Assim sendo, esta formulacdo talvez

seja mais indicada no caso da administracao intravenosa de farmacos.

No que diz respeito a administracao intranasal de farmacos, tal como referido previamente,
os farmacos podem chegar ao cérebro via nervo olfativo, via nervo trigeminal e via circulacao
sistémica. Um parametro que avalia o transporte direto do farmaco ao cérebro é a
percentagem de farmaco que é diretamente transportada para o cérebro (DTP%) apos
administracao intranasal [49]. Como se pode verificar na Tabela 6, para os cinco farmacos nos
quais foi estabelecido um valor de DTP%, é possivel afirmar que a maior parte da sua dose foi
diretamente transportada para o cérebro apo6s a administracdao, sem passar pela circulacao

sistémica (para estas formulacdes o DTP% é superior a 50%).

A formulacao que apresentou o menor valor de DTP% foi a microemulsao mucoadesiva de
paliperidona (69%) [27]. Os valores mais altos foram obtidos para as 3 formulacdes de
olanzapina; € interessante perceber que o maior valor de DTP% foi conseguido com a
nanoemulsao mucoadesiva de olanzapina (88%) [29], seguindo-se as micelas (81%) [12] e, por
Gltimo, a microemulsdo mucoadesiva de olanzapina (80%) [53]. Ou seja, apesar da
microemulsao mucoadesiva de olanzapina ter demonstrado maiores concentracoes cerebrais
(tendo em conta as doses de farmaco administradas) que a nanoemulsdo mucoadesiva e as
micelas de olanzapina, a nanoemulsao mucoadesiva e as micelas apresentam valores um

pouco mais elevados para o transporte direto de olanzapina para o cérebro. Tendo em conta
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que o farmaco presente nas trés formulacoes é o mesmo, a explicacdo destes diferentes

valores de DTP% baseiam-se nas diferencas entre as formulacoes.

Para além disso, quando comparados os DTP% das nanoemulsdes mucoadesivas de risperidona
[25] e da olanzapina [26], o valor mais alto é obtido para a olanzapina (88%) e o valor mais
baixo para a risperidona (78%). Este facto nao deve estar relacionado com o tamanho das
goticulas, uma vez que a nanoemulsdo mucoadesiva de risperidona (16,7 nm) tem tamanho de
goticula menor que a nanoemulsdao mucoadesiva de olanzapina (23,6 nm). As duas
nanoemulsdes mucoadesivas sao semelhantes na sua constituicdo, no entanto, apresentam
valores de DTP% diferentes. Do mesmo modo também apresentam valores diferentes para a
razao [cérebro]/[sangue]. Podem ser varias as explicacdes possiveis para as diferencas nestes

dois parametros, sendo as mais importantes:
e Diferenca no farmaco;
e A composicao qualitativa das misturas usadas como cosurfactantes (Tabela 2);
e Diferencas quantitativas entre outros constituintes das formulagées (Tabela 2).
e Conjugacao destes 3 fatores.

Do mesmo modo, o DTP% das microemulsées mucoadesivas e as razoes [cérebro]/[sangue] de
paliperidona (69%) [24] e olanzapina (80%) [51] também variam. Como a constituicdo das
formulacoes é exatamente a mesma e a quantidade de excipientes usados é muito
semelhante (Tabela 2), é mais provavel que as diferencas nos parametros atras referidos

estejam relacionadas com as diferentes caracteristicas dos dois farmacos.

Em termos da avaliacdo farmacodinamica foram efetuados dois testes diferentes para
algumas das formulagoes de antipsicoticos em estudo: avaliacao da atividade locomotora e o
teste da pata. O teste da pata € uma medida do tempo que os animais (ratos) demoram até
retirarem as suas patas traseiras e dianteiras de orificios existentes numa placa; o ensaio é
geralmente realizado 30 minutos depois da administracao da formulacao a testar. O tempo
que os ratos demoram a retrair a pata traseira (TRT) esta relacionado com o potencial
antipsicotico do farmaco; o tempo que os ratos demoram a retrair a pata dianteira (TRD)
relaciona-se com o aparecimento de efeitos extrapiramidais estando, assim, mais relacionado

com efeitos indesejaveis associados aos antipsicoticos tipicos [51].

Na Tabela 7 estao resumidos os modelos animais utilizados e os resultados obtidos para as 4

formulacdes testadas.
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Tabela 7 Resultados do teste da pata para algumas formulacoes em estudo.

Formulagao Farmaco Modelo i TRT (s) TRD (s) Ref.

animal

Nanoemulsao mucoadesiva | Ziprasidona Rato albino Intranasal 42 [16]

Nanoemulsao mucoadesiva | Risperidona Rato albino Intranasal 29 3 [28]

Nanoemulsao mucoadesiva | Olanzapina Rato albino Intranasal 26 3 [29]

NLS Risperidona Murganho Intravenosa 12 5 [51]
BALB/c

TRT: Tempo de retracao da pata traseira; TRD: Tempo de retracao da pata dianteira.

Apenas 3 formulacdes foram testadas mediante administracao intranasal (Tabela 7). Em cada
um dos estudos foram também realizadas avaliacbes para as formulacdes nao otimizadas
(nanoemulsdes nao mucoadesivas) correspondentes. As formulacdes otimizadas administradas
por via intranasal obtiveram sempre TRT superiores as formulacées ndo mucoadesivas
administradas por via intranasal (29 s, 11s e 14s para a ziprasidona, risperidona e olanzapina,
respetivamente) [16,28,29]. Por outro lado, o TRD manteve-se sempre baixo,
independentemente da formulacdo testada. Pelo contrario, apés administracao de solucoes
intraperitoneais de haloperidol, o TRD aumentou, o que esta de acordo com o previamente
estabelecido para os antipsicoticos tipicos e atipicos. Como os farmacos sdo todos diferentes,
nao € possivel afirmar que alguma das formulacoes tenha maior potencial antipsicotico que as
outras. No entanto, nas condicGes testadas, a nanoemulsdo mucoadesiva de ziprasidona
obteve um maior valor para o TRT. As NLS de risperidona apenas foram testadas apods
administracao intravenosa. O teste da pata foi também realizado para uma solucao

intravenosa de risperidona, sendo o valor do TRT obtido inferior ao das NLS [51].

A avaliacao da atividade locomotora comeca com a abstencao da comida e bebida dos
murganhos, 24 horas antes dos testes. Em 4 dos testes realizados, foi administrada aos
murganhos a formulacao em estudo por via intranasal; 30 minutos depois, administrou-se aos
murganhos uma injecao intraperitoneal com L-dopa (13 mg/kg) e carbidopa (3,25 mg/kg) [27-
29,53]. Para a nanoemulsao mucoadesiva de ziprasidona, o procedimento foi igual mas a
administracao de L-dopa e carbidopa ocorreu antes da administracao da formulacdo a testar
[16]. A carbidopa e a L-dopa sao agonistas dos recetores de dopamina e, como tal, agem como
antagonistas dos farmacos antipsicoticos. A sua administracdo concomitante com farmacos
antipsicoticos permite testar o potencial antipsicotico dos farmacos. Passados 10 minutos das

administracdes, mede-se, num fotoactometro digital, os movimentos dos murganhos.

A atividade antipsicotica (descrita na Tabela 8) é tanto maior quanto menor for o nimero de
movimentos dos murganhos [16,27-29,53]. Os resultados da avaliacao da atividade locomotora

encontram-se na Tabela 8.
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Tabela 8 Resultados da avaliacao da atividade locomotora.

Formulagao Farmaco Modelo animal N° de

movimentos

Nanoemulsao mucoadesiva Ziprasidona | Nao referida Murganho [16]
Nanoemulsdo mucoadesiva Risperidona 0,33 mg/kg Murganho 52 [28]
Nanoemulsdo mucoadesiva Olanzapina 0,33 mg/kg Murganho 46 [29]
Microemulsao mucoadesiva Olanzapina 3,20 mg/kg Murganho 279 [53]
Microemulsao mucoadesiva | Paliperidona 2 mg/kg Murganho 375 [27]

Apesar do valor da dose de ziprasidona ser desconhecido, é possivel fazer uma clara distincao
entre as nanoemulsdes e as microemulsdes apresentadas. Os valores obtidos apos
administracao das microemulsdées foram muito superiores aos obtidos apds a administracao
das nanoemulsodes. Este facto é ainda mais claro quando se comparam as duas formulacoes
que contém olanzapina. Apesar da dose de olanzapina administrada ser muito mais alta no
caso da microemulsdo, foi a nanoemulsdao que conduziu a um nimero de movimentos muito
mais baixo tendo, assim, demonstrado um maior potencial antipsicotico. Estes valores sao
contraditorios quando confrontados com a conclusdao anterior de que as concentracoes
cerebrais e a razdo [cérebro]/[sangue] obtidas com a microemulsdo foram superiores as
obtidas com a nanoemulsao, mesmo tendo em conta diferentes doses e diferentes animais
usados nos diferentes testes. Neste sentido podia ser particularmente interessante comparar,
nao as concentragdes cerebrais obtidas apds administracao das duas formulacdes, mas apenas
as concentracdes obtidas no corpo estriado, local de acao dos antipsicoticos. Por outro lado,
também seria interessante comparar a afinidade das moléculas para ligacdo aos recetores

dopaminérgicos D; apds a administracdo de ambas as formulagées.

Tal como aconteceu com o teste da pata, a avaliacdo da atividade locomotora demonstrou
superioridade das formulacdes otimizadas uma vez que a administracao destas formulacoes
resultou sempre em menor nimero de movimentos que os analogos ndo mucoadesivos
administrados por via intranasal [16,27-29,53]. O numero de movimentos obtidos apds a
administracao intranasal dos analogos ndo mucoadesivos foi de 90, 96, 82, 352 e 438 para a
nanemulsao de ziprasidona, nanoemulsao de risperidona, nanoemulsao de olanzapina,

microemulsao de olanzapina e microemulsao de paliperidona, respetivamente.
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1.5. Conclusao e perspetivas futuras

Nesta revisao foram descritas 12 formulacdes pertencentes a 7 tipos diferentes. Apesar de
possuirem algumas semelhancas entre elas, diferentes tipos de formulagdes implicam também
diferentes tipos de caracteristicas, vantagens e desvantagens. Em relacao as semelhancas,
todas as formulagdes possuem tamanhos de particulas/goticulas na escala nanométrica. Na
literatura nao se encontram definidos os limites de tamanho de goticula/particula a que uma
formulacao de administracao intranasal deve obedecer para ser bem-sucedida. Nesta revisao
nao foi possivel observar uma relacdo inversamente proporcional entre o tamanho das
nanoparticulas e a presenca de maiores ou menores concentracoes de farmaco no cérebro.
Foi possivel constatar, no entanto, que os transferossomas, sendo as formulagdes que
apresentam maior tamanho de particula, foram também as Unicas formulacdes que, quando
comparadas com a administracdo de uma solucdo do farmaco correspondente por via

intravenosa, obtiveram concentracdes cerebrais inferiores.

Outra das semelhancas entre todas as formulacdes é a sua estabilidade. Essa estabilidade
pode ter sido conseguida de varias maneiras. No caso das dispersdes em que o potencial zeta
apontava para instabilidade (inferior a 25 mV em valor absoluto), a estabilidade foi mantida
pelo uso de surfactantes e/ou cosurfactantes que alteram o plano de cisalhamento da
dispersao. Noutras formulacbes a estabilidade é garantida pelas caracteristicas fisico-

quimicas dos polimeros que as constituem.

Além da estabilidade e do tamanho das particulas/goticulas, outro parametro comparavel
entre todas as formulacoes diz respeito a sua toxicidade (aguda). Todas as formulacdes para
as quais foi realizada a avaliacao da toxicidade mostraram-se seguras, tendo apenas sido
demonstrada alguma inflamacao reversivel na cavidade nasal dos ratos testados com os
transferossomas. Para além disto, quando foi definido o pH das formulacbées, mostrou-se
sempre compreendido entre 4,5 e 6,5, sendo portanto seguras na mucosa nasal humana,

como descrito anteriormente.

0O tamanho de particula/goticula das formulacoes testadas nao parece ser o facto
diferenciador na obtencao de concentracdes cerebrais. As propriedades farmacocinéticas,
quando comparadas com as propriedades farmacodinamicas (em relacdo ao mesmo farmaco),
também nao mostram seguir qualquer tipo de relacao. No entanto, também nao € possivel
dizer que nao existam relagdes. Pois, 0 nimero de formulacbes desenvolvidas ainda nao é
muito grande, a mesma formulacdo quase nunca € testada para mais que um farmaco
(excecao das nanoemulsées e microemulsées), o mesmo farmaco também nunca é testado
para mais que duas formulacées (excecao da olanzapina), o modelo animal em que sao

realizados os testes também variam e, quando sdo usados os mesmos farmacos, as doses
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utilizadas ndo sdao as mesmas e os varios resultados ndo sdao expressos da mesma maneira.
Todos estes fatores condicionam as comparacdes que podem ser feitas entre as diversas

formulacdes, nao permitindo que relacdes sejam estabelecidas.

Assim, é dificil escolher uma das formulacoes e considera-la a melhor pois todas demonstram
algum tipo de potencial, com alguns resultados promissores. De forma a melhorar a
investigacdo nesta area, propoe-se que se sigam algumas linhas orientadoras na realizacao de

estudos, nomeadamente:

e Desenvolvimento de formulagbes que possuam na sua constituicdo agentes

mucoadesivos para varios farmacos antipsicoticos;

e Caracterizacao das formulacdes a nivel de tamanho particula/goticula, eficiéncia de

encapsulacao, drug loading e pH (pelo menos);
e Avaliacao da toxicidade das formulacdes na mucosa nasal de animais;
e Avaliacdo das razoes [cérebro]/[sangue] das formulacdes;

e Avaliacdo das concentracdes cerebrais de farmaco obtidas em ratos de tamanho

similar (preferencialmente 200-250g);
e Avaliacao do DTP%;
e Avaliacdo da ligacdo do farmaco aos recetores D;, apos libertacao do farmaco;
e Realizacao do teste da pata.
e Avaliacao da atividade locomotora.

Apesar de todas as dificuldades previamente apontadas, é percetivel que a administracdo de
farmacos antipsicéticos por via intranasal possui alguns resultados promissores, uma vez que
quase todas as formulagGes se mostraram superiores aos seus analogos administrados por
outras vias. Assim sendo, o estudo desta area deve ser continuado e, no futuro, se possivel,
podem vir a ser introduzidas no mercado formulacdes de antipsicéticos intranasais para uso
humano. A sua administracdo pode ser a chave para uma maior compliance dos doentes,

possivelmente melhorando os resultados da terapéutica antipsicotica.
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Capitulo 2 - Farmacia Comunitaria

2.1. Introducao

A experiéncia profissional que obtive ao longo dos meses de estagio na farmacia Ferraz
revestiu-se de extrema importancia, na medida em que permitiu, por um lado, a aplicacdo na
pratica dos conceitos teoricos adquiridos em contexto académico e, por outro, a

aprendizagem de novos conhecimentos, essenciais ao exercicio da atividade profissional.

Ao longo do estagio foram-me incutidas e explicadas as competéncias que um futuro
farmacéutico deve adquirir para se tornar um bom profissional. Foi-me também explicado que
devo manter sempre o meu interesse pela aprendizagem teorica, devendo procurar manter-

me atualizado em relacao as novidades da area profissional.

Fui ainda sempre incentivado a cultivar o meu interesse por determinadas seccoes da nossa
atividade profissional ao mesmo tempo que também me foram apresentadas novas areas
(homeopatia, por exemplo). No inicio, o meu limitado conhecimento destas areas impediu-me
de as percecionar como alternativas terapéuticas. No entanto, a medida que o meu
conhecimento e interesse aumentou, comecei a vé-las como opc¢oes viaveis ao tratamento de
determinados doentes, especialmente quando aliadas aos processos de tratamento mais

tradicionais.

Deste modo, considero que o meu estagio na Farmacia Ferraz, decorrido de 26 de janeiro de
2015 a 13 de junho de 2015, foi extremamente proveitoso, tendo sido um dos pontos altos da

minha carreira académica.
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2.2. Organizacao da Farmacia

2.2.1. Espaco fisico

A farmacia Ferraz localiza-se na Rua Professor Silva Pinto, n°1138, S. Roque, Oliveira de
Azeméis, possuindo boas acessibilidades, nomeadamente para utentes com mobilidade

reduzida.

O exterior da Farmacia encontra-se devidamente identificado através do simbolo da “cruz
verde” e a palavra “farmacia”. No seu interior observa-se uma placa indicando o nome da
farmacia, bem como a identificacdo do diretor-técnico, estando estes aspetos de acordo com
o decreto-lei n°307/2007, de 31 de Agosto [1].

A farmacia Ferraz possui as areas e equipamentos necessarios para que possa prestar servicos
diferenciados e, portanto, de qualidade para a comunidade [2]. A zona de atendimento é
constituida por uma area ampla, onde se encontram quatro balcées de atendimento, os quais

separam o acesso do publico as zonas mais internas da farmacia.

Na zona de atendimento acessivel ao puUblico encontram-se expositores de parede e
expositores de chao, os quais contém produtos de dermocosmética, puericultura, produtos

alimentares para bebés, produtos de podologia e produtos de higiene intima.

Por outro lado, atras dos balcées de atendimento encontram-se os produtos que, apesar de
visiveis ao puUblico, ndo estdo acessiveis a este, estando o espaco organizado em varias
seccoes: produtos de higiene oral (pastas dentifricas, colutdrios, escovas, entre outros);
medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM), maioritariamente sazonais; e produtos
de homeopatia, fitoterapia, medicina ortomolecular e ainda suplementos alimentares. Aos
medicamentos de uso veterinario é dedicada uma pequena seccdo da farmacia, a qual se
destina especialmente a espécies animais domésticas, nomeadamente caes e gatos. Este
facto deve-se a localizacdo urbana da farmacia. As vendas de produtos mais especializados
sdo raras. Por baixo dos expositores localizados atras do balcdo, observam-se varias gavetas,
onde se encontram alguns dispositivos médicos, algum excesso de MNSRM, produtos de

higiene, cosmética, pilulas, aspiradores nasais, tampdes de ouvidos, entre outros produtos.

Para além destes produtos, cada balcdo esta equipado com um computador, um leitor de
receitas/produtos e ainda um terminal multibanco. Existe ainda um computador ligado a um

cofre, que automatiza os pagamentos realizados em dinheiro.

A zona interna da Farmacia, inacessivel e invisivel ao plblico, é constituida por espaco para o
armazenamento de medicamentos, um gabinete de atendimento personalizado, o gabinete da
Direcdo Técnica (onde s6 podem entrar pessoas devidamente autorizadas), laboratorio

devidamente equipado e casas-de-banho, possuindo desta forma, todas as areas e divisdes, de
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acordo com o regulamentado pelo anexo | da Deliberacao n°2473/2007, de 28 de Novembro
[3]. A divisao dos medicamentos segue uma ordem especifica: comprimidos e capsulas
(separados em medicamentos de referéncia e genéricos), formas farmacéuticas semissolidas,
medicamentos oftalmicos, medicamentos auriculares, medicamentos de aplicacdao nasal,
formas farmacéuticas liquidas, medicamentos contidos em saquetas, medicamentos contidos
em ampolas, ovulos, supositorios. Os medicamentos estupefacientes e psicotropicos estao
numa gaveta separada, devidamente indicada. Os produtos que necessitam de conservacao a
frio encontram-se num frigorifico destinado para o seu armazenamento. Em cada gaveta os
medicamentos estdo organizados por ordem alfabética. De forma semelhante existem outros
espacos na area de armazenamento destinados ao armazenamento de produtos nao-
medicamentosos, organizados por marcas e linhas. Estdo ainda disponiveis dois computadores,

para apoio nos processos de aprovisionamento, rececao e armazenamento dos medicamentos.

2.2.2. Horario de trabalho

A Farmacia Ferraz esta aberta de segunda-feira a sexta-feira das 9h as 21h e aos sabados das
9h as 19h, sem interrupcao para almoco, encerrando aos domingos. O horario da farmacia

encontra-se devidamente identificado na porta principal, tal como recomendado [1].

2.2.3. Recursos Humanos

0 quadro técnico da Farmacia Ferraz é composto por 4 farmacéuticos nos quais se incluem o
Diretor Técnico (Dr. Carlos Ferraz) e o farmacéutico adjunto (Dra. Sara Costa). No quadro dos
colaboradores figuram ainda duas técnicas de diagndstico e terapéutica e uma funcionaria de

limpeza.

Ao diretor-técnico cabem deveres especificos, nomeadamente: assumir a responsabilidade
pelos atos farmacéuticos na farmacia, garantir o esclarecimento dos utentes nomeadamente
no uso racional dos medicamentos, assegurar que os medicamentos sujeitos a receita médica
(MSRM) sao apenas dispensados a utentes nao possuidores de receita médica em casos de
forca maior, garantir o bom estado de conservacao dos medicamentos, garantir que a
farmacia se encontra em boas condicoes de higiene (incluindo os seus trabalhadores), que a
farmacia esta bem aprovisionada, verificar que se cumprem as regras deontolégicas do bom
funcionamento de uma farmacia. O diretor-técnico pode ser auxiliado nestas funcdes por

farmacéuticos, técnicos de farmacia e pessoal devidamente habilitado [1].

Os farmacéuticos devem sempre assegurar qualidade maxima nos servicos que prestam,

sabendo sempre que a sua primeira e principal responsabilidade é para com o doente e a sua
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saude. Ao farmacéutico cabe, entre outras atividades, o controlo de medicamentos
psicotrdpicos e estupefacientes, contacto com outros profissionais de salude, contacto com os
centros de informacao dos medicamentos e gestao dos colaboradores. O farmacéutico deve
ainda manter-se sempre atualizado a nivel cientifico, ético e legal, devendo,
obrigatoriamente, manter uma formacao continuada e atualizar sempre o seu curriculum
vitae [2].

A equipa técnica da farmacia possui funcoes devidamente designadas, sendo que sempre que
algum farmacéutico se encontra ausente, as suas tarefas sdo realizadas por outro, uma vez
que todos tém de saber realizar as tarefas necessarias a continuidade do trabalho. Para além
disto, os farmacéuticos podem ser coadjuvados nas suas funcdes por técnicos de farmacia e
pessoal devidamente habilitado. O farmacéutico deve sempre supervisionar estas tarefas [1].
Cada uma das técnicas também tem delegadas a si determinadas tarefas. Nestas tarefas sao

assistidas pelos farmacéuticos, sempre que necessario.

Assim, na Farmacia Ferraz, as atividades realizadas pelos farmacéuticos e pelas técnicas de

farmacia sao:
e Atendimento e aconselhamento;
e Realizacao das encomendas;

e Rececdao e armazenamento dos medicamentos e outros produtos disponiveis na

farmacia;
e Gestao de stocks;
e Gestao de validades;
e Controlo da humidade e temperatura;
e Regularizacdo de devolucdes e notas de crédito;
e Medicdo dos parametros bioquimicos;
e Outras tarefas que sejam necessarias;

Apenas os farmacéuticos sao responsaveis pelo atendimento personalizado dos utentes, sendo
que aos farmacéuticos devidamente habilitados estdo ainda incumbidas as funcdes de

administracao de vacinas.

A funcionaria de limpeza da farmacia higieniza diariamente a farmacia, mantendo o estado de

higiene necessario ao seu bom funcionamento.
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2.2.4. Aplicacao informatica

Na atualidade, os sistemas informaticos sdo uma mais-valia na prestacao dos cuidados de
salde de uma farmacia comunitaria na medida em que permitem agilizar todos os processos
que sao realizados na farmacia permitindo, entre outros aspetos, otimizar a gestao do tempo.
Na minha opinido, os servicos informaticos devem ser vistos como uma oportunidade a
aproveitar, uma vez que, quanto mais rapidos se tornam os processos formais a que uma
farmacia deve obedecer, mais tempo dispomos, enquanto profissionais de salde, para
providenciar servicos de saude diferenciados, assim como outros servicos, os quais nao seria

possivel se houvesse uma maior limitacao do tempo.

Deste modo, na farmacia Ferraz é possivel encontrar instalado em todos os computadores o
sistema informatico Sifarma 2000. O servidor encontra-se na zona de armazenamento da
farmacia, estando todos os outros computadores em rede com este. Os computadores que
tém o programa instalado, estdo também ligados a um leitor de codigo de barras, a uma
impressora fiscal e a um terminal de multibanco, todos em linha com o programa. O programa

permite realizar varias funcdes, entre elas:

e Atendimento, nomeadamente vendas sem comparticao, vendas com comparticipacao
e vendas suspensas. O programa possui bastantes vantagens pois ao longo do
atendimento, para além de ser bastante intuitivo, faz avisos acerca de interacoes e

efeitos adversos (fotossensibilidade, por exemplo).
e Gestao e registo de utentes no programa.
¢ Consulta de vendas passadas.

e Gestdao de encomendas instantaneas e diarias mais faceis por observacoes dos niveis
de produtos atuais, niveis de stock minimo e maximo, média de vendas mensais,

assim como permite também fazer a gestdo de devolucgdes.
e Rececao de encomendas diarias e instantaneas.

e Gestao de produtos, nomeadamente gestao de stocks, prazos de validade, precos,
acesso a ficha de cada produto, permitindo consultar a sua informacao cientifica

(posologia, recomendacoes, interacoes e efeitos adversos).
e Faturacdo e processamento do receituario.

O programa Sifarma 2000 é atualizado com alguma frequéncia, para que novas informacoes
estejam constantemente disponiveis. Para além disto, o programa esta protegido por palavra-

chave, permitindo o acesso as informacdes apenas a pessoas autorizadas.
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Os computadores da farmacia encontram-se também ligados a internet. A ligacao a internet
permite a qualquer colaborador da farmacia o acesso rapido a qualquer informacao
necessaria, nomeadamente a consulta de sites relacionados com a area (site do INFARMED,
I.P., por exemplo) e outros sites, por exemplo de produtos que nao sejam conhecidos ou de

atualizacao de informacoes em relacao a produtos antigos.

2.2.5. Realizacao de tarefas sem apoio informatico

Durante o periodo de estagio na farmacia Ferraz, o programa informatico foi um grande
recurso. No entanto, nem todas as atividades da farmacia podem ser realizadas com apoio
informatico.

Por vezes, realizei pedidos de produtos, por telefone, diretamente aos fornecedores
(realizando depois a sua rececao). As razoes para se fazerem pedidos por telefone sao varias.
Uma delas pode ser a facilidade e a rapidez de comunicacao e informacdo. Outra razao é o
facto de, para alguns fornecedores, nao ser possivel efetuar encomendas instantaneas
diretamente através do Sifarma 2000. Também outras atividades, tais como processamento do
receituario de subsistemas pequenos como o sindicato dos bancarios do Norte, por exemplo,

sao efetuadas sem apoio informatico.

2.2.6. Legislacao aplicavel ao quotidiano da Farmacia Comunitaria

Quando é necessario consultar informacao sobre a legislacdo que pode ser aplicada no dia-a-
dia da Farmacia Comunitaria, os elementos da farmacia Ferraz, utilizam as versdes online do
Diario da republica e o site do INFARMED, I.P.
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2.3. Informacao e Documentacao cientifica

Na sociedade atual, a informacao acerca dos produtos de salde é vasta e acessivel a quase
toda a gente que assim o deseje. No entanto, fontes de informacdo, como a internet, por
exemplo, possuem muitas vezes dados que nao se encontram totalmente completos, podendo
mesmo estar errados. Muitas vezes estas informacdes podem ser incompreendidas por quem

as consulta.

Assim sendo, faz parte do papel do farmacéutico aconselhar e informar de maneira percetivel
os utentes da sua farmacia sobre as duvidas que estes tiverem. Além de utilizar a internet, o
farmacéutico pode consultar publicacées em formato de papel para que possa providenciar

um melhor aconselhamento e, portanto, um servico de melhor qualidade.

Porque o farmacéutico nao é obrigado a saber responder a todas as duvidas de um utente,
deve por vezes, procurar ele préprio a informacdo de que necessita para realizar um melhor
trabalho. Assim sendo, uma farmacia comunitaria deve possuir, obrigatoriamente, uma
Farmacopeia Portuguesa, em papel, em formato eletronico ou sitio da internet reconhecido
pelo INFARMED. Para além disso, deve também possuir outros documentos indicados pelo
INFARMED, IP [1]. Para além da “Farmacopeia Portuguesa”, o INFARMED, IP declara que as

farmacias também devem possuir na sua biblioteca obrigatéria o “Prontuario Terapéutico”

[4].

De acordo com o Manual de Boas Prdticas em Farmdcia Comunitdria, as fontes consideradas

de acesso obrigatorio no momento da dispensa sao:
e “Prontuario Terapéutico Portugués”;
e Resumo das carateristicas do medicamento [2];

A farmacia Ferraz possui todos estes documentos a sua disposicao. Sempre que necessario
estes documentos podem ser acedidos. Para além destes, a farmacia possui ainda outros

documentos complementares como:
e “Formulario Galénico Portugués”;
e “Simposium Terapéutico”;
e “Mapa terapéutico”;
e “Direito Farmacéutico”;

e “Medicamentos nao prescritos: Aconselhamento Farmacéutico”;
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2.3.1. Centros de Documentacao e Informacao

Para além dos documentos obrigatorios e complementares que a farmacia dispde, estao
também disponiveis para os profissionais de salde alguns centros de documentacdo e

informacao que podem ser consultados caso haja necessidade.

Um destes centros de documentacdo é o CIM - Centro de informacdao do medicamento da
Ordem dos Farmacéuticos. Este centro de informacdo além de possuir uma area com
novidades em terapéutica também possui recursos de informacao com ligacoes Uteis para a

pesquisa cientifica relacionada com medicamentos [5].
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2.4. Medicamentos e outros produtos de saude encontrados na

farmacia

Para além de medicamentos, na farmacia sdo também dispensados outros produtos. O
farmacéutico tem o dever de se informar sobre eles de maneira a que possa providenciar o

melhor atendimento possivel aos seus utentes.

2.4.1. Definicao de medicamento

Medicamento é “toda a substancia ou associacao 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
diagnostico médico ou, exercendo uma acao farmacologica, imunoldgica ou metabdlica, a

restaurar, corrigir ou modificar fungdes fisiologicas” [6].

O farmacéutico é o profissional de salde especializado no medicamento. Assim sendo, deve
manter-se sempre atualizado em relacao aos medicamentos, para que consiga aconselhar os

utentes da melhorar maneira.
Os medicamentos podem dividir-se em:

e Medicamento genérico: “Medicamento com a mesma composicdo qualitativa e
quantitativa em substancias ativas, a mesma forma farmacéutica e cuja
bioequivaléncia com o medicamento de referéncia haja sido demonstrada por estudos
de biodisponibilidade apropriados” [6].

e Medicamento de referéncia: “Medicamento que foi autorizado com base em
documentacao completa, incluindo resultados de ensaios farmacéuticos, pré-clinicos

e clinicos” [6].

No decurso do meu estagio tive muitas vezes que explicar aos utentes o que sao
medicamentos genéricos, uma vez que a sua falta de conhecimento sobre esta matéria
suscita-lhes muitas dividas. Esta €, claramente, uma das situacées mais frequentes no

atendimento.
2.4.2. Medicamentos psicotropicos e medicamentos estupefacientes

Este tipo de medicamentos, ainda que também possam ser definidos como medicamentos
genéricos e de referéncia, tém um controlo diferente, possuindo uma legislacdo propria que

divide este medicamentos em psicotropicos e estupefacientes, o decreto-lei n° 15/93, de 22
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de janeiro [7]. Consideram-se medicamentos psicotropicos e medicamentos estupefacientes
os medicamentos presentes nas tabelas dos anexos deste decreto-lei. O seu armazenamento e

a sua dispensa segue algumas regras especificas, sendo muito mais controladas.

2.4.3. Preparados oficinais e formulas magistrais

Preparado oficinal é “qualquer medicamento preparado segundo as indicagdes compendiais de
uma farmacopeia ou de um formulario oficial, numa farmacia de oficina ou em servicos
farmacéuticos hospitalares, destinado a ser dispensado diretamente aos doentes assistidos
por essa farmacia ou servico” [6]. Por sua vez, uma formula magistral & “qualquer
medicamento preparado numa farmacia de oficina ou servico farmacéutico hospitalar,

segundo uma receita médica e destinado a um doente determinado” [6].

Ainda que a farmacia Ferraz possua um laboratério devidamente equipado, a preparacao

deste tipo de medicamentos é muito rara.

2.4.4. Outros produtos encontrados na farmacia Ferraz

Além dos medicamentos atras descritos, & possivel encontrar na farmacia Ferraz outros

produtos como:

Medicamentos homeopaticos;

e Produtos Fitoterapéuticos;

e Produtos para alimentacao especial e dietética;
e Produtos cosméticos e dermofarmacéuticos;

e Dispositivos médicos;

e Medicamentos e produtos de uso veterinario;
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2.4.5. Verificacdo, com e sem a utilizacdo da aplicacdao informatica, da
existéncia de qualquer medicamento ou produto de salude e sua localizacao

nas instalacoes da Farmacia

Muitas vezes durante o periodo de estagio foi-me solicitado que verificasse se um produto
estava disponivel na farmacia. Para saber se o produto estava disponivel, dirigia-me a um dos
computadores, e digitava o0 nome do produto na parte de gestao de produtos do Sifarma 2000
que me dava a conhecer o nivel de stock atual. Independentemente do nivel de stock
anunciado pelo Sifarma 2000, o passo a seguir era sempre dirigir-me ao sitio onde o produto
se encontrava armazenado e verificar o nivel de stock fisico. Por vezes podem surgir erros

que, apesar de raros, devem ser corrigidos.
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2.5. Aprovisionamento e Armazenamento

2.5.1. Critérios de aquisicao e fornecedores

Na Farmacia Ferraz realizam-se duas encomendas diarias: a primeira ao fim da manha e a
segunda ao fim da tarde. Estas encomendas tém como objetivo manter a diversidade de
produtos da farmacia, evitando rutura de stocks, assim como a aquisicado de novos produtos
sempre que necessario. Estas devem ser realizadas com cuidado, por forma a evitar que haja

acumulacao de produtos desnecessarios.

Neste aspeto, o sistema informatico Sifarma 2000 tem uma grande importancia. Cada produto
possui uma ficha prépria no programa. Esta ficha contém bastantes informacdes que facilitam

todo este processo:

Stock atual do produto;

e Stock minimo e maximo do produto;
¢ Encomendas pendentes;

e Prazos de validade;

e Histdricos de compras e vendas;

e Fornecedor preferencial.

0 stock minimo de cada um dos produtos € pré-definido segundo critérios como necessidades
diarias e sazonais. Quando o stock minimo é atingido o programa faz uma proposta de
encomenda do produto com a quantidade necessaria para que seja atingido o stock maximo.
Por sua vez, o stock maximo é pré-definido de forma que se evite um excesso e, por

conseguinte, desperdicio de produtos.

Apesar de esta gestdao ser de extrema importancia porque permite uma maior fluidez, a
gestao de encomendas ndo € uma atividade estatica, pelo que a pessoa responsavel por esta
tarefa, analisa de forma critica, as quantidades que o programa sugere. As razdes para que
sejam feitas variacdes dos niveis sugeridos estao relacionadas com aspetos como, limitacoes
fisicas, limitacdes economicas, controlo dos prazos de validade. Este controlo é feito com
base na experiéncia do operador. Quando a verificacdo das quantidades de produto

necessarias acaba, a encomenda é enviada diretamente ao fornecedor, via modem.

Além das encomendas diarias, também podem ser feitas encomendas instantaneas através do
sistema informatico. Este tipo de encomendas sdo feitas quando é requisitado por um utente,

um produto que nao esteja disponivel na farmacia. No entanto, existem fornecedores para os
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quais o pedido instantaneo nao esta disponivel no sistema informatico. O grupo Cooprofar,
por exemplo, possui um gadget que deve estar instalado nos computadores das farmacias
(protegido por uma palavra-chave especifica para cada farmacia), que permite que sejam
efetuadas encomendas instantaneas. As encomendas instantaneas também podem ser

realizadas diretamente aos armazenistas, por acesso telefonico.

Atualmente, a Farmacia Ferraz trabalha essencialmente com trés fornecedores: Alliance
Healthcare, Cooprofar e Plural, sendo apenas solicitado a este Ultimo, no caso de produtos os
primeiros. A escolha do fornecedor ao qual se faz a encomenda é baseada em varios critérios,

tais como:
e Condicdes comerciais de compra e pagamento;
e Bonificacoes;
e Condicoes socioeconomicas da farmacia;
e Horario da entrega do produto;
e Eficacia na entrega do produto;
e Boa conservacao dos produtos entregues;
e Condicoes de devolucao de produtos;

Por vezes, quando sao necessarias grandes quantidades de produto, ou quando o produto esta
esgotado a nivel dos fornecedores, a compra pode ser realizada diretamente ao laboratorio
produtor, se for mais benéfico para a farmacia. Este tipo de compra acontece com frequéncia
mensal, especialmente no caso dos laboratorios de medicamentos genéricos com que a

farmacia mais trabalha.

2.5.2. Verificacao do estado da encomenda

Através do acesso a area de Gestao de Encomendas do Sifarma 2000, é possivel verificar o

estado em que a encomenda se encontra.

2.5.3. Rececao de encomendas

A rececao de encomendas na Farmacia Ferraz ocorre diariamente em dois momentos: a

primeira no inicio da manha e a segunda, no inicio da tarde. Durante o meu estagio realizei
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varias vezes o procedimento de rececdo de encomendas. O primeiro passo deste

procedimento é verificar as quantidades e o estado de integridade dos produtos entregues.

Apos fazer esta verificacdo, entro na area de rececao de encomendas do Sifarma 2000. As
encomendas efetuadas a Alliance Healthcare e a Cooprofar, normalmente possuem um ou
mais numeros externos associados a sua fatura. Este nimero é facilmente identificavel no
programa Sifarma 2000. Depois de escolhida a encomenda desejada, inicia-se o processo de
rececdo no programa informatico. Se a encomenda tiver sido feita manualmente, é preciso
inseri-la no sistema informatico através da area de gestdo de encomendas e sé

posteriormente é que se pode iniciar a sua rececao.

No inicio da rececao, insere-se no programa o numero da fatura e o seu valor. Depois
comecam a inserir-se os produtos, um a um. A medida que sdo inseridos os produtos, devem
verificar-se sempre as validades e o preco de venda ao publico (P.V.P.) dos medicamentos. Os
MSRM tém P.V.P. fixos, com uma margem de lucro fixa para as farmacias. Deste modo, o P.V.P.
destes produtos deve ser confirmado no programa informatico (devido a variacbes) e na
fatura uma vez que deve ser igual ao impresso na cartonagem. Esta verificacdo é
especialmente importante para que nao sejam vendidos aos utentes medicamentos com preco
superior ou inferior ao registado na cartonagem. As bonificacbes também devem ser

confirmadas e inseridas no programa, no espaco a elas referente.

Sempre que um produto novo entra na farmacia, é necessario criar uma nova ficha do produto
a ele referente. Na criacao desta ficha é preciso introduzir varios dados: stock minimo, stock

maximo, preco de venda, preco de custo, fornecedor.

Apos dar entrada a todos os produtos da encomenda, ordena-se automaticamente no
programa informatico a lista de produtos. Este procedimento facilita a verificacdo dos precos
a que os produtos foram verificados. Como estes precos sofrem muitas oscilacdes devem ser
sempre conferidos com o maior dos cuidados. No fim desta verificacao, o valor total obtido
deve ser igual ao valor da guia inserido no sistema inicialmente (e que corresponde ao valor

da fatura). No fim da rececao, a fatura original é arquivada na farmacia.

No caso especifico das benzodiazepinas e dos medicamentos estupefacientes e psicotropicos,
estes vém sempre acompanhados de um documento de requisicdo em duplicado. Este
documento € assinado pelo responsavel pelo envio. As vias sdo assinadas e carimbadas pelo

responsavel, ficando uma delas arquivada na farmacia.
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2.5.4. Aplicacao das margens legais de comercializacao na marcacao de

precos

A confirmacao dos diversos precos de fatura dos produtos € especialmente importante na
marcac¢ao do preco dos produtos que nao possuam P.V.P. fixo. As margens dos produtos que
nao tém P.V.P. fixo dependem do preco de fatura e do IVA a que esse produto esta sujeito.
Estas margens estdo mais ou menos estipuladas para os varios tipos de produtos (papas e

leites, matérias-primas, dermocosmética, suplementos, etc...).

Quando a rececao dos produtos € dada como terminada no sistema informatico, as etiquetas
com os precos dos produtos sdo impressas para serem coladas nos produtos para posterior

comercializacao.

2.5.5. Notas de devolucao

Durante a rececao, podem ser detetados erros como: produtos com prazo de validade
demasiado curto, erros na quantidade recebida, produtos em mau estado e precos mal
faturados. Nos casos em que sao detetados estes erros, é efetuada uma reclamacao através

de uma nota de devolucao enviada diretamente ao fornecedor.

2.5.6. Armazenamento

A medida que é feita a rececdo das encomendas, os varios produtos vao sendo armazenados
nos lugares proprios para o efeito. Os medicamentos sao divididos por forma farmacéutica,
existindo gavetas proprias para xaropes, pomadas e cremes, supositorios, ovulos, pomadas
vaginais, produtos do protocolo da Diabetes Mellitus, colirios, farmacos de aplicacao nasal,
farmacos de aplicacdo auricular, gotas orais. Para além disso, existem ainda expositores
préprios onde se encontram os medicamentos dispensados em forma de saqueta, ampolas e

ainda as lo¢oes de utilizacao externa.

Por outro lado, os comprimidos e capsulas de administracao oral sdo armazenados em gavetas
proprias, estando os medicamentos de referéncias separados dos medicamentos genéricos,

por sua vez também separados dos MNSRM.

Os outros produtos, nao-medicamentosos, sao armazenados nas suas zonas especificas da
farmacia estando divididos por classes ou por alguma ordem logica como por exemplo,
medicamentos e produtos de uso veterinario, produtos de higiene oral, produtos de

dermocosmeética, papas e leites, produtos de posologia, higiene intima, entre outros.
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Existe ainda um espaco proprio para armazenamento de produtos com stock em excesso.

Ao longo do armazenamento, verificam-se sempre os prazos de validade dos diversos
produtos, para que os produtos com prazo de validade mais curta (caso se aplique) sejam

sempre colocados nos seus espacos, de forma a serem os primeiros a serem vendidos.

A farmacia possui um sistema de ar condicionado para que os medicamentos sejam
armazenados a uma temperatura inferior a 25°C e humidade inferior a 60%. A exce¢ao sao os

medicamentos armazenados no frigorifico, cuja temperatura é mantida abaixo de 8°C.

2.5.7. Controlo dos prazos de validade

O controlo dos prazos de validade € uma obrigacao para que qualquer farmacia possa garantir

que os seus produtos se encontrem em perfeitas condicdes de utilizacao.

Assim, este controlo comeca no momento em que ¢é feita a rececao das encomendas. Quando
o0 stock de um produto se encontra a zero é feita alteracao do seu prazo de validade. Quando

ha alguma quantidade de produto existente na farmacia, mantém-se a validade do programa.

Mensalmente, é emitida uma lista (através do programa informatico) com todos os produtos
cujo prazo de validade vai expirar nos proximos 3 meses. A validade de cada um destes
produtos tem de ser, posteriormente verificada. Nos casos dos produtos que existem em
grandes quantidades e com grande rotacdo, por vezes podem acontecer erros nos prazos de
validade inseridos no sistema informatico. Quando se confirma que o prazo de validade dos

produtos esta realmente a terminar, estes sao devolvidos aos armazenistas que os faturaram.
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2.6. Interacao Farmacéutico-Utente-Medicamento

2.6.1. Principios éticos

O primeiro artigo do codigo deontologico da Ordem dos Farmacéuticos resume bem o
principio pelo qual se deve basear a interacdo entre os farmacéuticos e os utentes: “O

exercicio da atividade farmacéutica tem como objetivo essencial a pessoa do doente” [13].

Deste modo, cada interacdo entre um farmacéutico e um utente deve sempre ser baseada em
respeito, procurando sempre servir o utente da melhor maneira, respondendo a todas as suas

davidas, tendo como objetivo maximo o uso racional do medicamento.

2.6.2. Postura e comunicacao com o doente

Ao longo dos meses de estagio deparei-me com diversos tipos de utentes. A diversidade de
utentes obrigou-me a uma adaptacao constante na maneira como interagi com eles. Sempre
tentei fazer com que os utentes percebessem como usar os medicamentos e outros produtos
dispensados na farmacia. Assim, concluo que o mais importante é realmente fazer perceber
quais as condicdes de utilizacdao dos medicamentos e produtos e, se necessario, explicar que

pode surgir algum tipo de reacao adversa aquando da sua utilizacao.

Em utentes mais idosos, por exemplo, por vezes é necessario adicionar uma explicacao escrita
as mais comuns explicacdes por comunicacdo oral. Quando os utentes ndo sabem ler, a
comunicacao escrita nao é uma opcao e, por vezes, tive de arranjar mecanismos para melhor
me fazer entender. Alguns desses mecanismos podem basear-se em nimeros ou desenhos para
descrever as posologias, por exemplo. Nestes casos, os utentes devem ser sempre

questionados para ver se, de facto, perceberam a informacao.

Quando os utentes procuram saber para que é que os medicamentos ou produtos sao
utilizados, € preciso simplificar as explicacdes sem entrar em qualquer tipo de pormenores
técnicos. Pelo contrario, se o nivel de conhecimento cientifico (ou de curiosidade) do utente
for superior, é preciso estar disponivel para responder a outro tipo de questdes, podendo, em

alguns casos, ser utilizada uma linguagem mais técnica.

Por outro lado, ndo é apenas necessario fornecer ao utente informacao acerca da utilizacao
dos varios produtos. As vezes é necessario questionar o doente acerca da medicacdo que
habitualmente possa fazer. Este tipo de questdes mostra-se muito importante para que sejam

detetadas possiveis interacdes ou para evitar que ocorram reacdes adversas a medicacao.
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Ainda que seja muito importante fornecer informacdes aos utentes e questiona-los para que
se promova o uso racional dos medicamentos, também é importante saber distinguir entre o
que dizer a um utente e o que nao dizer. E preciso saber filtrar a informacao de uma forma
clara para nao preocupar o utente desnecessariamente. Por outro lado, por vezes é necessario
tomar uma postura mais assertiva para que os utentes percebam a importancia de agirem de

determinada forma ou tomarem certas medidas.

2.6.3. Farmacovigilancia

A organizacdo mundial de salde define a farmacovigilancia como a ciéncia ou atividade
relacionada com a detecao, compreensao e prevencao dos efeitos adversos e/ou qualquer
outro problema relacionado com a medicacdo. O objetivo da farmacovigilancia é promover a
seguranca dos utentes em relacdao ao uso de medicamentos e providenciar informacao
balancada e veridica que permitam uma avaliacdo correta dos riscos e beneficios dos

tratamentos [14].

O farmacéutico é o profissional de salde especialista no medicamento. Esta carateristica,
associada ao facto de também estar na linha da frente do contacto com a pessoa doente,

permitem ao farmacéutico detetar e notificar reacdes adversas aos medicamentos.

Ao deparar-se com uma reacao adversa a um medicamento, deve ser preenchida a ficha de
notificacdo de reacdes adversas aos medicamentos e envia-la ao INFARMED, I.P., onde é,

posteriormente, analisada.

2.6.4. VALORMED

Todos os medicamentos e produtos semelhantes que estejam fora do prazo de validade ou que
ja nao sejam utilizados, os materiais utilizados no seu acondicionamento e os acessorios
utilizados na administracdo dos medicamentos podem ser depositados no contentor da
VALORMED presente na farmacia [15].

Quando os contentores se encontram cheios, sao fechados e entregues aos distribuidores dos
medicamentos. Estes transportam-nos até aos centros de triagem para que os produtos sejam

reciclados ou incinerados [16].

O papel dos farmacéuticos € o de consciencializar os utentes, para que estes colaborem com
esta campanha, para que os medicamentos e outros produtos semelhantes sejam

devidamente destruidos, diminuindo o seu impacto na poluicdo ambiental.
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2.7. Dispensa de Medicamentos

A dispensa de medicamentos consiste na cedéncia de “medicamentos ou substancias
medicamentosas aos doentes mediante prescricao médica ou em regime de automedicacéo ou
indicacdo farmacéutica” [2]. Cabe ao farmacéutico avaliar toda a medicacdo por ele

dispensada para evitar que surjam problemas relacionados com a medicacao.

2.7.1. Dispensa de medicamentos sujeitos a receita médica

MSRM sao medicamentos que possam constituir um risco para a salde do doente, quando
utilizados para o seu fim, quando sao usados para fins diferentes daqueles a que se destinam,
quando contém substancias cuja atividade deve ser aprofundada ou quando sao administrados

por via parentérica [6].

Neste momento decorre um periodo de transicdo em relacdo as receitas médicas devido ao
programa das novas receitas eletronicas. A dispensa de medicamentos através do uso de
receita médica envolveu assim alguma adaptacdo da minha parte. Nem todos os
medicamentos podem ser dispensados através das novas receitas médicas. Os medicamentos
que contém substancias estupefacientes e psicotropicas ainda ndo podem ser dispensados
através da nova receita eletronica. Isto também acontece em receitas com planos de
comparticipacdo menos comuns e em receitas manuais. Para além disso, ainda ocorrem alguns
erros na configuracao das receitas, por exemplo, nos precos de alguns medicamentos, levando

a que a dispensa tenha de ser feita pela metodologia antiga.

Quando os utentes entregam uma receita na farmacia, o farmacéutico deve fazer uma leitura
da mesma antes de dispensar os medicamentos. Varios fatores devem ser verificados. Uma

receita eletronica deve conter [17]:

Numero da receita;

e Identificacdo do médico prescritor;
e Dados do utente;

e Identificacdo do medicamento (Prescricdo por denominacdo comum internacional ou

prescricao por marca);

e Posologia e duracdo do tratamento (Por vezes os médicos usam simbolos como
“1+0+1”, para indicar que o tratamento deve ser feito ao pequeno-almoco e ao

jantar, por exemplo);
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e Comparticipacoes especiais. Para além da letra O deve ser indicado o despacho da

comparticipacao especial.
e NUumero de embalagens;
e Data da prescricao (automaticamente verificada com as novas receitas eletronicas);
e Assinatura do médico prescritor.

As receitas devem obedecer também a outros aspetos, por exemplo: s6 podem ser prescritos
quatro medicamentos por cada receita, os medicamentos e produtos sujeitos a protocolos
especificos sao prescritos em receitas sem outros medicamentos (ndo sujeitos a esse
protocolo) e os medicamentos estupefacientes e psicotropicos também tém receitas sem

outros medicamentos (nao pertencentes a estas classes).

Para além destes fatores mais burocraticos, ha que ter em conta a prescricdio em si,
nomeadamente a adequacao da prescricao, contextualizando-a com o problema da pessoa a

quem a prescricao se destina.

Apos estas verificacbes, dispensam-se os medicamentos. Caso se possa usar o método das

novas receitas eletrénicas, podem seguir-se duas vias:
1) Passa-se o codigo da receita pelo leitor ou,
2) Coloca-se o cartao de cidadao no leitor apropriado

De seguida, lé-se o codigo de acesso da receita. A partir dai, é-se reencaminhados para um
ecra onde ja se encontram os medicamentos presentes na receita. Neste campo ha que fazer
a verificacdao do PVP de cada medicamento. No caso dos medicamentos prescritos com a
designacao comum internacional, ao pressionar a tecla “ENTER” na sua quantidade, somos
encaminhados para outro ecra onde podemos escolher os medicamentos que estao agrupados
no mesmo CNPEM (Codigo Nacional de Prescricao Eletronica de Medicamentos). Caso o
medicamento escolhido nao esteja entre os 5 mais baratos encontrados no mercado é preciso

inserir o pin do direito de opcao do utente.

No fim deste procedimento, todos os produtos tém de ser passados pelo leitor de cddigos de
barras. No fim da dispensa, imprime-se a receita. A receita é entao assinada pelo responsavel
pelo levantamento dos medicamentos. De seguida é assinada pelo responsavel pela dispensa e
carimbada.

Nos casos em que nao se pode usar o método da nova receita eletronica, l[éem-se os produtos
prescritos pelo médico, escolhe-se o plano de comparticipacao, |é-se a receita, sendo o resto

do procedimento igual. Para além das receitas eletronicas, existem também receitas manuais.

52



Estas receitas, apesar de serem cada vez mais raras, podem também aparecer. No entanto,
tém de ser justificadas (falhas informaticas, inadequacdo do prescritor, prescricado no
domicilio ou “até 40 receitas/més”). O resto do procedimento é igual ao descrito

anteriormente.

Durante o meu estagio, tive de dispensar varios tipos de produtos com as variadas receitas
médicas. A conclusdo a que chego é que as novas receitas eletronicas, aliadas a algum

cuidado no momento da dispensa, minimizam a probabilidade de erro.

A simplificacao do processo informatizado da dispensa de medicamentos permite uma maior
disponibilidade para a interacdo farmacéutico-utente. O utente, no momento da dispensa,
deve ser questionado se sabe como tomar o medicamento devendo ser esclarecido, caso nao
saiba. Para além da posologia, devem ser esclarecidas outras duvidas em relacao a possiveis
efeitos adversos e, caso haja necessidade, indicar quais as precaucdes que se devem ter com

o medicamento dispensado.

Apos a dispensa, € necessario verificar sempre a receita, comparando a parte impressa atras,
com a parte da frente. No caso das receitas antigas, verifica-se sempre se o codigo da receita
€ o correspondente, se os medicamentos dispensados correspondem aos prescritos e se o
plano de comparticipacao foi corretamente escolhido. Verifica-se ainda se a receita foi
assinada pelo médico, pelo responsavel pelo levantamento dos medicamentos e pelo

responsavel pela dispensa (com o devido carimbo da farmacia).

No caso das novas receitas eletronicas apesar de ser correto verificar todos os pontos atras
referidos, € apenas necessario verificar as assinaturas e o carimbo da farmacia, uma vez que

o sistema informatico faz automaticamente a verificacao dos outros parametros.

2.7.2. Dispensa de medicamentos estupefacientes e psicotropicos

No caso de medicamentos com substancias psicotropicas e estupefacientes, € necessario um
maior controlo das prescricdes. No fim da dispensa, antes da impressao da receita, €
necessario preencher um campo com os dados do médico, do utente a quem a receita se
refere e da pessoa responsavel pelo levantamento da receita. Apos finalizar a dispensa,
devem ser tiradas duas fotocopias da receita. O original é enviado ao centro de conferéncia
de receitas do sistema de comparticipacdao, uma a fotocopia € arquivada durante 5 anos na
farmacia, juntamente com o documento de psicotropicos impresso na venda e a outra é

remetida ao INFARMED, IP mensalmente.
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2.7.3. Dispensa de produtos ao abrigo de protocolos

0 caso mais frequente deste tipo de dispensa sdo os produtos de controlo da glicémia capilar
(tiras e lancetas usadas na medicao da glicémia capilar). Este tipo de produtos estao sujeitos

a um regime de comparticipacao diferente.

2.7.4. Comparticipacoes

As comparticipacdes de medicamentos permitem que uma entidade especifica pague uma
parte do P.V.P. dos medicamentos. Deste modo, o utente tem apenas de pagar a diferenca
entre o valor pago por essa entidade e o P.V.P. O valor que corresponde a comparticipacdo é
posteriormente devolvido a farmacia. A maior parte dos utentes tem os seus medicamentos
comparticipados pelo sistema nacional de saide (SNS). As duas comparticipacdes mais comuns
do SNS sao o regime geral e o regime especial. Para utentes com certas patologias ha ainda

despachos proprios que alteram o regime de comparticipagao.

Existem ainda outros regimes de comparticipacdo, por exemplo, ADSE, sindicato dos bancarios

do norte, EDP, entre outros.

Nos casos (raros) em que o utente possa ser comparticipado por mais de uma entidade, é

necessario fotocopiar a receita médica, para que esta seja submetida as duas entidades.

2.7.5. Vendas suspensas

Existem dois casos em que podem ser feitas vendas suspensas.

Quando um utente faz uma medicacdo para uma patologia cronica, é possivel ceder o
medicamento ao utente sem a receita médica. A venda fica em suspenso até que o utente

traga a receita médica.

Por outro lado, se um dos medicamentos prescritos numa receita médica nao se encontrar
disponivel na farmacia, o utente pode levar os outros medicamentos, ficando a venda em

suspenso. Quando o medicamento ficar disponivel é possivel aviar a receita.

54



2.8. Automedicacao

A automedicacao define-se como: “instauracao de um tratamento medicamentoso por
iniciativa propria do doente” [2]. Como a automedicacdao pode ser um ato perigoso, o
aconselhamento farmacéutico € muito importante. O farmacéutico tem como obrigacao
orientar o doente para uma correta utilizacao do medicamento, de forma a maximizar o seu

potencial e minimizando os seus potenciais riscos.

Neste sentido, o aconselhamento farmacéutico deve basear-se no uso dos MNSRM. Estes
medicamentos sao todos aqueles que nao preencham as carateristicas dos MSRM,
anteriormente definidas. Para além disso, este aconselhamento farmacéutico também pode
passar por medidas ndao farmacoldgicas que possam resolver o problema de salde, devendo

sempre que possivel, priorizar estas medidas.

A lista de situacoes passiveis de automedicacao estd descrita no despacho n°17690/2007, de
23 de julho [18]. As situacdes mais comuns encontradas na farmacia sao as de diarreia,

obstipacao, congestao nasal, tosse, febre com menos de 3 dias e cefaleias.

2.8.1. Quadros sintomaticos que exigem cuidados médicos

Durante o atendimento a um utente é sempre necessario colocar varias questoes por forma a
melhor entender o seu problema. Assim, deve-se tentar perceber qua ha quanto tempo este
se manifesta, se ja tentou trata-lo de alguma maneira e ainda, que patologias tem o doente e
qual a medicacao que faz para as tratar. Estas perguntas sdo Uteis para perceber se o
problema é de baixa gravidade e pode ser tratado com MNSRM, ou se o utente deve ser

encaminhado para o médico.

Em casos em que a duracao dos sintomas € muito grande (febre por mais de 3 dias, por
exemplo), em casos em que o utente até ja fez um tratamento (correto) nao tendo obtido
resultados positivos ou, em casos em que o utente tem bastantes patologias, sendo

polimedicado, o utente deve ser reencaminhado para o médico.

2.8.2. Beneficios e Riscos da automedicacao. Prevencao dos riscos

A automedicacao tem alguns beneficios, nomeadamente a rapidez na resposta a patologias
menores e 0s menores custos para o utente, associados ao facto de nao necessitar de

consultas médicas.

Existem alguns riscos associados a automedicacdo, nomeadamente:
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e Sobredosagem;

e Reacodes adversas;

e Potencial de interacdes com outros farmacos;

e Potencial para mascarar patologias mais graves.

Estes erros podem ocorrer sempre que exista uma transmissao de informacao deficiente.
Assim, o farmacéutico deve ser capaz de questionar o doente de forma eficaz, como foi
previamente descrito, sendo ainda de extrema importancia, saber transmitir as informacoes
necessarias a uma correta utilizacao dos medicamentos: posologia, precaucdes de utilizacao,
duracéo do tratamento e, se necessario, potenciais efeitos indesejaveis. O farmacéutico deve
ainda mostrar-se disponivel para responder a qualquer tipo de dlvidas que possam surgir apos

a dispensa, durante e apods o tratamento.

2.8.3. Indicacao de um MNSRM - exemplos

As situacdes em que € necessaria a indicacdo de um MNSRM sdao muito variadas. Uma das
situacoes mais comuns esta relacionada com sintomas de tosse. Nesta situacao questiona-se o
utente ha quanto tem os sintomas e se a sua tosse & produtiva ou nao. Mediante a sua
resposta € comum aconselhar um antitissico ou um expetorante. Alguns fatores que
condicionam a escolha do xarope sao a idade do utente e outras condicionantes (utente com

diabetes mellitus, por exemplo)

Outro exemplo muito comum é a diarreia. Nestes casos € muito importante perceber se ha
sintomas de febre associados ou ndo. Para além disso, € importante saber também qual a
duracédo da diarreia. Em caso de febre com mais de 3 dias, o ideal é aconselhar o utente a ir
ao médico, ndo descurando medidas nao farmacologicas como o aumento da ingestao de

liquidos.

Nos casos em que a duracao da febre seja inferior a 3 dias pode ser propicio aconselhar a
toma de lactobacillus orais para além do aumento da ingestao de liquidos. Indicar um farmaco
como a loperamida nestes casos é muito perigoso e, como tal, desaconselhavel. Se os

sintomas se mantiverem ou no caso de piorarem, devem consultar um médico.

Nos casos em que nao haja febre, deve-se aconselhar ao utente certas medidas nao
farmacoldgicas tais como a ingestao de muitos liquidos e gradualmente a insercao de comidas
mais solidas na dieta (banana, arroz branco, por exemplo). Em certos casos como, criangas,
pessoas debilitadas e pessoas que demonstrem sinais de desidratacao, deve ainda ser

aconselhada a ingestao de produtos para reposicao de eletrdlitos, para além dos lactobacillus.
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Apenas quando estas medidas ndo sdo suficientes é que se deve aconselhar um farmaco como

a loperamida (pois este altera o peristaltismo intestinal).
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2.9. Aconselhamento e dispensa de outros produtos de saude

2.9.1. Produtos de dermofarmacia, cosmética e higiene

O decreto-lei n°189/2008, de 24 de setembro, define que um produto cosmético é “qualquer
substancia ou preparacdo destinada a ser posta em contacto com as diversas partes
superficiais do corpo humano, designadamente epiderme, sistemas piloso e capilar, unhas,
labios 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” [10].

Estes produtos constituem provavelmente a maior parte dos produtos da farmacia, com

excecao dos medicamentos de referéncia e dos medicamentos genéricos.
Alguns dos produtos deste género existentes na farmacia sao:
e Produtos de higiene corporal;

e Produtos de higiene do rosto, nomeadamente produtos usados nos diferentes tipos de

pele.
e Champos de uso diario ou nao;
e Produtos de uso dentifrico;
e Produtos de protecdo solar e de tratamento da pele pds-solar;
e Produtos de higiene intima;
e Desodorizantes;
e Produtos de maquilhagem e vernizes;
e Outros.

As marcas de produtos dermatologicos com que a farmacia mais trabalha sdo: Uriage®; La
Roche-Posay® e Bioderma®. Cada marca possui a sua disposicao varias locoes, cremes, geles,
oleos, leites, entre outros produtos. Estas marcas tém varias linhas de produtos para varios

tipos de pele e com varias finalidades:
e Pele mista a oleosa;

e Pele normal a seca;
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e Pele com imperfeicoes;

e Pele madura;

e Pele hiperpigmentada;

e Pele lesada e irritada;

e Pele atdpica

e Situacdes especificas (rosacea e dermatite seborreica);
e Produtos de protecao solar.

e Produtos para bebés;

Quando é feita a dispensa destes produtos é preciso perceber se se esta a lidar com uma
situacao passivel de indicacdo médica ou ndo. Ainda que existam situacdes em que os utentes
procuram aconselhamento sobre patologias dermatologicas, que devem ser devidamente
analisadas, a maior parte das situacoes em que se recomendam estes produtos estao
relacionadas com a estética. E importante informar o utente sobre como utilizar os diversos
produtos, a duracdao da utilizacdo e que tipo de efeitos pode esperar (desejaveis e
indesejaveis). Assim, a educacao neste tipo de produtos é muito importante visto que esta se
trata de uma area em constante atualizacao. O farmacéutico deve conhecer as diversas linhas

para estar preparado para responder a qualquer tipo de questoes.

2.9.2. Produtos para alimentacao especial e dietéticos

De acordo com o decreto-lei n°74/2010, de 21 de Junho, definem-se géneros alimenticios
destinados a uma alimentacao especial como “géneros alimenticios que, devido a sua
composicao especial ou a processos especiais de fabrico, se distinguem claramente dos
alimentos de consumo corrente, sao adequados ao objetivo nutricional pretendido e
comercializados com a indicacao de que correspondem a esse objetivo”, nomeadamente
pessoas com problemas de metabolismo, pessoas doentes que beneficiem da sua ingestao e

lactentes ou criancas [8].

Por sua vez os alimentos dietéticos estdo descritos e regulados pelo decreto-lei n°216/2008,
de 11 de Novembro e sao definidos como: “uma categoria de géneros alimenticios destinados
a uma alimentacao especial, sujeitos a processamento ou formulacao especial, com vista a
satisfazer as necessidades nutricionais de pacientes e para consumo sob supervisiao médica,

destinando -se a alimentacdo exclusiva ou parcial de pacientes com capacidade limitada,
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diminuida ou alterada para ingerir, digerir, absorver, metabolizar ou excretar géneros
alimenticios correntes ou alguns dos nutrientes neles contidos ou seus metabdlicos, ou cujo
estado de salde determina necessidades nutricionais particulares que nao géneros

alimenticios destinados a uma alimentacéo especial ou por uma combinagdo de ambos” [9].

O stock deste género de produtos é reduzido, uma vez que, quando existe necessidade, estes
sao diretamente encomendados aos fornecedores. A marca de produtos mais comumente
usada € o Fortimel®, contendo produtos para caréncias nutricionais e geriatria, produtos para
necessidades nutricionais especificas, produtos para alergias e desenvolvimento infantil e

produtos para necessidades metabdlicas.

Estes produtos tém comparticipacbes extremamente elevadas uma vez que, normalmente,

sao muito caros, mas extremamente importantes nos casos em que sao utilizados.

2.9.3. Produtos dietéticos infantis

Existem varios tipos de produtos na Farmacia Ferraz para alimentacao infantil, sendo
maioritariamente leites, farinhas e boides. As marcas destes produtos mais utilizadas na

Farmacia Ferraz sao: Aptamil®, Nutribén® e Nestlé®.

Os leites para os lactentes sao muito variados mas a sua divisdo primaria é feita por idades

(prematuros, 0-6 meses, 6-12 meses, 12-36 meses).

Outras divisdes estao relacionadas com a indicacao especifica do leite: leites hipoalergénicos
(no caso do lactente ter alergias); leites anti-obstipantes (com pré-bioticos); leites anti-
regurgitantes (com espessantes) e leites anticolicas (com baixo teor em lactose). Existem
ainda leites especiais, por exemplo, leites para bebés com alergias ao leite de vaca, leites

sem lactose e leites a base de proteinas da soja.

A menos que seja aconselhado pelo médico, recomenda-se que os bebés sejam amamentados
até aos 6 meses de idade. Apds este periodo devem continuar a ser amamentados,

complementando-se a sua alimentacao.

A partir dos 4 meses, é possivel alimentar os bebés com farinhas. As primeiras farinhas nao
contém gliten. Este so € incluido na dieta a partir dos 6 meses, para evitar problemas
gastrointestinais. Existem ainda boides para que sejam introduzidos aos bebés varios tipos de

alimentos, nomeadamente, frutas variadas, legumes, arroz, entre outras.

A funcao do farmacéutico nestes casos passa por aconselhar os utentes na forma como
preparar os diversos alimentos e o seu modo de utilizacao, estando disponivel para responder

a qualquer tipo de duvidas.
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2.9.4. Fitoterapia e suplementos nutricionais

Um dos produtos fitoterapéuticos mais utilizados na Farmacia Ferraz sao os produtos da gama
Naturmil da Dietmed®. Esta gama possui varios produtos com fitonutrientes. Alguns desses

produtos sao:

¢ Alcachofra: com propriedades digestivas, hepatoprotetoras, acao colagoga e

colerética;
e Alho: antiagregante plaquetario; reduz as taxas de colesterol e triglicerideos;
e Ananas: anticelulitico e anti-inflamatorio;
e (Cascara sagrada: acao anti-obstipante;

Valeriana: Calmante.

Além desta marca, existem outros produtos de fitoterapia na farmacia. Estes produtos
incluem, maioritariamente, chas para diversos tipos de afecdes. As afecées mais comuns para
as quais as pessoas procuram este tipo de produtos sao problemas gastrointestinais,

problemas de ansiedade e dificuldades (simples) em adormecer.

Quando o farmacéutico se depara com uma situacdo em que lhe parece apropriado aconselhar
este tipo de produtos, deve explicar como é que atua e de que modo deve utiliza-lo. As
atitudes em relacdo a este tipo de terapéuticas sao bastante diversas. Existem utentes que
nao confiam nos produtos fitoterapéuticos (e outros produtos naturais). Por outro lado,
existem pessoas que tém preferéncia por este tipo de produtos. Deste modo, o farmacéutico
deve explicar sempre o que esta a aconselhar, explicando as vantagens e desvantagens deste

tipo de produtos.

2.9.5. Medicamentos homeopaticos

O Decreto-Lei n°176/2006, de 30 de agosto, define medicamento homeopatico 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” [6].

Esta € uma das areas de maior interesse por parte dos colaboradores da farmacia Ferraz. No
inicio do meu estagio, tinha varias nocoes pré-definidas sobre este tipo de medicamentos.

Confesso que a minha atitude era de alguma descrenca. No entanto, ao longo do meu periodo
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de estagio, fui prestando alguma atencao em relacdo a estes medicamentos e, apds ouvir

algum feedback por parte de alguns utentes, a minha opiniao foi mudando.

A farmacia trabalha essencialmente com duas marcas de homeopaticos: Boiron® e
Dr.Reckeweg®. Estas duas marcas possuem inUmeros produtos que sido cada vez mais
aconselhados e, por parte de alguns utentes, cada vez mais requisitados. Porque nao existem
grandes interacoes ou efeitos indesejados descritos para estes produtos, sao muitas vezes

indicados para criancas, por exemplo, por limitacao do perigo da sua utilizacao.

Além do aconselhamento, cabe aos farmacéuticos ensinarem aos utentes qual o modo correto
de utilizacao destes produtos, uma vez que existem conselhos de utilizacao especiais que nao

sdo comuns nos medicamentos alopaticos.

2.9.6. Medicamentos de Uso Veterinario

De acordo com o decreto-lei n°148/2008, define-se medicamento de uso veterinario como:
“toda a substancia ou associacdo 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 diagnostico médico-
veterinario ou, exercendo uma acao farmacologica, imunoldgica ou metabdlica, a restaurar,

corrigir ou modificar funcdes fisioldgicas” [12].

O decreto-lei n°237/2009, de 15 de setembro, define produto de uso veterinario como:
“substancia ou a mistura de substancias destinadas quer aos animais (para tratamento,
prevencao das doencas e seus sintomas, maneio zootécnico, promocdo do bem-estar e estado
higio-sanitario, correcao ou modificacdo das funcdes organicas, ou diagnostico médico), quer
as instalacoes dos animais e ambiente que os rodeia, ou a atividades relacionadas com estes

ou com os produtos de origem animal” [13].

Na farmacia Ferraz existe uma area onde se encontram medicamentos de uso veterinario.
Nesta area encontram-se maioritariamente medicamentos usados em animais domésticos,

essencialmente em caes e gatos.

Os medicamentos de uso veterinario mais comuns sdo os desparasitantes (Frontline®, por
exemplo). Neste tipo de medicamentos é preciso ter em conta a espécie animal, idade do
mesmo e o peso. O aconselhamento farmacéutico passa por fazer estas perguntas, saber que
medicamento dar e como deve ser utilizado. Também existem na farmacia outros

medicamentos como antibioticos (Terramicina), por exemplo.
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Por vezes sao efetuados pedidos especificos para outras espécies. Um dos pedidos que me foi
feito durante o estagio foi o da vacina Mixohipra®. Esta vacina é usada na mixomatose dos

coelhos e deve ser armazenada no frio.

Também ¢é possivel encontrar solucées de limpeza dos animais, repelentes e suplementos
alimentares. Quando o farmacéutico se depara com uma situacao mais complicada, o utente
deve ser aconselhado a dirigir-se ao médico veterinario com o animal em questido (se

possivel).

2.9.7. Dispositivos médicos

O decreto-lei n°145/2009, de 17 de Junho, define dispositivo médico como: “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, imunoldgicos ou metabdlicos, embora a sua funcao

possa ser apoiada por esses meios” [11].
Na farmacia Ferraz, é possivel encontrar alguns dispositivos médicos:
¢ Meias de compressao;
e Pulsos elasticos;
e (Canadianas;
e Preservativos;
e Sacos coletores de urina;
e Fraldas e pensos para a incontinéncia;
e Termoémetros.
e Outros.

0 farmacéutico deve saber aconselhar os utentes sobre o modo de utilizacdo destes produtos.
Para além disso, deve ser capaz, dentro das variacdes que existem em cada tipo de produto,

quais os mais apropriados para um determinado utente.
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2.10. Prestacao de outros cuidados de saude na Farmacia

Para além da dispensa de medicamentos e de produtos de salde, também se realizam, na
farmacia Ferraz, outros cuidados de saude. Estes cuidados sao a determinacdo de parametros
bioquimicos, fisiologicos e antropométricos (altura, peso, indice de massa corporal, IMC,

percentagem de gordura corporal).

Este tipo de parametros sao determinados numa sala devidamente reservada para este efeito,
isolada do resto da farmacia, para que os utentes que necessitem de a utilizar estejam num

ambiente mais calmo, propicio para este tipo de procedimentos.

Geralmente este tipo de procedimento € realizado a pedido do utente. No entanto, ha casos
em que, durante o atendimento, se propde que se realize um destes testes, por variadas
razoes. O procedimento mais comum € a medicdo da pressdo arterial, seguida da

determinacdo dos parametros antropométricos.

Quando se realiza algum tipo de procedimento invasivo (medicdo da glicémia, por exemplo),
deve usar-se sempre luvas. O dedo do utente em que o procedimento é realizado deve ser
sempre desinfetado. Deve-se também verificar a validade dos materiais usados (tiras) nos

procedimentos e se sdo especificos para o tipo de maquina a operar.

2.10.1. Medicao da Pressao Arterial

Antes da medicdo destes parametros deve solicitar-se ao utente que se sente a repousar
durante uns minutos. Isto é especialmente importante caso o utente esteja muito nervoso ou

caso tenha vindo a pé para a farmacia.

Quando o utente se encontra em repouso é importante fazer algumas perguntas sobre o seu
estilo de vida, nomeadamente, se fuma, se ingere bebidas que afetem a pressao arterial

(café, por exemplo) e que tipo de medicacdo toma.

A medicdo da pressao arterial é feita com um aparelho digital que regista os valores de
pressdo arterial sistolica (PAS) e pressao arterial diastdlica (PAD). A frequéncia cardiaca
também é determinada. Caso seja a primeira vez que o utente mede a pressao arterial,
devem ser feitas medicdes em ambos os bracos. O braco que obtiver os valores mais elevados

€ o braco que serve como referéncia.

Os valores de referéncia da pressao arterial e as suas respetivas classificacdes sao os

seguintes [19]:

e PAS<120mmHg e PAD<80mmHg: Otima;
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e 120mmHg<PAS<129mmHg e/ou 80mmHg<PAD<84mmHg: Normal.

e  130mmHg<PAS<139mmHg e/ou 85mmHg<PAD<89mmHg: Normal alta.

e 140mmHg<PAS<159mmHg e/ou 90mmHg<PAD<99mmHg: Hipertensao arterial grau I.

e 160mmHg<PAS<179mmHg e/ou 100mmHg<PAD<109mmHg: Hipertensao arterial grau |l
e PAS>180mmHg e/ou PAD>110mmHg: Hipertensao arterial grau lIl.

e PAS>140mmHg e PAD<90mmHg: Hipertensao sistolica isolada.

Apds finalizar a medicao, os valores obtidos devem ser registados. Deve ser feito
aconselhamento no sentido de tentar manter os valores ou melhora-los, dependendo do caso.

Alguns conselhos Gteis incluem:

Praticar exercicio (caminhadas), se possivel;

e Controlar o peso;

e Fazer uma alimentacao saudavel (incluindo diminuicao da ingestao de sal);
e Parar de fumar (se for o caso);

e Reduzir a ingestao de café.

Se houver necessidade o utente deve ser reencaminhado para o médico.

2.10.2. Medicao dos parametros antropomeétricos

Os utentes sao medidos e pesados numa balanca digital. Para além destas medicoes, a
balanca calcula ainda os valores de IMC e a percentagem de gordura corporal dos utentes. O

IMC resulta da razao entre o peso da pessoa e a sua altura ao quadrado (kg/m?2) [20].

Os valores de IMC e a sua classificacao correspondente sao os seguintes [20]:

IMC<16,00kg/m?2: Magreza grau lll;

16,00kg/m?<IMC<16,99kg/m?: Magreza grau II;

17,00kg/m?<IMC<18.49kg/m?: Magreza grau [;

18,50kg/m?<IMC<24,99kg/m?: Normal;
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e 25,00kg/m?<IMC<29,99kg/m?2: Pré-obesidade;

e 30,00kg/m2<IMC<34,99kg/m?: Obesidade grau I;
e 35,00kg/m?2<IMC<39,99kg/m?2: Obesidade grau Il;
e IMC>40kg/m?: Obesidade grau Ill.

Geralmente os utentes fazem a medicao destes parametros por uma questdo de curiosidade.
No entanto, em casos em que os utentes estdo a controlar o seu peso ou quando ha uma
subida ou descida do peso corporal muito repentina, deve ser feito algum aconselhamento
farmacéutico. Em casos de subidas elevadas de peso, deve sugerir-se mudancas na
alimentacao, tornando-a mais saudavel e nos habitos de vida (fazer caminhadas, por
exemplo). Nos casos das descidas de peso, caso estas sejam muito acentuadas, sem que o
utente esteja a fazer qualquer tipo de esforco para perder peso, deve ser reencaminhado

para um médico para averiguar a causa, uma vez que podem ser sinais de patologias graves.

2.10.3. Medicao dos parametros bioquimicos

Antes de iniciar este teste, € necessario perguntar ao doente se ja ingeriu ou nao algum
alimento. Esta pergunta deve-se ao facto de os valores de referéncia serem variaveis

consoante a ingestao ou nao de géneros alimentares.

Num diabético os valores normais de glicémia capilar pré-prandial normais variam entre
70mg/dl a 130mg/dl. Os valores pds-prandiais normais devem ser inferiores a 180mg/dl. Num
utente nao diabético os valores de glicémica capilar pré-prandial devem variar de 60mg/dl a
100mg/dl e os valores pos-prandiais devem ser inferiores a cerca de 140mg/dl. A maior parte
das pessoas que vao a farmacia para medirem a sua glicémia, sao utentes que ja tém diabetes
mellitus e desejam apenas controlar os valores. No entanto, o aconselhamento farmacéutico

nunca deve ser descorado.

No caso do colesterol total, consideram-se valores normais os inferiores a 190mg/dl. Para os
triglicerideos os valores normais sao inferiores a 150mg/dl. Novamente, o aconselhamento
farmacéutico € sempre importante mesmo quando os valores obtidos sdao considerados

normais.
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2.10.4. Administracao de vacinas

A administracdo de vacinas € uma das atividades realizadas na Farmacia Ferraz, no entanto

apenas é realizada por farmacéuticos com a devida formacéao.
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2.11. Preparacdao de medicamentos

2.11.1. Preparacao de medicamentos manipulados

Na Farmacia Ferraz a preparacao de medicamentos manipulados é muito rara.

As definicoes de formula magistral e de preparacao oficinal ja foram previamente descritas
neste relatorio. E necessario que o farmacéutico garanta a qualidade da preparacdo. Devem
ser seguidas as boas praticas na preparacdao dos medicamentos manipulados, definidas pela
portaria n°594/2004, de 2 de junho. Durante a preparacao dos medicamentos manipulados
deve ser feito um registo de uma ficha de preparacao de manipulados que contenha os

seguintes dados [21]:
¢ Denominacao do medicamento manipulado;
e Nome e morada do doente;
e Nome do prescritor (caso exista);
e Numero de lote atribuido ao medicamento preparado;
e Composicao do medicamento;
e Descricao do modo de preparacao;
e Registo dos resultados dos controlos efetuados;
e Descricao do acondicionamento;
e Rubrica e data de quem preparou e de quem supervisionou a preparacao.

A ficha de preparacao deve ainda conter toda a informacao sobre o controlo de qualidade
efetuado, o qual deve estar de acordo com as normas da farmacopeia portuguesa para as

determinadas formas farmacéuticas.

A quantidade de produto utilizada deve ser identificada para que seja marcada na respetiva

ficha das matérias-primas.

Para além disso, deve ser feito um rotulo do medicamento manipulado. Esse rotulo deve

conter varias carateristicas. Sao elas [21]:
e Nome do doente (no caso de se tratar de uma formula magistral);

e Formula do medicamento manipulado prescrita pelo médico;
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e Numero do lote atribuido ao medicamento preparado;

e Prazo de utilizacao do medicamento preparado;

¢ Condicoes de conservacao do medicamento preparado;

e Instrucdes especiais, eventualmente indispensaveis para a utilizacdo do medicamento.
¢ Via de administracao;

e Posologia;

e Identificacao da farmacia;

e Identificacdo do farmacéutico diretor técnico.

2.11.2. Material de laboratorio obrigatorio

Para que se preparem, acondicionem e controlem os medicamentos manipulados, devem
existir na farmacia varios tipos de materiais. A deliberacdo n° 1500/2004, de 7 de dezembro

dita que os materiais obrigatérios num laboratério sdo [22]:
e Alcoometro;
e Almofarizes de vidro e de porcelana;
e Balanca de precisao sensivel ao miligrama;
e Banho de agua termostatizado;
e Capsulas de porcelana;
e Copos de varias capacidades;
e Espatulas metalicas e ndao metalicas;
e Funis de vidro; Matrazes de varias capacidades;
e Papel de filtro;
e Papel indicador pH universal;

e Pedra para a preparacao de pomadas;
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e Pipetas graduadas de varias capacidades;

e Provetas graduadas de varias capacidades;

e Tamises FPVIl, com abertura de malha 180 Im e 355 Im (com fundo e tampa);
e Termoémetro (escala minima até 100BC);

e Vidros de reldgio.

No laboratorio da Farmacia Ferraz é possivel encontrar todos estes materiais para utilizacao.
O laboratério € um espaco amplo, com superficies que facilitam o manuseamento dos

materiais e a propria limpeza.

2.11.3. Matérias-Primas

As matérias-primas sao definidas como: “toda a substancia activa, ou nao, que se emprega na
preparacdo de um medicamento, quer permaneca inalteravel quer se modifique ou

desapareca no decurso do processo” [21].

Quando chegam matérias-primas a farmacia, deve verificar-se se a matéria-prima é a
correspondente a referida na encomenda. Para além disso, analisa-se o boletim de analise e
verifica-se se esta de acordo com as especificacées da farmacopeia. A embalagem onde vem
transportada a matéria-prima deve estar sob boas condicoes de manutencao, higiene e
conservacao. Deve ainda verificar-se o rotulo da embalagem, onde devem constar: nome da
matéria-prima, condicées de conservacdo, nome do fornecedor, identificacdo do lote,

precaucoes e prazo de validade [21].
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2.12. Contabilidade e Gestao

2.12.1. Conferéncia do receituario

Para que seja facilitada a conferéncia do receituario, esta deve comecar logo no momento do
aviamento. A receita deve ser rapidamente conferida para que se corrijam rapidamente erros

mais simples. Para além disto, as receitas sdo conferidas diariamente.

Todas as receitas conferidas sao separadas por organismos e depois divididas por lotes. Cada
lote contém 30 receitas do mesmo organismo. O nimero do lote e o respetivo nimero da
receita nesse lote sdo definidas automaticamente pelo sistema informatico. Apos conferir
cada lote, através do auxilio do sistema informatico, deve ser emitido um verbete de
identificacdo, o qual é anexado apds ser carimbado. A introducao das receitas eletronicas veio

facilitar a conferéncia do receituario.

No caso das receitas aviadas pelo método antigo é necessario conferir, na parte da frente da
receita, o nimero e nome do utente, a vinheta da unidade de salde responsavel, a assinatura
do médico e a validade da receita. No verso da receita devem conferir-se se os cédigos de
barras dos produtos dispensados correspondem aos prescritos, se foram dispensadas o mesmo
numero de unidades prescritas, a assinatura do utente, a assinatura do responsavel pelo

aviamento, a data e o carimbo da farmacia.

No caso das novas receitas eletronicas o processo simplifica-se. Apesar de deverem ser
revistos todos os pontos anteriormente descritos, deve-se dar mais énfase as assinaturas (do

médico, utente e responsavel pelo aviamento), a data e ao carimbo da farmacia.

No fim de cada més, quando as receitas estdao totalmente conferidas, deve emitir-se uma
relacao resumo de lotes e uma fatura mensal dos medicamentos, que devem ser anexadas aos

lotes.

As receitas referentes ao sistema nacional de salde sdo enviadas a administracao regional de
saude. As receitas referentes a outras entidades devem ser enviadas a associacdao nacional de

farmacias.
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2.13. Conclusao

Ao longo dos ultimos meses, desenvolvi na Farmacia Ferraz o meu estagio em Farmacia
Comunitaria. Durante este periodo, senti que cresci enquanto pessoa e profissional. Senti que
toda a aquisicdo de conhecimentos, que certamente me serao Uteis ao longo da minha vida
profissional, aconteceu a um ritmo tao alucinante que, nem sempre tive tempo de parar para

pensar e refletir em tudo o que aprendi.

De facto, a atividade profissional de um farmacéutico na farmacia comunitaria é tao
diversificada que nem eu proprio, apds cinco anos de curso, me apercebi até ao momento em
que comecei realmente a estagiar. O atendimento é muito mais do que a simples
generalizacdo que muitas vezes se faz, de que o farmacéutico apenas dispensa
medicamentos. A interacdo e o relacionamento com os utentes, por vezes é uma experiéncia

complicada mas, quase sempre, compensadora.

0 atendimento é totalmente dependente de todas as outras funcdes que se estabelecem na
farmacia. Deste modo, é fundamental que haja uma boa divisao de tarefas por parte de todos
os colaboradores para a que a farmacia funcione da melhor maneira possivel. E necessario
que a gestao de produtos e o aprovisionamento sejam feitos de forma cautelosa, para que a

farmacia disponha de todos os meios para realizar um melhor servico a comunidade.

Assim, apos estes meses de estagio e dos 5 anos de percurso académico, sinto-me cada vez
mais preparado para enfrentar a profissao que escolhi: ser farmacéutico. Tenho também
plena nocdo que a aprendizagem ndo é uma atividade estatica e que, sendo assim, o meu

desenvolvimento como profissional esta apenas no comeco.
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