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Resumo

O presente relatorio destina-se a exposicao das atividades realizadas no ambito da
Unidade Curricular “Estagio” do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas da

Universidade da Beira Interior e encontra-se dividido em dois capitulos.

O primeiro capitulo diz respeito ao projeto de investigacao intitulado “Desenvolvimento
de microemulsoes de fenitoina e fosfenitoina” desenvolvido no Centro de Investigacao
em Ciéncias da Saitde da Universidade da Beira Interior. A via nasal para o
direcionamento cerebral de farmacos tem vindo a ser muito estudada por permitir a
entrega de moléculas de uma forma rapida e permitir contornar algumas limitacoes das
preparacoes orais e injetaveis. O objetivo deste trabalho foi formular uma microemulsao
de fenitoina para administracao nasal, procurando maximizar a dosagem deste farmaco.
Foram exploradas diversas formulas partindo de excipientes escolhidos com base em
dados bibliograficos e experimentais. Depois de feita a selecio, as formulagoes finais
foram caracterizadas de acordo com o seu diametro hidrodinamico, homogeneidade da
formulacao, viscosidade e osmolalidade. Apesar de se terem alcancado algumas
formulacGes com boas caracteristicas nao se conseguiu maior dosagem de fenitoina do

que em formulacOes anteriores.

O segundo capitulo é referente ao estdgio em Farmacia Comunitaria, realizado na
Farmacia Sant’Ana, na Covilha, onde pude acompanhar e participar nas diversas etapas
do circuito do medicamento, nomeadamente o aprovisionamento, rececao de
encomendas, armazenamento, aconselhamento e dispensa de medicamentos e produtos

de satde e bem-estar.

Palavras-chave

Administracao nasal; direcionamento cerebral; microemulsoes; fenitoina; farméacia

comunitaria.






Abstract

This report is intended to present the activities carried out within the scope of the
“Internship” course of the Integrated Master’s degree in Pharmaceutical Sciences of

University of Beira Interior, and it is divided into two chapters.

The first chapter concerns the research project entitled “Development of phenytoin and
fosphenytoin microemulsions”, developed at the Health Sciences Research Center of
University of Beira Interior. The nasal route has been studied for brain targeting,
allowing a faster delivery of molecules and to overcome some limitations of oral and
injectable preparations. The objective of this work was to formulate a microemulsion of
phenytoin for nasal administration, seeking to maximize the strength of this drug.
Several formulations were explored, with a composition based on bibliographic and
experimental data. After composition selection, the final formulations were
characterized in what concerned their hydrodynamic diameter, homogeneity, viscosity
and osmolality. Although some formulations with good characteristics were developed
successfully, the objective of maximizing phenytoin drug strength (compared to previous

formulations) was not reached.

The second chapter refers to the internship in Community Pharmacy, held at the
Pharmacy Sant'Ana, in Covilha, where I was able to accompany and participate in the
various stages of the medicine circuit, namely the supply, reception, storage, advising

and dispensing of medicines and other health products.

Keywords

Nasal administration; brain targeting; microemulsions; phenytoin; community

pharmacy
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Capitulo 1 - Desenvolvimento de

microemulsoes de fenitoina e fosfenitoina

Introducao

As doencas do sistema nervoso sdo a principal causa de doenca a nivel global e a sua
prevaléncia tem vindo a aumentar, estimando-se que aproximadamente uma em cada
trés pessoas acaba por desenvolver um problema neurologico ao longo da sua vida (1,2).
O tratamento destas doencas, apesar de raramente curativo, é fundamental para uma

melhoria da qualidade e tempo de vida do doente.

Atualmente muitas das estratégias de entrega de firmacos ao cérebro envolvem a
passagem dos mesmos pela barreia hematoencefalica (BHE). Esta barreira altamente
seletiva (permeavel a moléculas com baixo peso molecular e apolares) é constituida por
vasos sanguineos que funcionam como um filtro, protegendo o cérebro de agentes
patogénicos e toxinas, impedindo a sua passagem paracelularmente e promovendo o seu
efluxo através de transportadores (3,4). Desta forma, funciona também como uma eficaz
barreira no aporte de farmacos ao sistema nervoso central (SNC), bloqueando o acesso a

maioria das moléculas (4).

Moléculas hidrofobicas apresentam maior facilidade na passagem pela BHE, no entanto,
a baixa solubilidade aquosa diminui a biodisponibilidade por via oral e dificulta a

formulacdo de preparacoes injetaveis.

De maneira a atingir maiores niveis de concentrac¢io de substancia ativa no tecido alvo
(o cérebro) de uma forma mais direta, existem algumas alternativas de administracao
local, através de injegOes intracerebroventriculares ou intraparenquimais, ou outras

opgoes, com recurso a radiagdoes como ultrassons (4).

A via intranasal constitui assim uma estratégia que permite evitar a passagem pela
barreira hematoencefalica em moléculas hidrofilicas, obter uma maior rapidez de acao,
potencialmente menos efeitos sistémicos e é uma via pouco invasiva, no entanto o facto
de o volume de administracdo ser reduzido apresenta alguns desafios aquando da

formulacao.



Direcionamento de farmacos pela via intranasal

Em 1986 foi demonstrada a presenca de algumas moléculas em axénios dos nervos
olfativos e no bolbo olfativo, posterior a administracdo das mesmas por via intranasal
(IN) (5). Desde entao, esta estratégia para a entrega de farmacos ao cérebro tem vindo a
ser amplamente estudada (6). Esta via de direcionamento de farmacos apresenta
diversas potenciais vantagens (dependendo da limitacdo que o farmaco apresente por
outras vias): para fAirmacos de baixa biodisponibilidade oral, pode permitir o uso de
doses mais baixas devido uma boa biodisponibilidade do firmaco; para formacos
hidrofilicos proporciona um acesso direto ao cérebro sem passagem pela BHE; pode
diminuir a distribuicao sistémica, pelo que a possibilidade de efeitos adversos toxicos
derivados da distribuicao do farmaco por varios 6rgaos e tecidos podera ser reduzida;
possibilita um efeito de acao rapido; e a administracao de medicamentos é relativamente
simples e comoda, passivel de ser realizada pelo proprio utente, comparativamente a

estratégias mais invasivas, contribuido para uma melhor adesao a terapéutica (4,7).

A cavidade nasal pode ser dividida essencialmente em 3 regioes: vestibular, respiratdria
e olfativa (6,8). A primeira é a regido mais anterior, onde se encontram os pelos que
filtram o ar. E a regido com menor area de superficie e, por conseguinte, espera-se que

haja pouca absorc¢ao para a corrente sanguinea.

A regido respiratoria € a que cobre as laterais da cavidade nasal e é a zona com maior
area de superficie e mais vascularizada, o que permite uma boa absor¢cao de moléculas
para a corrente sanguinea, ao invés de direcionar para o SNC. No entanto esta zona é
também enervada pelos ramos maxilar e oftdllmico do nervo trigémeo, uma das vias
diretas implicadas na entrega de fAirmacos ao cérebro. Nesta zona da cavidade nasal
existem principalmente 4 tipos de células, entre as quais as caliciformes, responsaveis
pela producdo de muco que pode ser da maior importancia nesta estratégia de
direcionamento, uma vez que pode promover a retencdo de particulas, impedindo a

absorcao (8).

A regiao olfativa localiza-se na zona superior da cavidade na nasal e é a Ginica parte do
SNC que contacta diretamente com o exterior, através de milhoes de células recetoras
sensoriais. E constituida por um epitélio colunar pseudoestratificado com células de

suporte, neurais olfativas e basais (9).

O mecanismo pelo qual é feita a entrega dos farmacos ao SNC ainda nao é totalmente
conhecido, mas presume-se estar relacionado com diferentes vias, nomeadamente a via

do nervo trigémeo, ja referida anteriormente, através da mucosa olfativa e por absorcao



sistémica, dependendo das caracteristicas da molécula em causa, do tipo de formulacao
e do sistema de administracao (9,10). A via do nervo olfativo é defendida por alguns
autores como sendo a que tera uma maior relevancia nesta estratégia de direcionamento,
e tanto na via do nervo olfativo como na via do nervo trigémeo o transporte das moléculas
pode ser feito de forma intracelular ou extracelular (8,10,11) O mecanismo intracelular
implica a internalizacao da molécula por difusao passiva, transporte mediado por recetor
ou transcitose, e é o responsavel pelo transporte de farmacos lipofilicos. O mecanismo
extracelular ou paracelular envolve a passagem das moléculas pelas juncoes de oclusao

por difusdo passiva e é responsavel pelo transporte de moléculas hidrofilicas (7,12,13).

Apesar das mais-valias, existem algumas limitacoes, pois ao nivel da cavidade nasal pode
haver rapida eliminacao e degradacao das moléculas devido a clearance mucociliar e a
acado enzimatica que ocorre na mucosa, respetivamente. A entrega pode ficar
comprometida mediante algumas alteracoes fisioldgicas, nomeadamente congestao
nasal, mas também por adocido de uma técnica de administracao errada por parte do
utilizador, uma vez que nao carece da acao de um profissional de satide especializado.
Para além disso o volume de formulacdo que pode ser instilado na cavidade nasal é
bastante limitado, devendo ser inferior a 200 puL (para humanos). Em acréscimo, existe
também a preocupaciao de que o uso repetido e continuado possa originar reagdes

adversas como irritacdo ou dano da mucosa (4,13,14).

Tendo em conta todos os aspetos acima mencionados, para tirar maximo partido desta
via e ultrapassar algumas das limitacOes descritas, esta estratégia de direcionamento esta
especialmente indicada para moléculas potentes. Pode ainda favorecer a veiculacao ao
cérebro de moléculas com pouca capacidade de atravessar a BHE, que sofram
metabolismo intestinal e de primeira passagem e que tenham um inicio de acao lento por
via oral. Comparativamente a vias parentéricas, tem ainda especial interesse em
terapéuticas prolongadas e/ou cronicas ou em situacoes de emergéncia, por ser uma via

ndo invasiva (4).

Para além da escolha de um farmaco adequado, também a formulacdo deve ser
apropriada, nomeadamente ao nivel do tamanho de particula e a carga de superficie da
mesma (no uso de sistemas nanométricos), a homogeneidade da formulacao, lipofilia ou

hidrofilia, osmolalidade, viscosidade, pH, entre outros (3,15).

Uma das formas que se tem investigado para ultrapassar algumas das limitacoes sao os
sistemas nanomeétricos, que conferem protecao do farmaco a atividade enzimatica, bem

como permitem um aumento do tempo de permanéncia na cavidade nasal (13,16).



Nano e microemulsoes

Dentro da formulagao recorrendo a sistemas nanométricos para veiculacao de farmacos
existem varias estratégias. As que tém sido um maior alvo de estudo nos tltimos anos no
que diz respeito a via nasal, em particular para farmacos lipofilicos de reduzida massa

molecular, sdo as nanoemulsées (NE) e microemulsoes (ME) (17).

O elevado interesse das microemulsoes prende-se com o facto de serem sistemas de facil
preparagao comparativamente as restantes emulsoes, pois formam-se por emulsificagao
espontanea de uma mistura lipidica (pré-concentrado), habitualmente composta por
lipido, tensioativo hidrofilico e co-solvente, numa fase aquosa. Estas formulacGes
permitem a incorporagio de moléculas lipofilicas, aumentado a sua dosagem em
formulacdo e, consequentemente, possibilitando o aumento da sua absorcao (16,18).
Caracterizam-se pelo tamanho reduzido de goticula que formam, o que se revela de
elevada importancia para a administracao de farmacos pela via intranasal, contribuindo

também para uma boa biodisponibilidade por aumento da area de superficie (9,19).

Existe muitas vezes alguma dificuldade em distinguir ME de NE devido as semelhancas
estruturais que podem apresentar. Alguns autores fazem alguma distin¢ao relativamente
ao tamanho da goticula, atribuindo as NE tamanhos médios normalmente inferiores a
300 nm e as ME tamanhos inferiores a 100 nm. No entanto esta caracteristica nao é
suficiente, por si so, para fazer uma distincao, havendo aspetos mais diferenciadores que
se devem considerar, como por exemplo o facto de, ao contrario das NE, as ME serem
termodinamicamente estaveis, ou seja, a energia livre das goticulas dispersas em agua
(emulsao) é inferior a energia livre das fases separadas (18,20,21). Um outro aspeto que
as diferencia e que é facil de estudar é o efeito de diluicao sobre o tamanho de goticula,

uma vez que o tamanho das goticulas nas ME é influenciavel, e nas NE mantem-se (18).

Fenitoina e fosfenitoina

A fenitoina (PHT Figura 1.I) é um farmaco anticonvulsivante de primeira geragao que
tem vindo a ser estudado h& mais de oito décadas como terapia da epilepsia, uma
patologia que se caracteriza por uma disrupcao na atividade celular, que por excesso de
descarga elétrica neuronal origina uma crise epilética (22,23). As opcoes terapéuticas da
epilepsia passam pela modulacao de canais i6nicos (nomeadamente de calcio e s6dio),
aumento da neurotransmissao inibitéria e diminuicao da neurotransmissao excitatoria
(23). A fenitoina enquadra-se no primeiro mecanismo referido, exercendo a sua acao

através da inibicao seletiva dos canais de s6dio (24). Atualmente em Portugal este



farmaco apenas é comercializado sob a forma de comprimidos revestidos e de solucao
injetavel, no entanto o facto de esta molécula ser praticamente insoltivel em agua
dificulta a sua aplicabilidade (25,26). Uma forma de ultrapassar esta dificuldade prende-
se com o uso do seu pro-farmaco hidrofilico, fosfenitoina (FOS, Figura 1.II), que é
rapidamente convertido em PHT no organismo e apresenta menos efeitos adversos por
via parentérica, tais como tromboflebites e irritacio no local de injecao,

comparativamente ao farmaco ativo (27,28).
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Figura 1. Estruturas quimicas da Fenitoina (I) e da Fosfenitoina (II).

A fenitoina é uma molécula com grande afinidade pela albumina (29), uma proteina
sérica cujo uso como transportador tem vindo a ser largamente estudado quer para
tratamento, quer para diagnéstico de patologias. O seu uso como estratégia de
direcionamento de fArmacos ao cérebro esti também descrito na literatura cientifica,
uma vez que se verifica uma boa distribui¢do para o cérebro apos aplicacao intranasal
com baixa implicaciao sistémica (30,31). Assim sendo, a associacdo de albumina a

formulacdo intranasal de fenitoina/fosfenitoina pode ser promissora.



Objetivos

Neste trabalho experimental o objetivo foi criar uma ME 6leo-agua (O/A) de fenitoina

para administracao intranasal, tentando maximizar a dosagem do fAirmaco. Os atributos

alvo para a formulac¢ao a desenvolver sao sistematizados e justificados na Tabela 1.

Tabela 1. Lista de atributos pretendidos para as microemulsoes (ME) de fenitoina

Propriedade Alvo Justificacao
Dosagem de Maximizar (= 10 Relativamente a estudos anteriores com outras formulagoes,
fenitoina mg/g no pré- tinham-se obtido valores de 10 mg/g de fenitoina no pré-
concentrado) concentrado (32).
Tamanho médio <100 nm Goticulas de pequena dimensdao diminuem a probabilidade de

de goticula
Indice de
polidispersao

(PDI)
Osmolalidade

Viscosidade

pH

Minimizar (< 0,3)

< 750 mOsmol/Kg

< 500 mPa-s.

ocorrer floculacdo, permitindo uma maior estabilidade da
formulacao (14,15).

Baixos valores de PDI indicam maior homogeneidade da
formula¢ao, promovendo uma absor¢ao pela mucosa nasal mais
uniforme (10,32).

As preparagdes nasais aquosas sdo normalmente isoténicas, no
entanto estd descrito que alguma hipertonicidade parece
favorecer a permeacdo da mucosa nasal por diminui¢do do
movimento ciliar (33,34).

Aviscosidade deve ser suficiente de forma a aumentar o tempo de
permanéncia da preparacdo na cavidade nasal, mas nao
demasiada que diminua a difusdo do farmaco a partir da
formulacao (15) e dificulte a sua administracgao.

O pH da formulagao deve ser aproximado ao pH da mucosa nasal,
que normalmente se situa entre 5 e 6,5, para evitar irritacao ou
danos da mucosa, e inferior ao pKa da fenitoina (8.33), para que

esta se encontre na forma nio ionizada (10,35).




Materiais e Métodos

Materiais

Para a preparacao das diversas formulacoes foram utilizados: como 6leos monocaprilato
de propilenoglicol tipo II (Capryol™ 9o, Gatefossé, Franca) e monocaprilato de glicerol
(Imwitor® 988, I0I Oleochemical, Alemanha); como co-solvente éter monoetilico de
dietilenoglicol (Transcutol® P, Gatefossé, Franca); como agentes tensioativos
polissorbato 20 (Tween® 20, Acofarma, Espanha), polissorbato 80 (Tween® 80,
Acofarma, Espanha) e ricinoleato de macrogolglicerol (Kolliphor® EL, Sigma-Aldrich,
Alemanha); dgua ultrapura obtida através do sistema de purificacao Mili-Q; albumina
bovina sérica (BSA, Sigma-Aldrich, Alemanha); fenitoina (forma acida, Sigma-Aldrich,
Alemanha) e o seu pré-farmaco fosfenitoina (sal disédico, Jai Radhe Sales, India), de

grau farmacopeico.

Preparacao das Emulsoes

As emulsoes preparadas podem dividir-se essencialmente em duas séries: uma primeira
em que se usou co-solvente, e uma segunda em que se usou um segundo excipiente
hidrofébico (tensioativo hidrofébico). A preparacao das emulsoes iniciou-se pela
pesagem dos componentes do pré-concentrado — Capryol™ 9o, co-solvente (série 1) ou
tensioativo hidrof6bico (série 2) e tensioativo hidrofilico — numa balanca analitica (Kern
ABJ), com posterior adicao de fase aquosa também por pesagem. Por esta razio as
percentagens expressas ao longo do presente trabalho representam percentagem
massica (m/m). Em ambas as séries foi variado o tensioativo hidrofilico e foram testadas

diversas proporcoes de excipientes.



Tabela 2. Composicao percentual (m/m) dos pré-concentrados da série 1.

Cédigo da Composicao em excipientes (%)

Formulagdo [~ capryol™ 9o Transcutol®P Tween® 20 Tween® 80 Kolliphor® EL
1.01 14 30 56 - -
1.02 17,5 30 52,5 - -
1.03 23 30 47 - -
1.04 30 30 40 - -
1.05 35 30 35 - -
1.06 23 30 - 47 -
1.07 35 30 - 35 -
1.08 45 30 - 25 -
1.09 23 30 - - 47
1.10 35 30 - - 35
111 45 30 - - 25
112 55 30 - - 15
1.13 65 30 - - 5
1.14 40 20 - - 40

Na série 2 nao se usou co-solvente (Tabela 3). Para além das féormulas contendo apenas
um tensioativo hidrofilico, foi também estudada uma formulagdo descrita na literatura
cientifica de composicdo semelhante, mas com 2 tensioativos hidrofilicos, que se

intitulou de 2.F7 (36).

Tabela 3. Composicao percentual (m/m) dos pré-concentrados da série 2.

Cédigo da Composic¢do em excipientes (%)

Formulagdo Capryol™9o  Imwitor® 988  Tween®20  Tween® 80  Kolliphor® EL
2.01 20 13,3 66,7 - -
2.02 30 10 60 - -
2.03 30 5 65 - -
2.04 33,3 - 66,7 - -
2.05 - 33,3 66,7 - -
2.06 20 13,3 - 66,7 -
2.07 25 25 - 50 -
2.08 30 20 - 50 -
2.09 20 30 - 50 -
2.10 35 35 - 30 -
2.11 50 20 - 30 -
2.12 20 50 - 30 -
2.13 20 13,3 - - 66,7
2.14 25 25 - - 50
2.15 30 20 - - 50
2.16 20 30 - - 50
2.17 35 35 - - 30
2.18 50 20 - - 30
2.19 20 50 - - 30
2.F7 60 - 5 - 35




A emulsao foi obtida pelo método da inversao de fase pela composi¢ao (37) pelo que se
fez a adicdo de uma pequena porcao de fase aquosa (anteriormente preparada,
aproximadamente 30%) ao pré-concentrado, seguida de homogeneizacio manual de
maneira a formar uma emulsao agua-em-o6leo primaria. Posteriormente foi adicionada a
restante fase aquosa, provocando uma inversao das fases, e formando a emulsao O/A

pretendida.

Foram preparadas emulsoes em duas proporg¢oes de pré-concentrado para fase aquosa,
10:90 e 50:50. Como fases aquosas utilizou-se dgua ultrapura; tampao fosfato (20 mM e
pH 7); tampao fosfato (20 mM e pH 7) e BSA a 4%; ou uma solucao composta por
fosfenitoina a 43,1 mg/g e BSA a 4%.

Para cada formulacao foi apenas preparado um pré-concentrado (1 lote), exceto para as
formulacGes selecionadas preparadas tampao fosfato e com tampao fosfato + BSA para

as quais foram preparados 3 exemplares independentes (3 lotes).

Nas emulsoes as quais foi adicionado farmaco, a fase aquosa contendo fosfenitoina foi

adicionada ao pré-concentrado com uma concentragao de 10 mg/g de fenitoina.
Caracterizacao das Formulacoes

A selecao das formulacoes foi feita com base no tamanho médio das goticulas, através da
andlise do diametro hidrodindmico, e na homogeneidade da formulagao, através da

analise do Indice de Polidispersdo (PDI).

As formulacgoes selecionadas foram ainda caracterizadas relativamente a sua viscosidade

e osmolalidade.
Avaliacao do Didmetro Hidrodinamico e Potencial Zeta

Os pardmetros didmetro hidrodinamico médio (andlise de cumulantes e andlise de
distribuicdo), PDI (analise de cumulantes) e potencial zeta foram todos analisados
utilizando o equipamento Zetasizer NanoZS da Mallvern®, através do Zetasizer

software® (versao 7.16).

Cada emulsao foi analisada em duplicado (duas cuvetes) a diluicao de 1:50, sendo que o
proprio o programa faz ja 3 medicoes de cada uma das cuvetes. Na fase de triagem foi
usada como dispersante dgua ultrapura, e nas formulacoes finais usou-se tampao fosfato
20 mM a pH 7. Estas tltimas foram ainda testadas numa diluicao de 1:1000 de forma a

retirar conclusdes relativamente ao seu comportamento com o efeito da diluicao.



Medicao da Viscosidade

A viscosidade foi medida utilizando o reémetro DV3T™ com sistema de cone-prato
RVCP (Brookfield™ Ametek, USA), usando o cone CP40Z, e com auxilio do software
Rheocalc T. As medigoes foram feitas a uma temperatura de 20 °C, controlada com
recurso a um banho termostatizado, e a diferentes velocidades, que variaram entre 1 e 19

rotacoes por minuto (RPM).
Medicao da Osmolalidade

A osmolalidade das formulac6es foi medida por abaixamento crioscopico com recurso ao
microosmometro Osmomat 3000 (Gonotec, Alemanha). Foi feita a calibracao com agua

e padroes preparados a 300 e 850 mOsmol/kg, e cada andlise foi realizada em triplicado.
Solubilizacao da fenitoina

A avaliacdo da capacidade solubilizante de fenitoina das formulagGes selecionadas foi
feita macroscopicamente por visualizacao direta, a varios tempos, da existéncia (ou nao)
de precipitacao nas formulacoes supersaturadas, preparadas a diferentes concentragoes

de farmaco, que variaram entre 12 e 16 mg de farmaco por g de pré-concentrado.
Analise estatistica

Os valores apresentados para cada formulacdo representam as médias e respetivos
desvios padrao partindo de um n=6. Nas formulacbes em que foram preparados 3
exemplares independentes os resultados sdo apresentados com um n=3 a partir das

médias de cada formulacao. Foi utilizado o software GraphPad Prism® na versao 6.01.
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Resultados e Discussao

Com base em resultados de estudos de solubilidade feitos anteriormente no grupo de
investigacdo, em excipientes individuais, selecionaram-se de cada classe os excipientes
com maior capacidade de solubilizacao da fenitoina: dois 6leos (Capryol™ 9o e Imwitor®
988), Transcutol® P como co-solvente e como agentes tensioativos Tween® 20, Tween®
80 e Kolliphor® EL. Foram entao preparadas duas séries de emulsoes que diferem entre

si pela presenca ou nao de co-solvente.

Dado que a fenitoina é um farmaco lipofilico, mais soltavel na fase interna de emulsoes
O/A, no sentido de conseguir maximizar a quantidade desta na formulagao foi usada a
propor¢ao 50:50 (pré-concentrado: fase aquosa) na obten¢ao das emulsdes. A proporcao
10:90 foi também preparada, com a intencao de permitir uma maior dosagem total de
farmaco, em termos de equivalentes de fenitoina (farmaco ativo no pré-concentrado +

pro-farmaco na fase aquosa).

Todas as formulac6es foram caracterizadas quanto ao seu tamanho médio de goticula e
PDI por andlise de cumulantes. Contudo, muitas das formulacées estudadas
apresentavam um valor de PDI elevado, indicando uma amostra demasiado polidispersa
para analise de cumulantes, pelo que foi preferida a informacao da anélise de distribuicao
em numero. Apesar de algumas formulacoes apresentarem um PDI muito elevado, o que
dificulta a retirada de conclusbes, o tamanho das goticulas das formulacoes 10:90
pareceu diminuir relativamente as 50:50 para muitas das formulacoes (resultados em
Apéndice, Tabela S 1 e Tabela S 2). Contudo, tendo em conta que a propor¢ao 10:90
aumentou a heterogeneidade, optou-se por dar maior énfase as formulacGes na

proporc¢ao 50:50, sendo esses os resultados que seguidamente se apresentam.
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Série 1

Testaram-se varias proporcoes de tensioativo Tween® 20 (tensioativo que melhor
solubilizou a fenitoina num ensaio realizado previamente no grupo de investigacao),
mantendo a percentagem de co-solvente, pois sendo este tultimo o excipiente que melhor
solubiliza o farmaco, dentro dos usados, pretendia-se manter uma percentagem
consideravel deste na formulacdo. As emulsoes foram preparadas com agua ultrapura
como fase externa. O aumento da percentagem de tensioativo (e simultdnea diminuicao
da quantidade de 6leo) provocou uma consideravel diminuicdo no tamanho das
goticulas, como é expectavel, bem como no PDI, indicando uma melhoria da formulacao,

que se tornou mais homogénea (Figura 2.I) (7).
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Figura 2. Tamanho médio de goticula (analise de distribuicdo em nimero) e PDI (anélise de cumulantes)
das formulacées da série 1.

I. Diferentes percentagens de Tween® 20. II. Diferentes percentagens de Tween® 80. III. Diferentes
percentagens de Kolliphor® EL. Foi mantida a propor¢do de Transcutol® P a 30%. Os resultados

correspondem 4 média de duas cuvetes + desvio padrio. NA — N#o Aplicavel; PDI — indice de Polidispersio.
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Para além do Tween® 20, optou-se por testar mais dois tensioativos com boa capacidade
de solubilizacao da fenitoina, o Tween® 80 (Figura 2. II) e o Kolliphor® EL (Figura 2.
I1T). Um aumento da quantidade de Tween® 80 na emulsao levou a uma diminuicao do
tamanho das goticulas, indo ao encontro dos resultados apresentados com o Tween®20,
porém a homogeneidade das formulac6es preparadas com Tween® 80 e Kolliphor® EL
pareceu nao ser influenciada da mesma forma, visto que o menor valor de PDI foi obtido
com 35% de tensioativo. Comparando as formulacoes com Tween® 80 e Kolliphor® EL
na mesma percentagem, este ultimo originou menores tamanho de goticula e PDI mais

baixos.

Uma vez que o tensioativo hidrofilico em elevada quantidade pode provocar alguma
toxicidade (38), foram testadas formula¢des com o Kolliphor® EL em percentagens
inferiores, contudo o PDI aumentou. Na percentagem de 5% nao foi possivel sequer obter
dados de tamanho de goticula uma vez que os resultados ndo cumpriram os critérios de

qualidade.

Tentou-se ainda a diminuir a percentagem de co-solvente para 20%, com uma proporc¢ao
de Capryol™ 9o: Tween® 20 de 1:1 (formulacao 1.14), no entanto a formulacao ficou
menos homogénea relativamente a formulacao com 30% de Transcutol® P com a mesma
razao de 0leo: tensioativo (formulacao 1.10), verificando-se um aumento de PDI de 0,188
para 0,435 (Apéndice, Tabela S1. Resultados das formulacoes da série 1 preparadas com

agua ultrapura na fase aquosa).

Série 2
As formulacGes da série 2 nao contém co-solvente, mas sim 2 o6leos (tensioativos
hidrofébicos).

Iniciou-se por testar o efeito da presenca de apenas Capryol™ 9o (propor¢ao 10:0),
apenas Imwitor® 988 (proporc¢ao 0:10), ou ambos (proporcao 6:4), usando Tween® 20
como tensioativo hidrofilico. A auséncia de Imwitor® 988 provocou uma diminuicao
substancial do tamanho de goticula, de aproximadamente 10 vezes (168 nm para 17 nm),
e aumento de PDI de 0,190 para 0,525, relativamente a formulacao preparada com
ambos os componentes. A emulsao preparada sem Capryol® 9o apresentou alteracoes
semelhantes, porém de forma menos acentuada (Figura 3). Apesar da auséncia de
qualquer um destes componentes melhorar o tamanho das goticulas relativamente ao
objetivo estabelecido (< 100 nm), a homogeneidade ficou bastante prejudicada, pelo que

nao apresentam tanto interesse quando comparadas com a formulacao contendo ambos.
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Figura 3. Tamanho médio de goticula (distribuicio em numero) e PDI (anélise de cumulantes) das
formulacgoes da série 2 com diferentes tensioativos e diferentes proporc¢ées de Capryol® go: Imwitor® 988.
Os tensioativos foram usados a 66,7% (m/m) no pré-concentrado. Os resultados correspondem a média de

duas cuvetes + desvio padréo. PDI — Indice de Polidispersao.

Com os mesmos excipientes foram ainda testadas mais duas proporcoes (formulagoes
2.02 e 2.03) no entanto foram obtidos valores de PDI elevados que indicavam

heterogeneidade das formulacoes (Apéndice, Tabela S 2.).

Comparando as formulacGes na proporcao 6:4 de Capryol™ 9o e Imwitor® 988 com
diferentes tensioativos, verifica-se que apenas a que continha na sua constituicao
Tween® 20 apresentou um valor de PDI aceitavel (< 0,3), no entanto o tamanho das
goticulas foi demasiado elevado (Figura 3). A semelhanca do que se verificou na série 1,
parece haver uma relacao entre o tensioativo usado e o tamanho das goticulas, sendo
estas de maior dimensao nas formula¢des com Tween® 20 e de menor dimensao com
Kolliphor® EL.

Como as preparacoes com Tween® 80 e Kolliphor® EL apresentavam tamanhos de
goticula dentro do objetivo estabelecido, inferior a 100 nm, optou-se por testar essas
novamente com novas proporcoes de Capryol™ 9o e Imwitor® 988, na tentativa de
melhorar a homogeneidade (Figura 4). Nas formula¢oes com Tween® 80 (Figura I e II),
os valores de PDI obtidos sdo piores comparativamente aos resultados anteriores com
este tensioativo a 66,7% (Figura.3). De entre das formulagdes que partilhavam uma
percentagem de Tween® 80 a 30%, o aumento de Capryol® 9o na formulagao originou

maiores tamanhos médios de goticula (Figura 4.I), enquanto que numa percentagem

14



maior de Tween® 80, a 50%, a mesma variacdo nao teve um impacto substancial no

tamanho médio da populac¢ao principal em ntimero (Figura 4.11).
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Figura 4. Tamanho médio de goticula (distribuicio em numero) e PDI (analise de cumulantes) de
formulagoes da série 2 com diferentes proporgoes de Capryol® go: Imwitor® 988.

1. Formulagdes preparadas com pré-concentrados contendo tensioativo Tween® 80 a 30%. II. Formulagoes
preparadas com pré-concentrados contendo tensioativo Tween® 80 a 50%. I11. Formulagoes preparadas com
pré-concentrados contendo tensioativo Kolliphor® EL a 30%. IV. FormulacGes preparadas com pré-
concentrados contendo tensioativo Kolliphor® EL a 50%. Os resultados correspondem a média de duas

cuvetes + desvio padrdo. PDI — Indice de Polidispersio.

Nas emulsoes preparadas com Kolliphor® EL, e diretamente comparaveis entre si com
os 6leos numa proporgao de 1:1, 0 aumento deste provocou a diminui¢do no tamanho das
goticulas e ligeira diminuicdo do PDI. Dentro dos grupos de formulagdes com a mesma
quantidade de tensioativo verifica-se alguma variacao em termos do tamanho médio de
goticula, mas nao apresentam um comportamento previsivel como as formulacées com

Tween® 80 (Figura 4. III e Figura.IV).
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Incorporacao de farmaco/pro-farmaco e albumina bovina

sérica nas formulacoes selecionadas e efeito da diluicao

Seguidamente a fase de triagem, com base na potencial capacidade de solubilizacdo do
farmaco, seguranca da formulacio expectavel, tamanho das goticulas abaixo dos 50 nm
e PDI inferior a 0,3, selecionaram-se 3 formulagoes (1.02, 1.10, 2.18) para estudos com
adicao do farmaco (fenitoina), pro-farmaco (fosfenitoina) e BSA. Apesar da formulacao
2.18 apresentar um PDI superior a 0,3, foi também selecionada por apresentar uma
elevada percentagem de Capryol® 9o que é o 6leo que melhor solubiliza a fenitoina e por
nao ter co-solvente, numa tentativa de conseguir melhorar este parametro com a adicao
da BSA. Para além destas selecionou-se ainda uma formulacao cujo pré-concentrado foi
retirado da literatura (36), por possuir uma composicao semelhante as formulagoes

desenvolvidas e apresentar tamanho de goticula reduzido (2.F7, Tabela 3).

Quanto a formulacao 1.02, que apresentava um PDI inferior a 0,3 quando preparada com
agua como fase externa, a troca da dgua por tampao ou tampao com BSA aumentou o
PDI mas ndo aumentou o tamanho de goticula (Figura 5.1 e IT). A 1.10 também ficou mais
heterogénea, em particular com tampao e BSA (Figura 5.1 e IT). J4 a formulacao 2.18 teve
uma melhoria bastante acentuada do PDI, bastando para tal a troca de 4gua por tampao

fosfato, sendo até ligeiramente mais homogénea que a retirada da literatura (2.F7).
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Figura 5. Tamanho de goticula (distribui¢do em niimero) e PDI (analise de cumulantes) das formulacGes
selecionadas com diferentes composicoes de fase externa.

I. Formulacoes preparadas sem farmaco e sem BSA, apenas usando tampao fosfato como fase externa. II
Formulagbes preparadas com uma fase externa composta por tampao + BSA. III Formulac¢6es preparadas
com fenitoina no pré-concentrado, e uma fase externa composta por fosfenitoina + BSA. IV. Formulacoes
preparadas com fenitoina no pré-concentrado, e uma fase externa composta por fosfenitoina + BSA a uma
dilui¢do de 1:1000. Os resultados dos graficos II e III correspondem a média partir de 3 formulacées + desvio
padrio. Os resultados dos graficos I e IV correspondem a média de duas cuvetes + desvio padrdo. BSA —

albumina bovina sérica (sigla inglesa); NA- Nao Aplicavel; PDI — Indice de Polidisperséo.

Seguidamente passou-se a adi¢do de fArmaco e pro-farmaco (Figura 5.III). Esta adicdo
ndo influenciou o tamanho das goticulas nem o PDI das formulagoes 2.18 e 2.F7. Na
formulacdo 1.10 verificou-se um aumento de aproximadamente 10 nm ap6s adicao do
farmaco, e no que toca ao PDI a homogeneidade das formulacoes 1.02 e 1.10 melhorou

substancialmente, com uma diminuic¢ao do valor de PDI.

Foi ainda estudado o efeito da diluicao destas formulacoes para averiguar se se tratavam
efetivamente de NE ou ME. Para a formulacdo 1.02 com diluicdo de 1:1000 nao foi
possivel obter resultados quanto ao tamanho médio de goticulas, visto que os resultados
nao cumpriram os critérios de qualidade. No geral, numa dilui¢ao de 1:1000 (Figura 5.
IV) verificou-se de forma evidente uma tendéncia de diminuicdo de tamanho
comparativamente as medicoes anteriores usando uma diluicao de 1:50 (Figura 5. IIl e

IV). Este efeito é coerente com as formulacoes serem de facto ME.
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Avaliacao da viscosidade

Por fim, procedeu-se a caracterizagcio da viscosidade das formulagoes. Todas
apresentaram um comportamento Newtoniano, caracterizado pela viscosidade
constante a diferentes velocidades de cisalhamento (Figura 13). A formulacdo mais
viscosa foi a 2.F7, com aproximadamente 226 mPa-s, que apresentou quase o dobro da
viscosidade da formulacao 2.18, com aproximadamente 116 mPa-s. As formulacGes com
Transcutol® P foram, como seria de esperar, as menos viscosas, visto este ser também,

dos excipientes utilizados, 0 menos viscoso.

250+ 102
e N — '
—_ —— 1,10
® -
‘;.'B 200 - 2.18
£ - 2F7
<= 1504
o
]
= 100+
o
: o -
S 504
0 T ] T 1
0 5 10 15 20

Velocidade (RPM)

Figura 6. Viscosidade em mPa-s das formulagbes 1.02, 1.10, 2.18 e 2.F7 a diferentes velocidades. A

temperatura foi mantida constante, a 20 °C. RPM — Rotacbes por minuto.

Avaliacao da osmolalidade

3

A osmolalidade das formulacGes selecionadas é apresentada na Tabela 4. Para as
formulagbes 1.02 e 1.10 ndo se obtiveram dados de osmolalidade. O facto de as
formulacGes estarem numa proporcao de 50:50, com uma baixa percentagem de fase
aquosa na formulacdo pode ter tido influéncia neste resultado, impossibilitando que
fosse atingido o ponto de congelamento. A presenca de Transcutol® P em elevada
percentagem aumenta ainda mais a osmolalidade, no entanto pelo facto de ter um baixo
peso molecular e ser neutro e miscivel com ambas as fases, aquosa e lipofilica, é provavel
que permeie, nao contribuindo dessa forma para a tonicidade da preparacao. Para as
formulagdes 2.18 e 2.F7 os valores obtidos foram ainda bastante elevados. Tratando-se
de microemulsbes significa que had um elevado nimero de pequenas goticulas e

constituintes dissolvidos, que contribuem para o aumento do valor da osmolalidade.
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Tabela 4. Osmolalidade em mOsmol/kg das formulagoes 1.02, 1.10, 2.18 e 2.F7.

. Osmolalidade . .
Formulagéo Desvio padrdo n
(mOsmol/kg)
1.02 NA - 3
1.10 NA - 3
2.18 2185 210,4 3
2.F7 1318 12,7 3

NA — Nio aplicavel

Avaliacao do potencial zeta

As formulagoes apresentaram todas um potencial zeta ligeiramente negativo, mas perto
da neutralidade (Figura 7). Uma vez que o ponto isoelétrico da BSA é a um pH de 4.8, é
expetavel que a um pH de 7 a sua carga seja ligeiramente negativa contribuindo para o
potencial zeta negativo, pois sendo os outros excipientes neutros nao irdo contribuir para
o valor (39). Mediu-se o potencial zeta de uma solucao de BSA a 2% em tampao mas nao
foram obtidos resultados com qualidade. Usando uma solucao de BSA a 4% em tampao
foi obtido um valor médio de potencial zeta de -12,8 mV. Contudo, parece nao ter havido
uma diminuicdo do potencial zeta das formulacoes causado pela BSA, o que pode

significar que nao esteja a adsorver a superficie das goticulas.

Potencial Zeta (mV)
N

-4+ B3 Sem BSA
@ Com BSA
-6 L} 1 L] I
1.02 1.10 218 2.F7

Figura 7. Potencial zeta das formulacdes preparadas com tampao fostato como fase externa, com e sem BSA.
Os resultados correspondem a média partir de 3 formulagdes + desvio padrao. BSA - albumina bovina sérica

(sigla inglesa).

O facto do potencial zeta ser muito aproximado de zero pode indicar pouca estabilidade
e possibilidade de floculacao, no entanto devido a presenca do biopolimero BSA e elevada
proporcao de tensioativo hidrofilico, a repulsao elétrica nao é o unico fator de

estabilizacdo, havendo também uma forte estabilizacao estérica.
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Avaliacao da solubilidade da fenitoina

Como a dosagem de fenitoina obtida continuava abaixo do objetivo estabelecido,
tentaram-se testar formulacGes supersaturadas (uma vez que o farmaco dissolvido no
pré-concentrado nao precipita imediatamente apoés adicao da fase aquosa), analisando o
tempo decorrido até precipitacdo, a temperatura ambiente. Os resultados sao
apresentados na Tabela 5. Esta avaliacao nao foi feita diariamente pelo que nao se pode
concluir com certeza o tempo em que ocorreu a precipitacao do farmaco. Ainda assim,
mesmo nao tendo os tempos exatos, verifica-se que estas formulacées nao sao estaveis
durante um longo periodo de tempo. Para uso imediato qualquer uma das formulagoes
na proporc¢ao 50:50 poderia suportar uma dosagem de fenitoina de 6 mg/g, mas a longo
prazo apenas é possivel trabalhar com pré-concentrados com 10 mg de fenitoina por g de
pré-concentrado e dosagem final maxima (na formulacao, apds adi¢ao da fase externa

sem pro-farmaco) de cerca de 5 mg/g.

Tabela 5.Tempo decorrido desde a preparacao das formulagoes até a precipitagdo de farmaco.

Formulacao Concentrcfz)?c(;cllfrgfl{oT no pre- Tempo decorrido até precipitagdo
1.02 12 mg/g Entre 9 e 23 dias
14 mg/g +14h
1.10 12 mg/g Entre 9 e < 23 dias
16 mg/g +15h
2.18 12 mg/g Entre 1 e 9 dias
14 mg/g Nao dissolveu em 6leo
2.F7 12 mg/g Entre 9 e 23 dias
14 mg/g Entre 9 e 23 dias

PHT - fenitoina
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Discussao de trabalho posterior desenvolvido
no grupo de investigacao

O trabalho foi continuado no grupo de investigaciao e recentemente publicado (40).
Partindo das microemulsdes selecionadas, conforme descrito na seccao anterior, uma
vez que a concentracdo de PHT ndao foi melhorada relativamente a trabalhos prévios,
fizeram-se novas formulacoes com o dobro da concentracao de FOS na fase externa de
forma aumentar a quantidade total de farmaco em equivalentes de fenitoina. O aumento
da quantidade de FOS fez com que a formulacdo 1.02 (designada F1 na referéncia citada)
precipitasse imediatamente apds a adicao de PHT, e que a 2.F7 (F4) ficasse mais
heterogénea. Apenas as formulacoes 1.10 (F2) e 2.18 (F3) seguiram para estudos in vitro
de libertacao, onde foi avaliada a influéncia da presenca do co-solvente. Uma vez que a
libertacao de farmaco foi semelhante entre elas, foi selecionada a formulacdo 2.18 para
estudos in vivo de farmacocinética, por nao ter co-solvente e por apresentar uma menor
quantidade de tensioativo hidrofilico na sua composicao, esperando-se desta forma que
fosse potencialmente mais segura.

Foi avaliada em estudos in vivo também uma formulacao adicional de composicao
semelhante a 2.18, com excecdo da adi¢do de PHT (tinha apenas FOS), para verificar se
a forma ativa do fArmaco influenciava a rapidez ou eficicia no alcance do cérebro. Em
termos de rapidez os resultados foram semelhantes, no entanto a formulagdo 2.18 (com
PHT) originou maiores concentracoes de PHT e uma exposicdo prolongada do cérebro
ao farmaco. Sendo assim a presenca da forma ativa em formulagdo nao tornou o
transporte cerebral mais rapido, mas deu origem a uma maior eficacia e prolongamento

dos niveis de farmaco no local de acao.
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Conclusoes

O objetivo principal do presente trabalho experimental foi obter uma preparacao liquida,
sobre a forma de ME O/A de fenitoina, para administracdo intranasal, em que fosse
possivel otimizar a dosagem de fArmaco relativamente a trabalhos anteriores para mais
de 10 mg/g. Foram igualmente estabelecidos logo a partida outros atributos pretendidos
para esta formulacdo, de entre os quais um diametro hidrodinamico médio proximo dos
100 nm, um PDI inferior a 0,3, um pH entre 6 e 7, osmolalidade maxima de 750

mOsmol/kg e viscosidade inferior a 500 mPa:-s.

Foram estudados um total de 34 pré-concentrados, divididos em duas séries, que
diferiam na presenca ou nao do co-solvente, e em cada uma delas variaram-se também
os tensioativos. Para cada pré-concentrado foram preparadas duas emulsdes nas
proporcoes de 50:50 e 10:90 (pré-concentrado para fase aquosa), o que permitiu logo a
partida verificar uma tendéncia de diminuicao do tamanho das goticulas com o aumento
da diluicao, facto que, aliado a pequena dimensao das mesmas (em muitos dos casos na
ordem dos 10 nm) permitiu concluir tratarem-se maioritariamente de ME. Ainda assim
nas formulacoes selecionadas fez-se também uma anélise a uma maior diluicao (1:1000),

que confirmou o acima descrito.

O facto de os tamanhos obtidos serem de tao reduzida dimensao, e variaveis com a
diluicao, constituiu uma limitacdo ao longo do trabalho laboratorial, pois dificultou por
vezes a interpretacdo dos resultados obtidos no aparelho de medicdo, por tornar a

formulagao muito sensivel a qualquer variacao.

Selecionou-se entdo um conjunto de formulagdes que reuniam as caracteristicas
pretendidas para se fazer a adicao de farmaco, pro-farmaco e BSA. Esta adicdo ndo
influenciou muito o tamanho das goticulas, mas melhorou bastante o PDI da formulacao
2.18 relativamente a formulacao preparada com agua ultrapura. A formulagao 2F.7 ficou

mais homogénea comparativamente a que vinha descrita na literatura.

Para a caracterizacao adicional das formulacoes mediu-se também a viscosidade, que
permitiu perceber que todas as formulagbes apresentam um comportamento

Newtoniano, e com viscosidades dentro do objetivo definido (até 500 mPa-s).

Quanto a medicao da osmolalidade, esta pode ter sido influenciada pelo facto de nao
haver predominancia da fase aquosa. Para duas das formulacoes nao foi possivel obter
valores de osmolalidade, facto que pode estar relacionado com uma elevada quantidade

de 6leo e co-solvente na formulacdo, que impediu que fosse atingido o ponto de
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congelamento. Nas duas formulagdes em que ainda assim foi possivel obter valores, estes
ultrapassaram bastante o maximo pretendido (750 mOsmol/kg). Poder-se-iam ter
testado estas formulacoes aumentando a fase aquosa, simulando a diluicao que ocorre

na cavidade nasal, na tentativa de perceber se se obteriam valores mais aceitaveis.

O potencial zeta manteve-se sempre perto da neutralidade apesar de ser espetavel que
fosse ligeiramente negativo por contribuicdo da BSA, podendo indicar que esta nao

adsorveu a superficie das goticulas.

Pretendia-se que a concentracao de fenitoina fosse maximizada, razao pela qual se
adicionou o pro-farmaco a formulacao de forma a aumentar a dosagem final de farmaco
em equivalentes de PHT. No entanto tentou-se ainda aumentar esta dosagem por
solubilizacdao da forma ativa em quantidade superior a saturacdo na emulsao final. Os
resultados obtidos no que respeita ao periodo de tempo decorrido até o mesmo precipitar
foi muito curto, e sendo assim pode-se descartar esta estratégia de formulacao para uso

durante prazos prolongados.

Tendo em conta os resultados obtidos no trabalho posterior que foi desenvolvido dentro
do grupo de investigacdo seria interessante em trabalhos futuros in vivo avaliar a
farmacodinamica por forma a verificar qual o potencial terapéutico das formulacoes ou
eventualmente aplicar esta estratégia de uso de pré-farmacos a outros fadrmacos de

solubilidade aquosa reduzida.
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Capitulo 2 — Relatdrio de Estagio na vertente

de Farmacia Comunitaria

Introducao

A farmacia comunitaria é o local onde muitas vezes os utentes contactam pela primeira
com o sistema de satide e onde se dirigem para a resolucao de problemas menores. Do
vasto leque de areas de trabalho da profissao farmacéutica, esta é a mais conhecida pelas
pessoas, que lhe reconhecem profissionalismo, proximidade e confianca sendo também
esta a area onde a maioria dos farmacéuticos exerce profissao (1).

Este estagio é por isso de extrema importancia, para aplicarmos os conhecimentos
teoricos e praticos adquiridos durante o nosso percurso académico e conhecermos e

contactarmos com a pratica farmacéutica em contexto real.

O meu estagio foi realizado na Farmacia Sant’Ana sob a supervisao da Diretora Técnica
da Farmacia, a Dra. Paula Bartolo e auxilio da restante equipa no periodo de 2 de
fevereiro a 24 de julho de 2020, com um periodo de interrupcao de 19 de marco a 27 de

abril, devido a pandemia COVID-19.

Esta pandemia surgiu durante o meu periodo de estagio e este tema foi ordem do dia a
maior parte do tempo sendo que houve algumas alteracoes na dinamica da farmacia que
vao sendo abordadas ao longo do presente relatério. Durante este tempo de crise, as
farmacias tiveram um papel vital no apoio a comunidade. Para além da dispensa de
medicamentos habituais e outros produtos de saide, as farmacias tiveram o papel
importantissimo de prestar informacao e esclarecer os utentes relativamente a este
problema global por serem dos profissionais de satide mais préoximos. Proporcionou-se
também a entrega de medicamentos de uso hospitalar através das farmécias como
medida de evitar deslocacoes desnecessarias dos utentes aos hospitais, tema que ira ser
abordado mais adiante. Numa fase inicial de grande incerteza, houve uma grande
afluéncia das pessoas as farmacias com receio de ficar sem acesso a sua medicacao, o que
levou a necessidade de reforcar os stocks de muitos medicamentos. Foi um periodo em
que houve a necessidade de cuidados redobrados e alteracao de alguns hébitos até entao

praticados, que irao sendo abordados ao longo do relatorio.
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Identificacao e caracterizacao da farmacia

Identificacao, localizacao e horario

A Farmicia Sant’Ana completou no ano de 2020 dez anos de existéncia. Nos primeiros
anos contava com uma equipa de trés farmacéuticos e duas técnicas auxiliares de
farmécia, que atualmente € constituida por 5 farmacéuticos, duas técnicas de farmacia e
duas técnicas auxiliares de farmaécia. A farmacia esta localizada na freguesia da Boidobra,
concelho da Covilha e faz parte do centro comercial Covilha Shopping, perto do Centro

Hospitalar Universitario da Cova da Beira.

A farmacia esta aberta todos os dias das 9 h as 22 h, incluindo fins de semana e feriados.
Dada a sua localizacao e horario alargado, a tipologia de utentes que aparece na farmacia

€ muito diversificada, ainda que haja muitos utentes habituais (2).

A farmacia encontra-se bem sinalizada, indo ao encontro do que vem descrito no artigo
28.° do Decreto-Lei 307/2007, de 31 de agosto, apresentando na fachada principal o
vocabulo “farmécia” e o simbolo “cruz verde” bem visiveis. E possivel identifici-la como
sendo pertencente as “Farmacias Portuguesas” e junto a porta de entrada encontra-se
um postigo de atendimento. E também visivel uma placa com nome da Diretora Técnica
assim como o horario de funcionamento da farmacia e um mapa de turnos das farmacias

de servico no concelho (3).

No interior encontra-se novamente a informacao relativa a direcao técnica, uma tabela
com os servicos que sao prestados e respetivos precos e a indicacao de que existe livro de

reclamacoes (3).

Associacao Nacional de Farmacias

A Farmacia Sant’Ana faz parte da Associacdo Nacional de Farmacias (ANF). Esta
associacao foi fundada em outubro de 1975 a apresenta uma sede em Lisboa e duas
delegacGes, uma em Coimbra e outra no Porto e conta com mais de 2000 farmaécias
filiadas fazendo desta uma das mais importantes associacoes de farmécias a nivel
nacional que assume como missao “Fazer das Farmacias a rede de cuidados de satude

primarios mais valorizada pelos portugueses” (4-5).

Farmacias Portuguesas

A Farmaéacia Sant’Ana é uma farmacia aderente ao Programa Saida. Este programa
permite aos utentes a acumulac¢ao de pontos em cartdao que podem posteriormente trocar
por produtos ou vales de desconto. Cada visita a farmécia equivale a um ponto, e em

medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM) e outros produtos de satude e
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bem-estar (PSBE) é acumulado em pontos o valor do produto que tém a validade de um
ano (6). Muitos dos utentes da Farméacia Sant’Ana apresentam o seu cartao Saida, pelo

que existe uma boa adesao a este programa.

Através do site e da app das Farmacias Portuguesas também é possivel aos utentes
realizar as suas encomendas online de medicamentos e outros produtos e depois levantar

na farmécia.

Grupo maisfarmacia

O Grupo maisfarmacia foi criado em 2011 por um grupo de farmacéuticos, num contexto
de grande crise econdémica. O propoésito deste grupo € criar condi¢des de compra mais
favoraveis, propiciando um aumento do potencial das vendas das farmaécias através da
criacdo de economias de escala, possivel gracas a uma centralizacao de negociacoes,

compras e servicos (7).

Como pertencente ao grupo, e de forma a beneficiar dessas condi¢oes, a Farmacia
Sant’Ana deve cumprir objetivos estipulados, nomeadamente através da exposicao
obrigatoria de determinados produtos. A ligacio entre a farmacia e o grupo é realizada
através de Pharmacy Coachers que ajudam a cumprir o alinhamento. Para além dos
beneficios econémicos, este grupo reconhece a importancia do conhecimento técnico e
cientifico, e de forma a potenciar a relagdo entre farmacéutico e utente, originando
atendimentos de maior primor, disponibiliza ainda o programa Master College, que é um

modelo de formacao continua (8).

Plano de contingéncia COVID-19

Numa fase inicial da pandemia, e com um maior fluxo de pessoas na farmacia, este local
passou a ser de elevado risco de contagio. Desta forma foram tomadas medidas com vista
a manter em maxima segurancga possivel quer os colaboradores da farmacia quer os
utentes que aqui se deslocam. Foi disponibilizado um doseador com solucgao alcodlica
junto do tira-senhas para que todo os utentes pudessem desinfetar as maos. Para a além
disso foram distribuidas pela equipa tarefas de limpeza de superficies como tira-senhas,
puxador da porta, puxadores das gavetas deslizantes, teclado e rato do computador da
zona de aprovisionamento, por serem superficies partilhadas por toda a equipa. Nos
balcoes foram aplicadas placas de acrilico de forma a criar uma barreira fisica entre o
utente e o colaborador e em cada posto de trabalho foi colocado um frasco de alcool
etilico a 70% para desinfecdo das superficies entre atendimentos bem como dos

terminais de multibanco e outro de alcool gel para desinfecao das maos.
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No chao foram aplicadas marcas para organizar o fluxo de pessoas garantindo o
distanciamento de seguranca enquanto aguardam a sua vez de ser atendidas e
implementou-se um nimero maximo de permanéncia de pessoas na farmacia. Foi
também instaurada a obrigatoriedade de uso de mascara dentro da farmacia para utentes

e colaboradores.

Para além destas medidas praticou-se temporariamente um regime de trabalho em
espelho, para diminuir ao maximo o contato entre colaboradores e assegurar o
funcionamento da farmacia caso algum elemento de uma das equipas ficasse infetado.
Foram entdo formadas duas equipas em que uma trabalhava de segunda a quarta-feira
das 9 h as 22 h e a outra de quinta a sibado no mesmo horério, sendo que o domingo ia

alternando.

Espaco fisico

O espaco interno da farmacia esta dividido em 2 pisos. No piso inferior encontramos a
zona de atendimento ao publico, o gabinete de apoio personalizado (GAP), a zona de
aprovisionamento e o laboratorio. O piso superior esta divido em zona do armazém,
instalagoes sanitérias, gabinete da diretora técnica, e uma sala de reunides. Todas estas
areas e respetivas dimensoes estao de acordo com o descrito no artigo 29.° do Decreto-
Lei 307/2007, de 31 de agosto, alterado pelo Decreto-Lei 171/2012 e no artigo n.° 2 da

Deliberacao n.° 1502/2014, de 3 de julho (3,9).

Existem duas portas de acesso a farmacia, uma que da para o exterior e outra automética
que da para o interior do centro comercial, ambas com faceis condicoes de acesso a todos
os utentes nomeadamente idosos e utentes portadores de deficiéncia tal como previsto
no artigo 10.° do Decreto-Lei 307/2007, de 31 de agosto (3). Para um melhor controlo
do fluxo de pessoas dentro da farm4icia existe um sistema de senhas de atendimento geral

e prioritario encontrando-se o tira-senhas junto a porta automatica.

Na zona de atendimento ao publico existem 4 balcoes de atendimento. Atras destes
encontram-se prateleiras com os MNSRM, dispositivos médicos e suplementos
alimentares organizados por gestao de categorias nomeadamente dores musculares;
dores e febre; antigripais; antialérgicos; pingo no nariz; ouvidos; olhos; repelentes e
picadas; pernas cansadas; reforco imunitario; tosse seca; tosse com expetoracao;
regeneradores de feridas; dor de garganta e rouquidao; digestao dificil; distarbios
intestinais; cérebro e memoria; multivitaminas e minerais; cansaco e fadiga; distarbios
intestinais; coragao e sangue; ossos e articulacoes; ansiedade e insonias; deixar de fumar

e, aftas e herpes. Este método de organizacao permite uma maior facilidade aquando do
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aconselhamento, pois permite ao profissional visualizar de forma facil as varias opgoes
terapéuticas existentes e decidir qual a mais adequada ao caso em particular. Por outro
lado, permite também aos utentes uma facil identificacdo dos produtos, quando

procuram algo em especifico.

Em baixo existem varios armarios de portas onde se encontram medicamentos sujeitos
a receita médica (MSRM) e MNSRM em diferentes formas farmacéuticas como

comprimidos e capsulas, pomadas, cremes, geles e xaropes.

Distribuidos pela farmécia existem lineares com varios PSBE também organizados tendo
em conta o fim e a situacao a que se destinam, havendo lineares mais relacionadas com
cuidados e higiene da pele, cuidados de higiene intima, produtos capilares, cuidado dos
pés, higiene oral e produtos alimenticios. Existem também alguns lineares direcionados

para populacdes especificas como por exemplos gravidas e bebés.

Pode-se também encontrar uma balanca que permite aos utentes uma facil e rapida de

medicao de alguns parametros tais como peso e atura e tensao arterial.

Nesta zona encontram-se ainda duas gondolas onde se exp6em produtos sazonais ou em
campanha. Durante o meu estagio pude assistir a renovacao das gondolas e a alteracao
dos produtos mais indicados para reforco de imunidade e outros suplementos
multivitaminicos, mais procurados no outono e inverno, por protetores solares e

produtos de emagrecimentos.

Para além disto existem ainda expositores de marcas como a Scholl, RelaXsan,
Arkocépsulas, URGO, Epitact, Elancyl, Roger & Gallet, DUREX e Futuro.

Na zona de aprovisionamento é onde se processa a rece¢ao das encomendas, existindo
para isso um balcao equipado com computador, telemovel e telefone. Encontramos
também aqui o armario de gavetas deslizantes onde estao guardados os MSRM em forma
farmacéutica solida (comprimidos e capsulas) organizados por ordem alfabética de
substancia ativa, dosagem e prazo de validade. Medicamentos como contracetivos
hormonais, pés para suspensao oral, ampolas bebiveis, sistemas transdérmicos,
injetaveis, inaladores e colirios, estdo separados em gavetas especificas e organizados por
ordem alfabética de marca. Nesta zona encontramos também o frigorifico para
acondicionamento de medicamentos no frio, entre os 2°C e os 8°C, tais como injetaveis,

nomeadamente vacinas e insulinas e ainda alguns colirios.

Existe também nesta zona um quadro do Grupo maisfarmacia onde sao periodicamente

afixadas informacoes relativas a campanhas, formacao e servicos, produtos, newsletter,

31



plano de comunicacgao e produtos que merecem algum foco por parte da farméacia. Como
estagiaria achei este quadro muito relevante por ter informacdo que me permitiu
conhecer melhor alguns produtos e como fazer um bom uso e aconselhamento dos

mesmeos.

No armazém estao todos os produtos que nao é possivel arrumar nem no atendimento

nem na zona de aprovisionamento estando organizados da mesma forma.

Na Farmacia Sant’Ana todos os produtos estao arrumados segundo o método FEFO
(First Expired, First Out), excetuando os que nao tendo prazo de validade se organizam
segundo o método FIFO (First In, First Out).

O laboratério estd equipado com tudo o que é necessario para a preparacdo de
medicamentos manipulados e preparacoes extemporaneas conforme o que vem descrito
na Deliberacao n.° 1500/2004, que enumera os materiais minimos obrigatorios entres
os quais alcoometro; almofarizes quer de vidro e quer de porcelana; balanca de precisao
e banho de agua termostatizado; cipsulas de porcelana; copos; espatulas metéalicas e nao
metalicas; funis de vidro; matrazes; papel de filtro e indicador pH universal; pedra para
a preparacao de pomadas; pipetas graduadas; provetas graduadas; Tamises FPVII, com
abertura de malha 180 Im e 355 Im (com fundo e tampa); termémetro e vidros de reldgio

(10).

Esta ainda dotado de documentacao cientifica como o Formulério Galénico Portugués e
o dossier dos acordos de comparticipacdo para facil acesso e consulta de todos. Aqui
encontramos ainda os arquivos com informacao relativa a documentacao da balanga de
precisao e do banho termostatizado; fichas de movimentacdo de matérias-primas e
respetivos boletins de analise, que vao sendo atualizadas conforme vao sendo utilizadas;
fichas de preparacao de manipulados e rétulos; registo de preparacao de manipulados e
fichas de movimentacio de matérias-primas fechadas. E também nesta zona que
encontramos ainda os arquivos relativos a informacdo de controlo de validades;
contagens; consentimento informado do Cartao Satida e registo das temperaturas do

termohigrémetro.

O GAP é um local reservado onde se pode garantir uma maior privacidade ao utente em
casos em que assim o exijam e onde se realizam os servicos prestados pela farmacia que

serao abordados de forma mais aprofundada posteriormente.

No meu primeiro dia foram-me apresentadas todas as diferentes zonas de uma forma

geral, que foram depois ao longo do estagio exploradas de forma mais detalhada.
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Recursos humanos

A parte da Dra. Paula Bértolo que é a diretora técnica existem ainda 4 farmacéuticos, a
Dra. Alexandra Abreu, a Dra. Carolina Gouldao, o Dr. Jodo Silva e a Dra. Margarida
Baptista. Fazem ainda parte da equipa duas técnicas de farmacia, Joana Gongalves e
Mariana Barata e duas técnicas auxiliares de farmacia Ana Justino e Rute Valentim. E
uma equipa jovem, dinamica, acessivel e prestativa, composta maioritariamente por
elementos farmacéuticos cumprindo com o que vem descrito nos artigos 23.° do Decreto-
Lei n.° 307/2007 de 31 de agosto, alterado pelo Decreto-Lei n° 171/2012, e 24.° alterado
pela Lei n°16/2013 (3).

Compete especialmente a Dra. Paula Bartolo assumir responsabilidade pelos atos
farmacéuticos praticados na farmacia; garantir que os utentes sao esclarecidos sobre o
correto modo de utilizacdo dos medicamentos e promover o uso racional mesmos;
assegurar que em caso de nao apresentacao de receita, a dispensa de MSRM ¢ feita em
casos de forca maior e devidamente justificados; garantir uma boa conservagao de todos
os medicamentos ou produtos; garantir que sao asseguradas as condicoes de higiene e
seguranca da farmacia; assegurar que a farmacia dispée de um aprovisionamento
suficiente de medicamentos; zelar para que toda a equipa mantenha o asseio e a higiene;
verificar o cumprimento das regras deontologicas da atividade farmacéutica e assegurar
o cumprimento dos principios e deveres previstos neste legislacdo reguladora da
atividade farmacéutica, tal como vem previsto no artigo 21.° do Decreto-Lei 307/2007,

de 31 de agosto, alterado pelo artigo n.°2 do Decreto-Lei n.° 171/2012 (3).

Aos restantes farmacéuticos competem as atividades previstas no ato farmacéutico
segundo o artigo n.° 6 do coédigo deontolégico dos farmacéuticos, de entre as quais:
Preparacao, controlo, selecdo, aquisicao, armazenamento, acompanhamento, vigilancia
e controlo da dispensa de medicamentos (de uso humano e veterinario) e de dispositivos
médicos; prestar e consultar informacao sobre os mesmos junto de profissionais de
saude e de doentes, promovendo a sua correta utilizacao; interpretacao e avaliacao das
prescricoes médicas e todos os atos diretamente ligados as atividades descritas (11). O
manual de Boas Praticas Farmacéuticas para a Farmacia Comunitaria define ainda como
funcdes dos farmacéuticos o contacto com outros profissionais de satde; controlo de
psicotropicos e estupefacientes; cedéncia de medicamentos; seguimento
farmacoterapéutico; contacto com os centros de informacao dos medicamentos; gestao

da formacao dos colaboradores; gestao das reclamacoes (12).

A cargo das técnicas e técnicas auxiliares farmacéuticas esta a responsabilidade todo o

processo de rececao de encomendas, arrumacao e reposicao de produtos; gestao de
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reclamacdes; controlo dos stocks e validades, colabora¢do na verificacao de receituério,
bem como realizar atendimento ao publico e venda de medicamentos e PSBE sob

supervisao de um farmacéutico.

Apesar de toda a equipa estar envolvida nas mais diversas atividades da farmacia é
atribuida a cada um dos elementos a responsabilidade por alguma tarefa em particular
que esta definida num organograma afixado na zona de aprovisionamento e visivel por

todos.

Na Farmécia Sant’Ana existem ainda alguns colaboradores que nao fazendo parte do
quadro técnico, trabalham com a farmacia sendo assim prestadores de servigos, que é o
caso da Enfermeira Maria José, responsavel pelas consultas de enfermagem, a Dra.
Adriana, nutricionista, responsavel pelas consultas de nutricdo e a empresa Limpalbi

responsavel pelo servico de limpeza da farmacia.

Equipamentos e recursos informaticos e

cientificos

Todos os balcoes de atendimento sdo dotados de um computador, uma impressora para
impressao de taldes e versos de receitas, uma outra para emissao de etiquetas de
posologia, um leitor de cartdes do cidaddo, um leitor 6tico de cddigos de barras e

terminais multibanco.

O balcao da zona de aprovisionamento é também apetrechado com computador, telefone
e telemovel, como referido anteriormente, impressora de taloes, outra de etiquetas de

cddigos de barras e existe também nesta zona uma fotocopiadora.

Na Farmécia Sant’Ana o software utilizado é o Sifarma 2000 desenvolvido pela Glintt-
Global Intelligent Technologies. Este é o software utilizado para a realizacao das mais
diversas tarefas na farmacia tais como vendas, encomendas, catalogacao de
medicamentos e outros produtos, contagens e gestdao de stocks, controlos de validade,
devolucoes, quebras, faturacdo, elaboracdo do receituario, entre outras.
No ecra inicial encontramos diversos separadores relativos ao atendimento, as

encomendas, a faturacao e gestao de utentes e produtos.

Quando abrimos o separador do “Atendimento” temos varias opcoes de componentes

com ou sem comparticipacao, mediante estamos perante uma receita médica ou nao, e
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um componente para as vendas suspensas. Este tltimo ¢ utilizado para casos excecionais
de cedéncia de MSRM em que o utente nao apresenta a receita, sendo que é acordado
com o mesmo que posteriormente apresente a receita de forma a regularizar a venda

sendo reembolsado com o valor da comparticipacio caso seja aplicavel.

O Sifarma permite ainda a consulta de informacdo cientifica do medicamento
relativamente a sua composicao, indicacoes terapéuticas, interacoes medicamentosas,
reacoes adversas, posologia e doses, precaucoes e contraindicacbes, que auxilia os
profissionais, aquando do atendimento, a garantir que sdo dadas todas as informacées
necessarias ao utente de forma que este saia totalmente esclarecido e informado
relativamente ao correto uso do medicamento ou produto que pretende adquirir. Para
além disso todos os computadores tém acesso a internet, que também pode ser uma
ferramenta muito atil no atendimento permitindo aceder a sites como o INFOMED e ao

Prontuario Terapéutico online.

A parte do Sifarma 2000, é também utilizado, essencialmente a nivel de atendimento e
gestdo de reservas, uma nova versao deste programa. Esta apresenta-se com uma
imagem mais moderna e intuitiva relativamente ao anteriormente mencionado, e
apresenta algumas funcionalidades novas tais como a emissao de diferentes faturas num
mesmo atendimento, que se podem gerir como o utente entender e ainda a possibilidade

de retroceder em qualquer fase do atendimento.

Para controlo da temperatura existem quatro sondas que registam a temperatura no

frigorifico, na zona de aprovisionamento, na zona de atendimento e no armazém.

Relativamente ao equipamento existente no laboratoério, na Farmacia Sant’Ana este
encontra-se equipado com balanca de precisao e banho de 4gua termostatizado de acordo

com o que é exigido no anexo da Deliberacdo n.° 1500/2004, 7 de dezembro (10).

Na zona de atendimento encontramos a balanga, como referido anteriormente, e o gestor
de filas.

No GAP encontra-se um esfigmomanodgrafo digital e o aparelho CR 3000 para a
determinacdo quantitativa dos parametros bioquimicos tais como colesterol total e
glucose. Este ultimo fornece ao utente resultados com elevada precisao por utilizar uma
tecnologia que se assemelha a pratica laboratorial. A medicao é feita em 3 cuvetes
simultaneamente para maior viabilidade dos resultados. O sangue é recolhido ao utente
através de um capilar que é mergulhado numa cuvette, a qual é posteriormente

adicionado um reagente dependendo se se trata de uma medicao de colesterol, glicémia
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ou ambos. Este aparelho permite também a impressdao de um taldo com informacao
detalhada dos resultados e possibilita ainda o armazenamento dos mesmos e a formacao

de graficos para um facil seguimento do utente.

Para além destes equipamentos especificos de determinadas areas, existem também
equipamentos de ar condicionado, extintores, fotocopiadoras e um sistema de
videovigilancia, com o intuito de garantir uma maior seguranca dos utentes e

colaboradores.

Todos os anos alguns destes aparelhos, nomeadamente a balanca de precisao, balanca
da zona de atendimento e as sondas, sdo calibrados e os respetivos certificados de
calibracdo sdao arquivados. Na balanca de precisdo para além da calibracao, é também

feita uma verificacao metrologica.

Os documentos relativos a cada equipamento, nomeadamente os documentos relativos
a intervencoes que tenham sido realizadas, sdo arquivados. Existe ainda uma tabela
resumo com todos os equipamentos onde sdo anotadas as datas em que sao

intervencionados para uma mais facil gestao.

Na farmacia todos os colaboradores tém acesso aos mais variados documentos
cientificos, quer em suporte papel, quer em suporte digital, tais como o Formulario
Galénico Portugués, dossier dos acordos de comparticipacao, Farmacopeia, Simposium

Terapéutico e Prontuério Terapéutico.

Interacao farmacéutico-utente-medicamento

A profissao farmacéutica é muito antiga, e se outrora o foco era essencialmente no
medicamento, atualmente é cada vez mais direcionada para o utente. Os farmacéuticos
regem-se por um codigo deontologico que define como objetivo essencial desta profissao,

a pessoa do doente (11).

As pessoas reconhecem os farmacéuticos como os profissionais especialistas do
medicamento e esperam destes a capacidade de esclarecimento e aconselhamento, sendo
por isto importante garantir que quando o utente sai da farmicia esta informado e
esclarecido. Assim, é imperativo que o farmacéutico aja sempre de forma respeitosa
adequando o seu discurso e a sua postura ao nivel sociocultural do utente que se esta a
atender. O ideal sera sempre fornecer informacao verbal e escrita, no entanto pode haver

situacdes em que uma possa ser mais eficaz em detrimento de outra e deve ter-se isso em
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atencdo. Se um utente tiver dificuldade auditivas deve privilegiar-se claramente a
informagdo escrita, no entanto se um utente n3o souber ler deve privilegiar-se a
comunicacdo verbal, associando eventualmente uma informacao ainda que escrita, mas
grafica, como através do uso de pictogramas. Independentemente do tipo de informacao
dada, deve sempre tentar perceber-se se a comunicacao foi efetiva, por exemplo, pedindo

ao utente que repita o que foi explicado.

A proximidade com os utentes, que caracteriza esta profissao, permite muitas vezes um
seguimento farmacoterapéutico e detecdo de problemas relacionados com
medicamentos (PRM), que nao é possivel a outros profissionais de saide, tornando a

farmacovigilancia uma area fundamental da acao farmacéutica.

Todos os medicamentos apresentam riscos. A farmacovigilancia surgiu da necessidade
de monitorizar as reagoes adversas depois do acontecimento de algumas tragédias, como
foi o caso da Focomelia provocada pela Talidomida, de forma a perceber se os beneficios
continuam a superar os riscos, mesmo apds a aprovacao e a comercializacdo de um

medicamento.

Atualmente existe em Portugal um sistema de farmacovigilancia que permite a qualquer
cidadao notificar uma reacdo adversa, possibilitando verificar a ocorréncia de alteragoes
no perfil de seguranca de um determinado medicamento, principalmente quando se
tratam de reacGes menos frequentes e de surgimento mais tardio que nao se consigam
detetar nas fases de ensaios clinicos. O farmacéutico deve estar atento e notificar sempre

que suspeite de uma reacao adversa a medicamentos (RAM) (13).

Esta notificacdo pode ser feita através do Portal RAM ou através do preenchimento de
uma ficha de notificacdo. Existem varios campos a ser preenchidos e quanto mais
detalhada for a informacdo fornecida melhor, no entanto os tnicos campos de
preenchimento obrigatério sao os que dizem respeito a descricao da RAM e evolucao da
mesma; ao medicamento suspeito de provocar essa RAM; alguns dados quer do doente
tais como iniciais do seu nome, sexo, data de nascimento ou idade a data da ocorréncia
da reagao, quer do notificador, nomeadamente o contato, garantindo-se sempre a total

confidencialidade dos dados fornecidos (13).
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Medicamentos e outros produtos de saude

O estatuto do medicamento, Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto, é o principal
diploma que legisla o medicamento, e que o define segundo a alinea hh) do ponto 1 do
artigo n.° 3 do presente documento como toda a substancia ou associac¢do de substancias
que nos seres humanos apresente propriedades curativas ou preventivas de doencas ou
respetivos sintomas, ou que possa ser utilizada com vista a estabelecer um diagnoéstico
médico ou, que através de uma acao farmacologica, imunologica ou metabodlica, permite

restaurar, corrigir ou modificar algumas funcoes fisiologicas (14).

Medicamento de referéncia e genéricos

Aquando do atendimento é essencial garantir que o utente faz uma escolha informada
saindo da farmécia esclarecido e satisfeito com o atendimento prestado. Para isso é
importante o farmacéutico informar sempre das op¢oes que existem a nivel de precos,
quais os medicamentos que dentro do mesmo grupo homogéneo sdo mais baratos, dando
a liberdade ao utente de fazer a escolha que quiser excetuando alguns casos que serao

abordados mais a frente na seccao “Modelos de receitas em vigor”.

Segundo a alinea mm) do ponto 1 do artigo n.° 3 do Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de
agosto, medicamento de referéncia é todo aquele que foi autorizado tendo por base
documentacdo completa, incluindo resultados de ensaios farmacéuticos, pré-clinicos e
clinicos. Um medicamento genérico de acordo com o que esta descrito na alinea ss) do
ponto acima referido é um medicamento com a mesma composicao qualitativa e
quantitativa em substancias ativas, a mesma forma farmacéutica e bioequivaléncia com
o medicamento de referéncia, demonstrada por estudos de biodisponibilidade

apropriados (14).

Medicamentos sujeitos a receita médica

De acordo com o ponto 1 do artigo 114.° do Decreto-Lei n.° 176/2007, um medicamento
é sujeito a receita médica quando: ainda que seja utilizado para o fim a que se destina
possa constituir risco, direta ou indiretamente, se utilizado sem vigilancia médica; possa
constituir risco, direto ou indireto quando utilizado com frequéncia e em quantidades
consideraveis, para fins diferentes daquele a que se destina; contenha substancias, ou
preparacoes a base dessas substancias, cuja atividade ou reacoes adversas seja necessario

aprofundar e caso a sua administracao seja feita por via parentérica (14).

Posto isto, no ato da dispensa destes medicamentos deve ser sempre feita uma validacao

da receita, a abordar mais aprofundadamente no capitulo “Modelos de receitas em vigor”
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bem como uma validacdo da terapéutica, averiguando a necessidade da mesma,
adequacdo desta ao utente, da posologia e as condicoes do utente/sistema para
administrar este medicamento, considerando os aspetos legais, sociais e econdmicos

inerentes (12).

A venda deste tipo de medicamentos sem apresentacdo de receita médica apenas
acontece de forma excecional. Nestes casos averigua-se a necessidade e o tipo de
terapéutica (se se trata de um tratamento continuado). Posteriormente, verifica-se se ja
existe no historico do utente, informacao relativa ao medicamento solicitado ou, nao
havendo historico na farmacia, se este se encontra na presenca de alguma receita, ainda
que sem validade, como comprovativo de que realiza a terapéutica solicitada com
indicacdo médica. Caso uma das condicGes acima se verifique a medicacao é dispensada
no componente de venda suspensa do Sifarma e acorda-se com o utente uma data até a
qual este deve apresentar a receita. No final da venda é necessario o preenchimento de
uma folha de justificacdo onde se deve indicar o nome do utente, a data da e o nimero
davenda, a identificacao do(s) produto(s) vendidos, a justificacao da venda e a assinatura
do operador e respetiva fun¢ao. Todas as justificacoes sao verificadas e assinadas pela

diretora técnica e arquivadas.

Medicamentos nao sujeitos a receita médica

Segundo o que esta preconizado nos pontos 1 e 2 respetivamente, do artigo n. °115 do
Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto, o medicamento nao sujeito a receita médica
¢ todo aquele que nao se enquadra no que foi descrito anteriormente na seccao
“medicamentos sujeitos a receita médica” e nao sao comparticipaveis salvo algumas
excecoOes previstas na lei (14). Alguns medicamentos sujeitos a receita médica podem,
depois de determinado tempo no mercado e com reavaliacdo do perfil de seguranca
tornar-se MNSRM.

Auto-medicacao

O INFARMED IP. aprovou uma lista de situacoes passiveis de automedicacao para
diversas afecoes do sistema digestivo, respiratorio, cutaneo, nervoso, muscular, geral,
ocular, ginecolbgico e vascular (15). A auto-medicacao permite assim aos utentes a
resolucao de problemas menores, de forma mais facilitada sem que seja necessaria a
passagem por um médico. No entanto, o uso de medicamentos, ainda que nao sujeitos a
receita médica, nao significa isencao de riscos pelo que a intervencao do farmacéutico é
essencial para uma automedicacgao segura, responsavel e eficaz. O utente pode nao estar
ciente de interacbes medicamentosas ou contraindicacGes, principalmente quando se

trata de um utente com medicacao cronica para outras patologias, e o farmacéutico como
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especialista do medicamento pode fornecer informagdes importantes e aconselhar a
terapéutica que melhor se adequa a cada situacdo e caso necessario, fazer o
reencaminhamento para o médico quando se aperceba que o utente carece de cuidados

especializados.

Medicamentos psicotropicos e estupefacientes

Os psicotropicos sofrem um processo especial de dispensa, em que sao requeridos a
pessoa que os vem levantar, alguns dados especificos. Sempre que é feita a dispensa
destes medicamentos é obrigatorio o preenchimento de alguns campos no Sifarma,
relativos quer ao doente a quem se destina a medicagao, quer ao adquirente que € a
pessoa que vem levantar os medicamentos, caso nao seja o proprio a fazé-lo. Do doente
¢é necessario o nome completo e a morada e cédigo postal, do adquirente para além da
informacao acima referida, é necessario o n® do BI/CC ou a carta de conducdo, a validade
deste documento e a idade. Quando o utente tem ficha de cliente os campos relativos ao
nome e morada sao preenchidos automaticamente, no entanto é sempre necessaria a

apresentacao do documento de identificacao e a verificacao da respetiva data de validade.

No final da venda é emitido um talao de “Registo de saida de psicotropicos” onde estao,
para além da informacao dos produtos dispensados, informacoes relativas ao doente e
ao adquirente bem como o nome do médico prescritor. Este talao é depois arquivado
numa pasta para ser tratado no final do més. Quando se trata de uma receita manual, é

necessario anexar uma copia da mesma ao talao.

Tratamento mensal de psicotropicos/estupefacientes e
benzodiazepinas
Todos os meses é necessario enviar até dia 8 do més seguinte os registos de saidas de

psicotropicos.

No inicio de cada més é emitida uma lista de saidas correspondente ao més anterior que
deve ser confirmada com os taloes de registo de saida de psicotropicos e respetivas
receitas. Depois de confirmada, esta deve ser enviada por e-mail ao INFARMED IP. As

receitas manuais, caso hajam, devem ser digitalizadas e enviadas num segundo e-mail.

No final do ano é necessario enviar um balanco anual das entradas e saidas de

psicotropicos até dia 31 de janeiro do ano seguinte.

Para as benzodiazepinas apenas é necessario enviar o balanco anual de entradas e saidas.

40



Para adquirir quer psicotropicos quer benzodiazepinas deve fazer-se uma requisicao.
Neste sentido, todos os meses os armazenistas disponibilizam os documentos
comprovativos da requisi¢ao, nos quais os medicamentos aparecem listados tendo em
conta as tabelas em que se encontram de acordo com o Decreto-Lei n.° 15/93, de 22 de
janeiro (16). A Alliance Healthcare envia esses documentos em suporte papel em
duplicado e a diretora técnica deve assinar e carimbar ambos enviando o duplicado de
novo ao armazenista. Quer os originais quer os duplicados devem ser guardados por um
periodo de trés anos na farmacia e armazenista respetivamente. A Plural, na tentativa de
desmaterializar este procedimento disponibiliza os documentos online onde a diretora
técnica deve fazer a verificaciao. Posteriormente, é impressa uma copia para arquivar na

farmécia nao sendo necessario o envio de qualquer documento ao armazenista.

Para um maior controlo destas substancias faz-se ainda, a nivel a interno, o confronto
destes documentos com o registo de entradas no programa para verificar se todos os

medicamentos ficaram devidamente registados.

Todos as existéncias relativas a estes medicamentos devem permanecer arquivados na
farmécia por um periodo nao superior a cinco anos segundo o ponto 4 do artigo n.° 16

do Decreto-Lei n. °15/93, de 22 de janeiro (16).

Dispositivos médicos

Um dispositivo médico é definido pela alinea t) do ponto 1 do artigo n.° 3 do Decreto-Lei
n.° 145/2009, de 17 de junho, como sendo “instrumento, aparelho, equipamento,
software, material ou artigo utilizado isoladamente ou em combinacao, incluindo o
software destinado pelo seu fabricante a ser utilizado especificamente para fins de
diagnostico ou terapéuticos e que seja necessario para o bom funcionamento do
dispositivo médico, cujo principal efeito pretendido no corpo humano nao seja alcancado
por meios farmacologicos, imunologicos ou metabélicos, embora a sua funcao possa ser
apoiada por esses meios, destinado pelo fabricante a ser utilizado em seres humanos para
fins de: i) Diagnostico, prevencao, controlo, tratamento ou atenuacao de uma doenca;
ii) Diagnostico, controlo, tratamento, atenuacdo ou compensacao de uma lesao ou de
uma deficiéncia; iii) Estudo, substituicao ou alteracao da anatomia ou de um processo

fisiol6gico; iv) Controlo da concepcao;” (17).

De acordo com os potenciais riscos que possam advir do seu uso, estes podem ser
classificados em quatro classes: I, IIa, IIb e III. Os dispositivos de classe I sdo os
considerados de baixo risco. Os dispositivos de classe I1a e IIB sdao de risco médio e os de

classe III de elevado risco (18).
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Produtos de dermofarmacia e cosmética

Segundo a alinea a) do ponto 1 do artigo n.° 2 do Decreto-Lei n.° 296/98, de 25 de
setembro, um produto cosmético e de higiene corporal é qualquer substancia ou
preparacao que se destina a ser posta em contato com diferentes superficies corporais
tais como pele, cabelo, unhas, labios, 6rgaos genitais externos, dentes e mucosas bucais
com a finalidade de limpar, perfumar, modificar o aspeto, proteger ou manter em bom

estado e/ou corrigir odores corporais (19).

Este setor é de particular relevancia no que toca a gestao econémica da farmacia, pois
sao os produtos que permitem uma maior margem de lucro. Nota-se uma crescente
preocupacao das pessoas pelo cuidado do seu bom aspeto o que torna esta area muito
vasta, resultando numa elevada competitividade e crescente evolucdo cientifica e
tecnolodgica por parte das diferentes marcas que procuram responder cada vez melhor as

necessidades dos utentes.

A farmacia, como local de vendas destes produtos, prima pela qualidade dos mesmos e
pela qualidade do aconselhamento que outras superficies comerciais muitas vezes nao
podem oferecer. E por isto importante que o farmacéutico acompanhe a evolucio e esteja
constantemente informado relativamente as novidades, proporcionando assim

atendimento de exceléncia.

Na farmacia Sant’Ana, sempre que chega um produto novo a farmécia, fica um exemplar
na zona de aprovisionamento que s segue para arrumacao quando toda a equipa tomou
conhecimento do produto e assinou em conformidade, sendo assim uma forma de
garantir que os colaboradores estao a par daquilo que vai sendo lancado e existe na

farmaAcia.

Nesta farmacia existe uma grande diversidade de marcas (La Roche Posay®, Avene®,
Bioderma®, Uriage®, Vichy®, Eucerin®, entre outras) e gamas para as mais variadas
condicoes. De forma a facilitar a identificacdo por parte de utentes e colaboradores, os

lineares estao organizados por segmentos de categoria.

Produtos dietéticos para alimentacao especial e infantil

Produtos dietéticos para alimentacdo especial distinguem-se dos restantes alimentos
pela sua composicdo ou processos especiais de fabrico que sdao adequados a um
determinado objetivo nutricional que deve ser mencionado aquando da sua
comercializacao, de acordo com o ponto 1 no artigo n.° 2 do Decreto-Lei n.° 74/2010, de

21 de junho. Segundo o ponto n.° 2 do presente artigo, este tipo de alimentacao deve
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corresponder as necessidades nutricionais especiais de pessoas que possuam alguma
perturbacdo dos processos de assimilacdo ou metabolismo; que por se encontrarem em
condicoes fisioldgicas especiais possam beneficiar de uma ingestdo controlada de
determinadas substancias contidas nos alimentos e lactentes ou criancas de pouca idade

e saudaveis (20).

Os alimentos dietéticos destinados a fins medicinais especificos, sdo regulados pelo
Decreto-lei n.° 216/2008, de 11 de novembro, que os define como “géneros alimenticios
destinados a uma alimentacdo especial, sujeitos a processamento ou formulacdo
especial, com vista a satisfazer as necessidades nutricionais de pacientes e para consumo
sob supervisao médica, destinando-se a alimentacdo exclusiva ou parcial de pacientes
com capacidade limitada, diminuida ou alterada para ingerir, digerir, absorver,
metabolizar ou excretar géneros alimenticios correntes ou alguns dos nutrientes neles
contidos ou seus metabdlicos, ou cujo estado de satide determina necessidades
nutricionais particulares que nao géneros alimenticios destinados a uma alimentacao
especial ou por uma combinacdo de ambos” segundo a alinea b) do artigo n.° 2 do

documento supramencionado.

A lista dos produtos dietéticos com carater terapéutico encontra-se disponivel no site da
Direcao Geral de Saiude (DGS) e os erros congénitos do metabolismo estao descritos no

Despacho n° 14 319/2005 (21, 22).

Os produtos dietéticos, quando prescritos no Instituto de Genética Médica Dr. Jacinto
Magalhaes ou em hospitais protocolados sdo comparticipados a 100%. A lista desses
hospitais vem descrita no Despacho n° 25 822/2005, de 15 de dezembro, alterado pelo

Despacho n° 4326/2008, de 23 de janeiro (23,24).

Na farmécia Sant’Ana existem diversas marcas e gamas de leites e farinhas para
alimentacao infantil especiais tais como leites hipoalergénicos, anti-regurgitante,
anticolicas, anti-obstipante bem como alguns suplementos de nutricao clinica como

fortimel e espessante.

Fitoterapia e suplementos nutricionais

Ha cada vez mais uma procura por produtos naturais, havendo muitas vezes
subvalorizacao dos perigos que podem advir do mau uso dos mesmos, tornando
indispenséavel a intervencao do farmaceéutico. Este deve sempre questionar o utente sobre
problemas de satide e medicacao que habitualmente faca de forma a evitar qualquer tipo

de interacao medicamentosa ou o agravamento de alguma comorbidade.
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Um medicamento fitoterapéutico ou a base de plantas é definido pela alinea ii) do ponto
1 do artigo n.° 3 do Decreto-lei L°176/2006, de 30 de agosto, como sendo um
medicamento contendo exclusivamente como substancias ativas, uma ou mais
substancias derivadas de plantas, uma ou mais preparacoes a base de plantas ou uma ou
associacdo de ambas (14). Na farmacia Sant’Ana existem diversos produtos

fitoterapéuticos da marca Arkocapsulas.

Os suplementos alimentares, encontram-se legislados pelo Decreto-Lei n® 136/2003, de
28 de julho, que os define no artigo n.° 3 como fontes concentradas de determinados
nutrientes ou outras substancias com efeito nutricional ou fisiol6gico, cuja finalidade é
complementar e/ou suplementar o regime alimentar normal (25). Ao contrario dos
medicamentos estes nao sao regulados pelo INFARMED IP. mas sim pela Direcao-Geral

de Alimentacao e Veterinaria.

Durante o meu estagio, principalmente quando passei para o atendimento ao publico,
notei uma maior procura por suplementos alimentares ricos em magnésio e outros

multivitaminicos.

Medicamentos de uso veterinario

Os medicamentos de uso veterinario (MUV) definem-se como toda a substancia, ou
associacdo de substancias, com propriedades curativas ou preventivas de doengas ou
respetivos sintomas em animais ou que possa ser utilizada ou administrada nestes de
forma a estabelecer um diagnostico ou, através de uma a¢ao farmacolégica, imunologica

ou metabolica, consiga restaurar, corrigir ou modificar func¢oes fisiologicas (26,27).

Na zona do atendimento, atrds dos balcdes, encontramos estes medicamentos
organizados por espécie animal, essencialmente caes e gatos, e dentro desta divisao estdo
organizados por categorias tais como limpeza auricular e/ou oftdlmica; higiene;

desparasitantes felinos; desparasitantes caninos; condig¢des cronicas e anticoncecionais.

Muitos destes medicamentos sao sujeitos a receita médica, como esta nao segue os
moldes das receitas para prescricao de medicamentos de uso humano, para ficarmos com
o registo da prescricao, a receita € guardada em local especifico para as justificacoes desse

tipo de venda. Caso o utente queira, deve fotocopiar-se a receita facultando-lhe a copia.

Durante o meu estagio fiz dispensa de MUV sujeitos e nao sujeitos a receita médica,

dentro dos quais desparasitantes.
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Formacao profissional

Durante o meu estagio tive acesso a uma formacao profissional da GlobalVet, onde foram
abordados temas relacionados com a desparasitacio interna e externa de caes e gatos,
como selecionar os produtos mais indicados para cada caso e como fazer bom
aconselhamento dos mesmos.

Esta formacao foi muito 1til pois permitiu-me esclarecer algumas davidas visto que os

MUYV foram pouco abordados ao longo do meu percurso académico.

Medicamentos manipulados

Como anteriormente referido, a Farmacia Sant’Ana apresenta um laboratério equipado
com todos os materiais obrigatérios por lei para a preparacdo de medicamentos

manipulados.

O diploma que regula a prescricdo e preparacao de medicamentos manipulados é o
Decreto-Lei n.° 95/2004, de 22 de abril, que os define como qualquer formula magistral
ou preparado oficinal que seja preparado e dispensado por um farmacéutico ou sob a sua
responsabilidade, segundo a alinea a) do ponto 2 do artigo n.° 1 do presente documento
(28).

Matérias-primas e materiais de embalagem

O ponto 1 do artigo n.° 6 do Decreto-Lei n.° 95/2004, de 22 de abril, define que apenas
podem ser utilizadas matérias-primas que estejam inscritas na Farmacopeia Portuguesa,
em farmacopeias de outros Estados Partes na Convencao Relativa a Elaboracao de Uma
Farmacopeia Europeia, na Farmacopeia Europeia ou em documentacdo cientifica

compendial (28).

As matérias-primas que sao rececionadas chegam sempre acompanhadas de um boletim
de andlise. Para além do processo normal de verificacao das condi¢cdes da embalagem e
prazo de validade, é necessaria uma verificacao do boletim de forma a garantir que estao
asseguradas as especificacoes exigidas na Farmacopeia. Este boletim e uma copia da
fatura correspondente a matéria-prima sao posteriormente anexados a uma ficha de

movimentos de matérias-primas.

As embalagens para acondicionamento de preparacoes manipuladas devem ir de
encontro ao que € exigido na Farmacopeia Portuguesa, farmacopeias dos outros Estados
Membros, da Farmacopeia Europeia ou outro livro de referéncia de reconhecido
prestigio (29). As embalagens para acondicionamento primario devem ser compativeis
com a preparacao evitando interac¢des ou alteracdo das propriedades e caracteristicas da

mesma (29).
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Preparacao
A preparacdo de medicamentos manipulados deve ser feita de acordo com as boas

praticas de fabrico estabelecidas na portaria n.° 594/2004, de 2 de junho (29).

E dever do farmacéutico assegurar-se da qualidade da preparacio bem como da

seguranca do medicamento (29).

Pode por vezes ser necessario o descondicionamento de especialidades farmacéuticas,
que s6 se deve fazer caso nao haja no mercado especialidade farmacéutica com igual
dosagem ou apresentada sob a forma farmacéutica pretendida, e apenas quando se
destinam: a aplicacao cutanea; a adequacao de dose para uso pediatrico ou adequacao de
forma farmacéutica as condicoes de administragao e/ou farmacocinética em doentes que

assim necessitem (28).

Antes de iniciar o processo de manipulacao o farmacéutico deve assegurar-se de que

(29):

¢ O medicamento é seguro no que concerne a dosagem da(s) substancia(s) ativa(s)
e que nao existem incompatibilidades e/ou interacoes que condicionem a acao do
medicamento e a seguranca do utente;

e A 4rea de trabalho se encontra limpa;

e Tem disponiveis todos os produtos (nomeadamente matérias-primas, rotuladas
e com os respetivos prazos de validade, equipamentos, limpos e em bom estado
de funcionamento e materiais de acondicionamento) e documentos relacionados
com a preparacgao e acondicionamento do medicamento, e apenas estes;

e As condigbes ambientais sdo adequadas ao medicamento a preparar;

e O uso de matérias-primas e de materiais de embalagem nos medicamentos
manipulados deve privilegiar o uso daqueles cuja validade termina em primeiro

lugar.

O processo de preparacao de um medicamento manipulado exige o preenchimento de
uma ficha de preparacao de acordo com o que estd descrito no Formulario Galénico

Portugués.
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No final deve ser feito um rotulo que deve cumprir com as seguintes especificacoes,

indicando (30):

a) Nome do doente;

b) Formula do medicamento prescrita pelo médico;

C) Numero do lote atribuido;

d) Prazo de utilizacao do medicamento;

e) Condic¢oes de conservacao;

f) Instrucdes especiais, eventualmente indispensaveis para a utilizacdo do
medicamento;

9) Via de administracao;

h) Posologia;

) Identificacdo da farmaécia;

), Identificacdo do farmacéutico diretor técnico.

Para além destas é ainda habitual colocar-se a data de preparacao.

Deve também ser realizado um controlo de qualidade com analise de, no minimo,
caracteristicas organoléticas e outros parametros que sejam necessarios para garantir

uma boa qualidade do medicamento (29).

Durante o meu periodo de estagio, na fase mais critica da pandemia COVID-19, houve
periodos de escassez de alcool e solucoes hidroalcodlicas tendo em conta uma grande
demanda destes produtos a nivel nacional e internacional, e ao racionamento que foi
feito para nao haver falhas destes produtos a nivel hospitalar. Perante esta situacao, a
Organizacao Mundial de Saide (OMS) recomendou a producdo local deste tipo de

produtos.

O Centro de Documentacao e Informacao de Medicamentos (CEDIME) facultou um
documento onde estava descrito o plano de contingéncia com a adi¢ao de duas propostas
de solucoOes antisséticas de base aquosa conforme o indicado pela OMS (31). Neste
documento para além das féormulas, vinham descritos os produtos necessarios a
producao das mesmas bem como o modelo de ficha de preparacdo. Na Farmacia
Sant’Ana, e tendo em conta as matérias-primas disponiveis e de mais facil acesso optou-
se pela producao da formulacao SABA A, uma solucao antissética de base hidroalcoolica
com etanol. O objetivo da producao foi essencialmente uso interno da farmécia e eu pude

assistir e participar na producao do mesmo.

Para além deste pude também preparar uma vaselina salicilada.
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Regime de precos de venda ao publico e regime de comparticipacao
O calculo do preco deve obedecer ao descrito na portaria n.° 769/2004, de 1 de julho. E
feito com base em trés parcelas: uma relativa as matérias-primas, outra aos honorarios

e outra aos materiais de acondicionamento (32).

O calculo da parcela das matérias-primas é feito tendo em conta o preco de aquisicao das
mesmas consoante a quantidade que é dispensada. O calculo dos honorarios é feito com
base num fator fixo que é multiplicado tendo em conta a forma farmacéutica e a
quantidade que é dispensada. Esta parcela nao é aplicavel quando se trata da venda de

produtos a granel (32).

Durante o meu estagio foi publicada uma circular (Anexo 1), a informar uma alteragao
da comparticipacdo dos medicamentos manipulados. Desde 26 de fevereiro do ano de
2020, todos os medicamentos manipulados comparticipados pelo SNS devem ser
dispensados através do seu codigo oficial atribuido pelo INFARMED com base no

Despacho n°® 18694/2010.

Aprovisionamento e armazenamento

Existem diferentes tipos de encomendas numa farmacia comunitaria: as encomendas
“diarias” que sao feitas diariamente para manutencdo dos stocks da farmaécia; as
encomendas “instantaneas” que sdo realizadas maioritariamente durante o atendimento
para suprir a falta de algum medicamento ou produto que o utente procure e nao haja no
imediato, normalmente associadas a reservas; as encomendas “tipo”, na Farmacia
Sant’Ana existe a encomenda tipo “Servico” onde se encontram essencialmente produtos
para tratar problemas agudos que costumam ser mais procurados em noites de servico;
as encomendas diretas aos laboratorios que sao normalmente realizadas pela Diretora
Técnica, quando se pretende adquirir uma grande quantidade de produtos; e por Gltimo
existem ainda as encomendas Via Verde, que é um projeto iniciado em 2015 com o
objetivo de garantir um melhor acesso a determinados medicamentos abrangidos pelo
programa, que pode ser ativada quando a farmicia ndo tem stock do medicamento

pretendido mediante a apresentacao de uma receita médica.
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Selecao de fornecedor

E o diretor técnico quem avalia e faz a selecdo de fornecedores de medicamentos,
matérias-primas, embalagens, entre outros produtos farmacéuticos. Esta escolha é feita
tendo em conta parametros de qualidade dos servicos e condicoes de transporte,

periodicidade das rotas e condicoes financeiras.

A Farméicia Sant’Ana trabalha essencialmente com dois distribuidores grossistas, a

Alliance Healthcare e a Plural.

A informacao de qual o armazenista preferencial para aquisicao de determinado produto
encontra-se pré-definida na ficha do mesmo, no entanto deve sempre fazer-se uma
analise aquando da criacao de uma encomenda, avaliando se o armazenista definido
continua a apresentar condices mais favoraveis naquele momento.A escolha entre estes
dois fornecedores aquando da criacdo uma encomenda, quer seja ela diaria ou

instantanea, pode depender de fatores como tempo e dinheiro.

Como pertencente ao Grupo maisfarmécia, a farmécia tem alguns descontos e
bonificacoes em determinados produtos, assim sendo, deve sempre confirmar-se qual
dos armazenistas apresenta um preco que permita uma maior margem de lucro, dentro
das margens legais, ou um preco mais favoravel ao utente. Se por outro lado for
necessario determinado produto de forma mais urgente, situagdo esta que ocorre mais
frequentemente em contexto de atendimento, deve selecionar-se aquele cujo prazo de

entrega seja mais curto.

Assim, verifica-se que é de toda a importancia a existéncia de mais que um fornecedor
para que se possam comparar condicoes e assegurar alguns produtos que possam estar

esgotados num deles.

Ha situagdes em que o fornecedor pode ser diretamente o laboratorio. Normalmente sio
encomendas de maior dimensao, que oferecem boas condi¢oes de compra. Na Farmacia
Sant’Ana este tipo de encomenda destina-se essencialmente a aquisicao de produtos

cosméticos e de fitoterapia.

Rececao de encomendas e armazenamento

Aquando da rececao de encomendas faz-se sempre a verificacdo da respetiva nota de

encomenda.

Dentro das banheiras com os produtos vém normalmente as faturas. Alguns

armazenistas enviam prontamente um original e um duplicado que sao separados,
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seguindo o original para a contabilidade, e utilizando-se o duplicado para conferir a
encomenda. Neste tltimo deve ainda anotar-se “Entregue original” como indicativo de
que o documento ja se encontra segregado para entrega a contabilidade. Quando os
armazenistas s6 facultam o original tira-se uma copia e procede-se de igual forma. De
seguida analisa-se se existem encomendas instantaneas que sejam reservas de utentes
e/ou produtos de acondicionamento especial (por exemplo produtos de frio),

rececionando-se estes em primeiro lugar.

No Sifarma devemos aceder ao menu “Rececao de Encomendas” onde irdo aparecer as

diversas encomendas que aguardam rececao e selecionar a que queremos rececionar.

Nalguns casos, nomeadamente encomendas realizadas via telefone ou encomendas
realizadas diretamente aos laboratdrios, estas tém que se criar no programa acedendo ao
menu “Gestao de Encomendas” selecionando depois a opcao “Manual”. Aqui devemos
indicar qual o fornecedor, quais os produtos e respetivas quantidades e aprovar. Envia-
se apenas a nivel interno para que passe a estar no menu da “Rececao de encomendas”,

anotando-se o nimero da encomenda gerado, na fatura.

E possivel que venham faturados num mesmo documento produtos pertencentes a
encomendas diferentes, sendo nesses casos necessario selecionar-se as encomendas em
causa e agrupar. E entao gerado um novo nimero de encomenda que se deve rececionar

e anotar na fatura.

Quando se inicia a rece¢do tem que se fazer obrigatoriamente o preenchimento de alguns
campos nomeadamente o niimero, a data e o valor total da fatura, bem como o niimero

de unidades faturadas.

De seguida faz-se a leitura 6tica dos c6digos de barra de cada produto, avaliando se todos
se encontram integros e em boas condicGes e verificando em cada um deles a validade e
o preco de venda ao publico (PVP). Quando esta informagao nao esta de acordo com o
que ja se encontra no sistema deve avaliar-se a necessidade de atualizar esses valores.
Relativamente a validade, deve prevalecer aquele que tem um prazo de validade mais
curto, nesse caso, se o prazo de validade do produto que se esta a rececionar for mais
curto que aquele ja existente em stock, a validade registada no sistema deve ser alterada
e o produto arrumado de forma que seja escoado em primeiro lugar. Relativamente ao
PVP, quando o preco impresso em cartonagem (PIC) difere do valor que esta indicado
no programa devemos verificar qual o preco maximo autorizado (PMA) mais recente, de
forma a colocarmos os produtos com um valor de PVP mais antigo para escoarem

primeiro. Segregamos entdo os que tém um pre¢o mais recente marcando-os com um
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elastico e um papel onde se deve escrever o valor que vem na caixa e enviar diretamente
para a zona do armazém. Desta forma quando alguém for dispensar esse produto ja esta
alerta de que ha mudanca de preco. Se o stock desse produto na farméacia for zero

devemos atualizar no programa quer o prazo de validade, quer o PVP.

Hé medida que se vao rececionando os produtos estes vao sendo colocados num carrinho
com tabuleiros no qual um se destina aos medicamentos que se arrumam na zona de
aprovisionamento com PVP previamente definido, outro aos medicamentos ou outros
produtos com PVP definido mas que se encontram na zona de atendimento e ainda outro
para medicamentos e outros PSBE cujo preco depende de margens legais e pré-definidas

pela farmacia e que necessitam de etiqueta.

Depois de se ter dado entrada de todos os produtos deve verificar-se se 0 namero de
unidades corresponde ao nimero indicado na fatura. Se este valor coincidir passa-se a
fase de correcdo dos precos de venda a farmécia. Nesta fase atualizam-se os precos que
foram cobrados de cada produto e caso seja aplicavel, introduzem-se as condicoes
especiais ou descontos que tenham sido feitos. No final e antes de terminar a rececao, é
necessaria a dupla confirmacao do valor total e nimero de unidades por outro elemento
da equipa. Os medicamentos que nao chegaram sdo depois transferidos para outro
armazenista. No final etiquetam-se os produtos, sendo que depois de etiquetados é
pedido a outro elemento da equipa que faca a verificagdo das mesmas antes de seguirem

para arrumacao.

No final do processo devem constar na fatura as rubricas de quem fez a rececdo, quem
confirmou os valores, quem etiquetou os produtos e quem fez a verificacdo dos mesmos.
As faturas devem ser posteriormente arquivadas em dossier destinado ao efeito,

organizadas por armazenistas.

Achei o sistema de dupla verificacio da rececdo de encomendas e registo dos
colaboradores implicados no processo bastante interessante, uma vez que permite uma

diminuicao de possiveis erros associados a estes procedimentos.

O meu estagio iniciou-se precisamente pela rececdo de encomendas e arrumacao de
medicamentos, onde pude ter um primeiro contacto com os medicamentos, permitindo-
me assim comecar a fazer associacoes entre substancias ativas ja conhecidas e os
diferentes laboratorios e marcas. A arrumacao também foi essencial para conhecer os

locais destinados a cada produto de forma a realizar atendimentos mais eficazes.
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Reclamacoes e devolucoes

Quando se deteta algum problema com algum produto aquando da rececdo de

encomendas pode ser feita uma reclamacao e/ou devolugao.

Apos ser feita uma reclamacao, € tirada uma cépia do documento onde vem faturado o
produto em causa, na qual deve ser anotada a justificacio da mesma. Esta copia deve
também ser rubricada pelo colaborador que realizou a reclamacao sendo posteriormente

arquivada no dossier “Reclamacoes” que se encontra na zona de aprovisionamento.

Na Farméacia Sant’Ana a devolucao de produtos é realizada por um farmacéutico. Na
devolucao é necessario identificar o produto, indicar o armazenista, a justificacdo da
devolucao, o nimero da fatura onde consta o produto (documento de origem) e a data
prevista para o transporte. Apenas algumas justificacGes sao passiveis de aceitacao por
parte dos armazenistas entre os quais embalagem danificada ou incompleta, prazo de
validade curto, erro no pedido, produto retirado do mercado e produto nao
encomendado. Apo6s gerada a devolucao é também necessario comunicar a guia da

mesma a Autoridade Tributéria.

Devem ser impressos 3 exemplares da nota de devolugdo, todos eles carimbados e
rubricados pelo farmacéutico que a realizou, sendo que o original e o duplicado seguem
para o fornecedor e o triplicado é guardado na  farmaécia.
Os produtos, o original e o duplicado das notas de devolucdo sdo acondicionados e

guardados em local especifico a aguardar transporte.

Depois de recolhida a devolucao esta pode ser ou nao aceite. Caso seja aceite ha uma
posterior regularizacdo que pode ser feita através do envio de novo produto ou da
emissao de uma nota de crédito. Caso nao seja aceite o produto é reenviado a farmacia

onde deve ser segregado e colocado para quebra.

Durante o meu estagio a farmacia recebeu vérias circulares para recolha voluntaria de
medicamentos, nomeadamente embalagens com a apresentacado antiga de Eutirox e tive
a oportunidade de verificar a existéncia dos produtos referidos no stock. Como havia no
stock da farmacia alguns dos medicamentos referidos houve a necessidade de efetuar

posteriormente uma devolucao (Anexo 2).

Regularizacao de notas de crédito

Quando uma devolucao é aceite pode ser enviada uma nota de crédito, como referido
anteriormente. Na Farmacia Sant’Ana as notas de crédito sao regularizadas

mensalmente. A semelhanca do que acontece com as faturas, a Alliance Healthcare envia
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estes documentos em duplicado, sendo que o original segue para contabilidade e o
duplicado deve seguir para o armazenista carimbado e rubricado conforme foi verificado
por parte da farmacia, sempre que haja deducao de IVA na fatura. Este duplicado é ainda
fotocopiado para que um exemplar permaneca na farméacia. Com o armazenista Plural,
as notas de crédito seguem junto com os resumos de faturas e depois de regularizadas
deve ser enviada uma declaracdo assinada pela diretora técnica conforme foram

regularizadas.

O procedimento de regularizagdo é feito no Sifarma, no menu “Encomendas” onde

devemos selecionar “Regularizacao de Devolugoes”.

Quebras

As quebras permitem a retirada de produtos do stock da farmaécia e sdo feitas quando
estes devem seguir para destruicao ou quando ha necessidade do seu uso a nivel interno.
Durante a pandemia COVID-19 houve a constante necessidade de fazer quebras de

equipamentos de protecao individual como mascaras cirargicas e alcool.

As quebras sdo realizadas no Sifarma, por um farmacéutico, no qual se devem identificar
os codigos dos produtos e a quantidade de unidades para quebra. De seguida, aprova-se
e imprime-se a listagem em duplicado. O original deve seguir para a contabilidade e o

duplicado deve ser guardado na farmacia para balancos futuros.

A Farmacia Sant’Ana esta registada na Agéncia Portuguesa do Ambiente como produtora
de residuos quimicos e biologicos, cujo tratamento esta normalmente a cargo de duas

empresas: a Ambimed e a Cannon Hygiene.

Inicialmente devem ser enviadas para uma das empresas acima mencionadas trés listas
com a descricdo dos produtos pressurizados, matérias-primas ou medicamentos para
destruicao. Posteriormente, deve ser enviada as financas a informacao da empresa que
fara arecolha, a data e hora da mesma bem como o nome e ntimero de identificacao fiscal

de quem ir4 assistir e ainda quando e onde sera realizada a destruicao.

Gestao de reservas

Na farmacia Sant’Ana as reservas de produtos sao feitas no novo médulo de atendimento
do Sifarma através do icone “Encomendas” no cartao correspondente ao produto que se
pretende encomendar. Aqui devem ser preenchidos os campos respetivos ao nome e
contato telefénico, e selecionado o armazenista ao qual se vai fazer a encomenda,
definindo o nimero de unidades. O utente pode escolher se pretende que a reserva fique

imediatamente faturada, ou seja, o utente paga no imediato, ou nao faturada, o utente
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paga apenas no ato da dispensa do produto. Posto isto, e depois de terminar o
atendimento sao emitidos 2 taloes relativos a reserva, um para o utente que depois o deve
apresentar quando pretender levantar o produto, e outro para a farmacia. Este Gltimo é
guardado numa pasta de arquivo, organizada por ordem alfabética do nome do utente

que efetuou a reserva e s6 deve ser destruido quando o produto for dispensado.

Existe na zona de aprovisionamento um documento onde se faz o registo de todas as
encomendas instantaneas que vao sendo feitas ao longo do dia, para um melhor controlo
dos produtos que estao reservados para utentes e os que sao destinados ao stock da
farméacia. Nele devem estar a assinatura do operador que fez a encomenda, a data e hora
em que esta foi feita, o nome e o c6digo nacional de produto (CNP) do(s) produto(s)
reservado(s), o armazenista para o qual foi pedido o produto, o tipo/nimero da
encomenda (ex. via telefénica ou instantanea), a data prevista de entrega, a quantidade
pedida e se é para stock ou reserva. Existe ainda uma outra parte destinada ao
preenchimento por parte de quem faz a rececdo, onde deve ser indicada a quantidade

rececionada, a data e hora da rececao e por fim a ribrica do operador.

Contagens fisicas

As contagens fisicas sdo procedimentos que se fazem no sentido verificar se os stocks
estao corretos. Na Farmacia Sant’Ana existem contagens fisicas gerais, que se vao
fazendo ao longo do tempo de forma a serem verificados os stocks de todos os produtos
de forma aleatorizada e as contagens de medicamentos psicotrépicos e estupefacientes
que sdo feitas todas as segundas-feiras por serem medicamentos que carecem de um
maior controlo. Normalmente as contagens sao feitas com recurso a um scanner que
recolhe as existéncias que sao depois transferidas para o computador e confrontadas com
a informacao que consta no software. No final é impressa uma listagem de diferencas na
qual idealmente nao devem constar produtos, que deve ser rubricada e posteriormente

arquivada em dossier destinado ao efeito.

A parte disto, existe um documento no computador da zona de aprovisionamento onde
devem ser anotados os medicamentos ou PSBE sempre que se verifique algum erro de

stock para futura contagem fisica.

Controlo das validades

Aquando da rececdo de encomendas é confirmada a data de validade de todos os
produtos. Na Farmacia Sant’Ana é usado um sistema de sinalizacao de produtos cujo
prazo de validade termina no ano corrente, através do uso de elasticos a envolver as

embalagens. Para os produtos que estao expostos ao publico, por uma razao mais
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estética, esse sistema foi substituido por um ficheiro Excel onde devem ser preenchidos
os campos correspondentes a identificacdo do produto através do nome, CNP, bem como

a data em que o mesmo expira.

Quando algum dos produtos a rececionar apresenta validade inferior a 3 meses é
imediatamente posto de lado para devolucao ao armazenista por “prazo de validade

curto”.

Para controlo dos produtos que ja se encontram em stock é emitida mensalmente uma
listagem de controlo de validades de todos os medicamentos e produtos de satde. Os
colaboradores responsaveis por esta tarefa devem entdo verificar se todos os
medicamentos apresentam validade igual ou superior a indicada no programa e se a
rotacao de produtos esta a ser feita corretamente, ou seja, se os produtos com prazo de

validade mais curto se encontram para escoamento em primeiro lugar.

Depois de recolhidos os prazos de validade de todos os produtos os mesmo devem ser

atualizados no sistema.

Bimensalmente é feito um controlo de validades final em que os produtos cujo prazo de
validade termina no maximo, em 3 meses, sao segregados dos restantes para posterior

devolugao ou quebra.

Controlo das temperaturas e humidade

As temperaturas na farmacia tém de estar controladas para boa conservacao dos
medicamentos. A temperatura maxima permitida numa farmécia nao deve exceder os
25°C e a humidade deve manter-se abaixo dos 65%. No frigorifico o intervalo de

temperaturas permitido é entre 2°C a 8°C.

Para fazer este controlo existem quatro sondas que registam a temperatura, no
frigorifico, na zona de aprovisionamento, na zona de atendimento e no armazém, como

referido anteriormente.

Estes sdao consultados para verificar se as temperaturas se encontram nos intervalos
indicados ao longo do dia. Para além deste controlo diario, é realizada todas as segundas-
feiras uma analise mais rigorosa e global do panorama semanal. Estes dados sao
impressos e analisados pelo farmacéutico responsavel por este controlo e posteriormente
rubricados pelo mesmo e arquivados no dossier “Termohigrometros”. Caso se verifique
alguma irregularidade nos valores essa deve ser justificada e indicadas as medidas que

foram tomadas perante essa situacao.
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Caso os medicamentos tenham estado em condicoes diferentes das acima descritas que
possam por em causa a sua integridade, estes devem ser segregados e deve contactar-se

o laboratorio sobre como proceder.

Receituario

Aquando da dispensa de medicamentos e outros produtos comparticipados o valor da
comparticipacgdo é adiantado ao utente, sendo que mensalmente se faz o processamento
do receituario para que esse dinheiro seja devolvido por parte das entidades responséaveis
por essa comparticipacao. Este é um processo que, dependendo da sua eficiéncia, tem
um grande impacto na gestao da farmacia dado que grande parte das receitas é referente

ao valor das comparticipacoes.

Modelos de receitas em vigor

Atualmente existem 3 tipos de receita em vigor: a manual, a informatizada e a receita

sem papel.

A receita manual é uma receita em papel, tamanho A5, manuscrita pelo médico
prescritor. Visto que esta é uma via excecional, estando restrita a apenas um nimero
limitado de situacgGes, segundo o artigo n® 8 da Portaria n®. 224/2015 deve estar
assinalada a razao que obrigou o médico a fazer uma prescri¢do destas, entre as quais
estdo faléncia do sistema informatico, inadaptacao fundamentada do prescritor,
prescricdo ao domicilio e outras situa¢des até um maximo de 40 receitas médicas por
meés (33). Devem também estar presentes o nome e o nimero de beneficiario do utente,
a entidade responséavel, o regime de comparticipacao (normal ou especial), a assinatura
e vinheta do médico prescritor, a vinheta do local da prescricao, caso seja aplicavel e a
data da prescricao. Esta tltima vinheta pode ser de cor azul quando se trata de um regime

normal de comparticipacao ou verde quando se trata de um regime especial.

Existe uma restricdo quanto ao nimero de embalagens que podem ser prescritos, até 4
caso sejam produtos diferentes ou 2 por produto. No caso de unidoses podem ser

prescritas 4 embalagens do mesmo produto, segundo a Portaria n°. 137-A/2012 (34).

E necessario ter em atencao que no caso destas receitas h4 algumas especificidades, para
além das descritas acima, que devem ser verificadas. Nao podem existir rasuras nem

caligrafias distintas, tudo deve ser preenchido com a mesma cor de esferografica e nao
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podem estar escritas a lapis. Este tipo de receitas tem apenas validade de 30 dias, ndo

podendo desta forma ter o carater de renovavel (35).

A receita informatizada é também ela materializada, no entanto apresenta-se em
tamanho A4 e pode ou nao ter codigos de dispensa eletronica na Guia de Tratamento do
utente. Diferem das manuais pelo facto ndo serem manuscritas mas sim redigida em
computador, e a validade poder ir até aos 6 meses, no caso de ser renovavel (35).
Caso apresente os codigos de dispensa a validacao eletronica sobrepoe-se a validacao em
papel, caso nao apresente deve ser feita uma verificacio a semelhanca das receitas

manuais.

Na receita desmaterializada como o préprio nome indica o Gnico documento que pode
ser emitido em papel é a guia de tratamento do utente (36). Para a dispensa deste tipo de
receita € necessario o numero da receita e os codigos de acesso e dispensa ou a
apresentacao do cartao do cidadao, sendo que neste caso o utente deve também fornecer
os codigos acima referidos (35). Cada linha de prescricao pode conter um méximo de 2
embalagens de medicamentos destinados a tratamentos de curta ou média duracao, com
uma validade de 60 dias seguidos, contada a partir da data da sua emissdao ou 6
embalagens, no caso de medicamentos destinados a tratamentos de longa duracao com

uma validade de 6 meses, contada também a partir da data da sua emissao (35).

A prescricao dos medicamentos deve ser feita pela denominacao comum internacional
(DCI) dos mesmos, indicando também a forma farmacéutica, a dosagem e a
apresentacdo. Também pode ocorrer prescricao por nome comercial em casos que nao
haja medicamentos genéricos similares no mercado, cujos genéricos nao sao

comparticipados ou outros casos excecionais (35).

Relativamente aos casos excecionais acima mencionados, aquando da dispensa o
responsavel por esta deve fazer a verificacio de mencao a justificacao técnica do

prescritor. Existem 3 excecOes aceitaveis, de mencao obrigatoria na receita (35):

. Excecdo a) — “Prescricdo de medicamento com margem ou indice terapéutico
estreito, conforme informacao fornecida pelo INFARMED, I.P.”. As substancias
abrangidas por esta excecao sao a ciclosporina, a levotiroxina sédica e o tacrolimus.

o Excecao b) — “Reacao adversa prévia”.

No caso destas duas excecoes o utente nao pode exercer direito de opcao.

. Excecdo c) — “Continuidade de tratamento superior a 28 dias”.
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Quando se trata de uma receita manual ou informatizada é necessario imprimir o verso
da receita que o utente deve assinar, conforme a medicacao foi dispensada e exerceu ou
nao direito de opcao. O verso da receita ¢ um documento de faturacdo no qual devem
constar a identificacdo da farmacia e do diretor técnico; cédigo do operador; codigo
DATAMATRIX; data da dispensa; c6digo do organismo; ntimero do lote e série da
receita; codigos de barra, nome, quantidade dispensada, PVP de cada medicamento e os
respetivos valores das quantias paga pelo utente e ao encargo do organismo responsavel
pela comparticipacao.

Aquando da dispensa deve ser feita a validacao da mesma por parte do farmacéutico, que
deve verificar todos os aspetos acima referidos, havendo uma posterior reverificacao

aquando da organizacao do receituéario.

Na farmacia Sant’Ana todas as receitas manuais e informatizadas, depois de dispensadas
sdo guardadas num dos balcoes, num tabuleiro especifico para estas. Ao longo do dia um
colaborador diferente do que fez a dispensa verifica as receitas e os versos, conferindo se
a medicacdo dispensada corresponde ao prescrito e se esta assinado pelo utente,
carimbando o verso e escrevendo a data, guardando-a depois numa zona destinada ao
efeito, atras do balcdo. Posteriormente um farmacéutico verifica novamente a receita e
rubrica, guardando-a no arquivo especifico na zona de aprovisionamento, onde as

receitas estdo separadas de acordo com o organismo a que pertencem.

Regimes de comparticipacao
Alguns medicamentos, se prescritos em receita médica de modelo em vigor do SNS,
podem ser comparticipados, ou seja, o utente paga apenas uma parte do preco do
medicamento, ficando outra a cargo do SNS ou de outros subsistemas publicos de saide.
Essa percentagem depende do escalio em que determinado grupo e subgrupo
Farmacoterapéutico se encontra, havendo assim 4 escaloes (37):

e A - Comparticipagao corresponde a 90% do PVP do medicamento.

e B - Comparticipacao corresponde a 69% do PVP do medicamento.

e C- Comparticipacao corresponde a 37% do PVP do medicamento.

¢ D - Comparticipacao corresponde a 15% do PVP do medicamento.
Para além deste regime geral existem regimes excecionais de comparticipacao para
determinados grupos de utentes ou para determinadas patologias/indicagoes

terapéuticas.

Na Farmécia Sant’Ana existe um regime excecional que aparece muito frequentemente.

Este regime € o dos pensionistas e futuros pensionistas que, até 1984, descontaram para
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o Fundo Especial de Seguranca Social do Pessoal da Industria de Lanificios. Sendo a
Covilha uma cidade de referéncia historica para este setor € compreensivel o grande
numero de pensionistas que usufruem deste regime de comparticipacao, que

corresponde na maioria dos casos a 100% do valor do medicamento (38).

Faturacao

As receitas que vao sendo dispensadas ao longo do més vao integrando lotes de acordo
com o tipo de receita e os planos de comparticipacao. No final do més esses lotes devem
ser conferidos e encerrados enviando as entidades as informacgoes necessarias relativas

d0S Imesmaos.

Como ja foi exposto anteriormente, todas as receitas, exceto as sem papel, sofrem um

processo de tripla verificacao.

No final do més, é impressa uma lista dos planos em movimento e verifica-se se o
receituario esta de encontro com o que vem descrito na lista e organizam-se as receitas
por ordem crescente de nimero e lote e é novamente verificado se todos os requisitos

estao conformes.

Sao depois emitidos os verbetes relativos a cada organismo, nos quais vém descritas as
informacoes relativas a cada receita que constitui um determinado lote. Este deve ser
carimbado e colocado a envolver as receitas do lote correspondente. Posteriormente sao
emitidos os resumos de lotes, que apresentam a informacao relativa a cada lote e deve
envolver os verbetes com as receitas. Seguidamente procede-se a emissao da fatura e guia
de fatura. Alguns organismos ja nao solicitam o envio das faturas, no entanto sao sempre
impressos e arquivados na farmacia, ja as guias de fatura devem seguir com o restante

receitudrio para o centro de conferéncia.

Valormed

Junto a um dos balcoes existe um contentor da Valormed onde os utentes podem deixar
a medicacao que ja nao usam ou se encontra fora de prazo. Nao é necessario tirar senha
nem esperar na fila, basta solicitar a um dos colaboradores da farmacia que pretende
deixar as suas embalagens vazias e este ira dirigir o utente ao contentor. Sao aceites
embalagens ou residuos destas com ou sem restos de medicamentos de uso humano ou
animal vendidos em farmacias e parafarmacias. Nunca devem ser introduzidos no
contentor agulhas ou seringas, termémetros de merctrio, aparelho elétricos ou

eletronicos, materiais de penso e cirargicos, radiografias entre outros e, desta forma o
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colaborador tem sempre o cuidado de questionar os utentes sobre a existéncia de algum

destes elementos antes de colocar os produtos no contentor (39).

Quando o contentor esta cheio € retirado e trocado por outro. Devemos registar no
Sifarma a saida do contentor escolhendo qual o armazenista que faz a recolha, no caso
da Farmacia Sant’Ana é a Alliance Healthcare. No final é emitido um talao que deve ser

anexado ao contentor e rubricado pelo farmacéutico e pelo armazenista.

Durante o meu estagio pude notar uma boa adesao por parte dos utentes, que trazem

regularmente as suas embalagens vazias e ou medicamentos fora de prazo.

Servicos farmacéuticos

Segundo o ponto 1 do artigo n.° 2 da Portaria n.° 1429/2007, de 2 de novembro, alterado
pela Portaria n.° 97/2018, de 9 de abril, os servicos que podem ser prestados num

farmécia sao (40,41):

a) Apoio domiciliério;

b) Administracdo de primeiros socorros;

C) Administracdo de medicamentos;

d) Utilizacao de meios auxiliares de diagndstico e terapéutica;

e) Administracdo de vacinas nao incluidas no Plano Nacional de Vacinagao;

f) Programas de cuidados farmacéuticos;

9) Consultas de nutricao;

h) Programas de adesdo a terapéutica, de reconciliacio da terapéutica e de

preparacao individualizada de medicamentos, assim como programas de educacao sobre
a utilizacao de dispositivos médicos;

) Realizacdo de testes rapidos para o rastreio de algumas infecGes virais (testes
'point of care’), incluindo o aconselhamento pré e pos-teste e a orientacdo para as
instituicoes hospitalares dos casos reativos, de acordo com as redes de referenciacao
hospitalar aprovadas e os procedimentos estabelecidos pelas entidades do Ministério da
Satde com competéncia na matéria;

), Servicos simples de enfermagem, nomeadamente tratamento de feridas e
cuidados a doentes ostomizados;

k) Cuidados de nivel I na prevencao e tratamento do pé diabético, de acordo com as

orientacoes estabelecidas pela Direcao-Geral da Saude.
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De acordo com o ponto 2 do mesmo artigo, a farmacia pode ainda realizar campanhas e
promover programas sobre literacia em saide, prevencao da doencga e de promocao de

héabitos de vida saudaveis.

Na farmacia Sant’Ana existe uma tabela de acesso ao publico com todos os servigos
prestados e respetivo custo. Nessa tabela consta a medicao de parametros bioquimicos
tais como glicémia capilar, colesterol total e teste de gravidez. Constam também alguns
servicos de enfermagem tais como administracdo de injetaveis via intramuscular e

vacinas que nao constem no Plano Nacional de Vacinacdo e a mudanca de pensos.

Como se faz administragao de injetaveis na Farmacia Sant’Ana, € necessario que o GAP
reina um conjunto de condi¢des descritas na deliberacdo n.° 139/CD/2010. Nesta esta
descrito que deve estar presente uma marquesa ou cadeira reclinavel até a posicao
horizontal; um armario ou outra estrutura para arrumacao do material necessario;
superficie de trabalho que permita a manipulacao do injetavel; contentores para recolha
de material cortante e contaminado; contentor com tampa e pedal para lixo comum;
desinfetante de méos e de superficie, alcool a 70°, compressas, luvas e pensos rapidos. E
também necessario garantir os meios de suporte basico de vida em caso de reacao
anafilatica pelo que deve existir adrenalina a 1mg/ml; oxigénio com debitometro a
151/min; ressuscitadores auto-insuflaveis com reservatério de varios tamanhos e
respectivas mascaras faciais; mini-nebulizador com méscara e tubo, de uso tnico; soro
fisiol6gico para administracdo intra-venosa; salbutamol em solucdo respiratoria;

hidrocortisona e prednisolona injectaveis; esfigmomanémetro normal e estetoscopio

(42).

Semanalmente, decorrem consultas de nutricdo e enfermagem com a Dra. Adriana e a
Enf. Maria José respetivamente. Durante o meu estagio todos estes servicos acima
citados foram suspensos temporariamente tendo em conta o panorama de pandemia e
retomados em meados de maio com as devidas precaucdes sendo delineado um novo

protocolo de prestacao de servicos.
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Linha 1400

A ANF criou a linha gratuita 1400 com o objetivo de facilitar o acesso ao medicamento,
especialmente a pessoas que, pela sua condicao de satide e/ou idade, devam evitar ao
maximo sair de casa por risco de infecao pelo virus SARS-CoV-19. Esta linha, que
funciona 24 horas por dia, permite aos utentes encomendar os seus medicamentos ou
quaisquer produtos de saide com entrega dos mesmos ao domicilio ou ainda agendar

visitas as farmacias (43).

Durante o periodo de pandemia os regimes de Servico de Disponibilidade sofreram
alteracao, deixando as farmacias de estar de portas abertas. Desde meados de maio de
2020 foi implementado na Farmacia Sant’Ana um novo regime em que a farmacia passou
a ter na porta, em substituicdo do mapa de turnos, um cartaz com o contato para o qual
devem ligar (1400) caso tenham receitas que necessitem de levantar do proprio dia ou
do dia anterior. Os utentes sao depois direcionados para a farmacia do concelho onde

poderao levantar a sua medicacao.

Dispensa de Medicamentos Hospitalares

(Operacao Luz Verde)

Durante a pandemia COVID-19, mais especificamente ap6s decretado o estado de
emergéncia, houve a necessidade de tomar algumas medidas de forma a diminuir ao
indispensavel os contatos entre pessoas e as deslocagoes. Desta forma, no contexto de
acesso dos utentes a sua terapéutica, foi publicado o Despacho n.° 4270-C/2020, que
possibilitou o acesso a medicamentos dispensados por farmacia hospitalar em regime de
ambulatorio através da dispensa em farmécia comunitaria ou da entrega ao domicilio,

denominado de Operacao Luz Verde (44).

Mais tarde, apds terem cessado os efeitos do estado de emergéncia, mas com a percecao
da importancia que esta medida teve e continua a ter foi publicado o Despacho n.°
5315/2020, que determina a continuacao deste servico por tempo indeterminado

enquanto se justifique perante a situacao epidemiologica do pais (45).

A Operacao Luz verde surge da colaboracao entre hospital, farméacia comunitaria e a

linha de apoio ao farmacéutico (LAF), que faz a articulacao entre os dois (46).
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O utente pode solicitar este servico diretamente ao hospital, ou através de associacoes de
doentes, da sua farmacia de preferéncia ou da Linha 1400. Quem depois assegura a
validagao da terapéutica e a autorizagao do hospital é a LAF, que envia posteriormente
uma notificacao a farmaécia que o utente definiu para a dispensa do medicamento. Depois
de notificada esta recebera o kit contendo a medicacao e as informacoes relativas ao ato

de dispensa (47).

Apos rececao do medicamento a farmacia deve informar o utente de que o seu
medicamento ja se encontra disponivel para dispensa. Para apoiar o ato de dispensa
destes medicamentos foi criada uma One Point Lesson no Manual de Eficiéncia

Operacional.

Visto que o medicamento nunca chega a fazer parte do stock da farmaécia, a sua dispensa

faz-se de forma distinta.

Acede-se a ficha de acompanhamento do utente e no separador “Historico” seleciona-se
a opcao “Declarar produto” que abrira um componente onde deve ser descrito qual o
medicamento e a quantidade dispensada. A dispensa é feita a dose unitaria, ou seja, é
enviado um determinado nimero de unidades (ex. comprimidos) de um medicamento e
o farmacéutico deve confirmar a totalidade das unidades quando faz a dispensa. Como o
programa estd predefinido para dispensa por embalagens, deve escrever-se nas
observacoes da ficha de utente as unidades dispensadas do medicamento. No final deve-

se fazer notificacdo a LAF e/ou ao hospital conforme foi feita a dispensa.

Todo o processo desde a rececio de notificagdo a entrega do medicamento é também
registado num caderno onde é indicada a identificagdo do utente, as datas dos
procedimentos e o operador responsavel, sendo assinado pela diretora técnica no final.
A parte deste existe ainda uma pasta de arquivo onde sdo guardados todos os

documentos relativos a estas dispensas.

Em maio a Operacdo Luz Verde contava jA com mais de 3000 atos de dispensa
permitindo a doentes pertencentes a grupos de risco tais como doentes oncologicos, um

acesso facilitado a sua terapéutica.

Durante o meu estagio pude assistir a dispensa de alguns medicamentos no ambito deste

programa e verificar a sua importancia para os utentes.
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Projeto Kaizen

O projeto Kaizen rege-se por uma filosofia de melhoria continua, de origem japonesa. O

objetivo deste projeto é permitir um bom desenvolvimento da farmécia ha medida que

se vao identificando e corrigindo problemas com o envolvimento ativo de toda a equipa.

Existem 5 principios base em que assenta esta metodologia (48):

Criacgao de valor para o utente;
Eliminacao de desperdicio;

Deslocacao ao “terreno”;

Organizacao e envolvimento da equipa;

Gestao visual e transparente do processo.

Durante o meu estagio pude assistir aos primeiros passos para a implementacao do

Projeto Kaizen na Farméacia Sant’Ana.
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Conclusoes

O estagio curricular em farmécia comunitaria é fundamental para encerrar o ciclo de
estudos de cinco anos permitindo-nos aplicar os muitos conhecimentos que vamos
adquirindo ao longo do nosso percurso académico, aprender coisas novas e contatar com
a realidade da profissao farmacéutica nesta vertente de elevada proximidade com os

utentes.

Durante o estigio apercebi-me da importancia de haver uma boa capacidade de
adaptacdo, pois cada utente e cada atendimento é diferente, com particularidades
proprias, e a forma como comunicamos é tdo importante quanto a mensagem que

queremos transmitir.

Foi também durante o estigio que constatei, de forma muito feliz, a verdadeira
importancia do farmacéutico na comunidade, a proximidade que existe com os utentes e
a confianca que é depositada em nos, o que é muito gratificante. Com esta confianca vem
também a responsabilidade de nos mantermos sempre atualizados a nivel técnico-

cientifico de modo a correspondermos da melhor forma as expetativas dos utentes.

Apesar do meu estagio ter sido marcado por periodos mais conturbados devido a
Pandemia da COVID-19, que me obrigou inclusivamente a interromper o mesmo por um
determinado periodo, sinto que as adversidades também foram uma 6tima oportunidade
de aprendizagem e toda a equipa da Farmacia Sant’Ana foi um 6timo exemplo de

resiliéncia, visando sempre o bem-estar e seguranca dos seus utentes.

Todas as experiéncias vivenciadas contribuiram para o meu crescimento profissional e
pessoal e fico grata a toda a equipa da Farmécia Sant’Ana por todas as ferramentas e
conhecimentos que me transmitiram e que contribuiram para a definicio da minha

personalidade e conduta enquanto profissional de sadade.
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Apéndices

Resultados suplementares respeitantes ao trabalho de investigacao “Desenvolvimento de microemulsoes
de fenitoina e fosfenitoina.

Tabela S 1. Resultados das formulac6es da série 1 preparadas com dgua ultrapura na fase aquosa

Formulagao Proporc¢do Z-Ave PDI Distri{)ui(;&o em
numero
1.01 50:50 167 0,281 88,9
10:90 NA 0,376 7,22
1.02 50:50 14,9 0,267 7,70
10:90 NA 0,397 1,17
1.03 50:50 13,5 0,174 8,25
10:90 12,8 0,422 6,79
1.04 50:50 261 0,338 90,3
10:90 NA 0,281 8,27
1.05 50:50 372 0,414 182
10:90 NA 0,245 9,77
1.06 50:50 NA 0,594 37,8
10:90 NA 0,479 8,00
1.07 50:50 198 0,328 64,8
10:90 NA 0,504 8,68
1.08 50:50 252 0,596 72,76
10:90 214 0,452 49,5
1.09 50:50 127 0,461 20,6
10:90 NA 0,54 12,1
1.10 50:50 53,1 0,188 20,0
10:90 NA 0,562 12,6
1.11 50:50 81,7 0,268 32,9
10:90 36,81 0,073 26,5
1.12 50:50 NA 0,873 29,5
10:90 NA 0,975 37,0
1.13 50:50 NA 0,331 NA
10:90 NA 0,798 125
1.14 50:50 71,2 0,435 16,4
10:90 26,52 0,125 17,5
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Tabela S 2. Resultados das formulagOes da série 2 preparadas com agua ultrapura na fase aquosa.

Distribuicdo em

Formulagao Proporc¢do Z-Ave PDI .
numero
2.01 50:50 202 0,190 168
10:90 NA 0,271 8,78
2.02 50:50 67,2 0,430 10,6
10:90 NA 0,963 NA
2.03 50:50 NA 0,513 9,34
10:90 NA 0,848 NA
2.04 50:50 NA 0,525 16,6
10:90 NA 0,25 7,00
2.05 50:50 83,4 0,304 47,3
10:90 11,6 0,286 7,07
2.06 50:50 164 0,508 53,2
10:90 148 0,287 83,38
2.07 50:50 NA 0,667 58,5
10:90 NA 0,573 NA
2.08 50:50 NA 0,784 45,48
10:90 NA 0,791 83,22
2.09 50:50 NA 0,720 72,8
10:90 NA 0,812 NA
2.10 50:50 NA 0,966 56,3
10:90 NA 0,623 54,1
2.11 50:50 NA 0,967 101
10:90 NA 0,898 99,1
2.12 50:50 NA 0,850 20,3
10:90 NA 0,627 73,2
2.13 50:50 NA 0,579 12,3
10:90 NA 0,537 13,0
2.14 50:50 139 0,446 17,7
10:90 84,34 0,631 18,1
2.15 50:50 136,1 0,392 17,7
10:90 NA 0,304 23,5
2.16 50:50 156 0,344 28,6
10:90 118 0,382 19,4
2.17 50:50 165 0,484 38,1
10:90 NA 0,517 17,5
2.18 50:50 NA 0,679 46,1
10:90 166,3 0,178 102
2.19 50:50 186 0,181 87,4
10:90 121,4 0,254 52,9
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Anexos

Anexo 1. Medicamentos manipulados comparticipados pelo SNS.

Circular n.° 0054-202¢

Lisboa, 24 de Fevereiro de 2020

z acoes a di sa
Assunto: Medicamentos manipulados comparticipados pelo SNS - Codificacio e alter s dispes

Exmo. Associado,

Informamos que a partir de 26 de Fevereiro, 0s medicamentos manipulados C?MPB""C‘NM Pe:s’ SNS
apenas serdo aceites para conferéncia pelo Centro de Controlo e Monitorizagao do SNS (CCM-SNS), se
dispensados através dos respectivos codigos oficiais, atribuidos pelo Infarmed.

Tendo por base o Despacho n.° 18694/2010 foram codificados, pelo Infarmed, 168 medka'memos
manipulados, passiveis de comparticipagao pelo SNS. Estes medicamentos encontram-se disponivels no
Sifarma, para selecgdo no atendimento, & semelhanga dos restantes medicamentos. A lista de
manipulados comparticipados pode ser consultada em permanéncia no ANFOnline.

No que se refere a0 processo de prescricho e dispensa, a farmicia deve ter em consideracio os
seguintes aspectos:

« Independentemente do tipo de receita em causa, os medicamentos manipulados,
comparticipados pelo SNS, tém a partir de 26/02 de ser dispensados através do respectivo
cédigo oficlal;

* Receitas manuais - 0s manipulados podem continuar a ser dispensados, com comparticipacao,
no plano 47 - S.N.S.- Manipulados-RG/P/TM através dos codigos oficlals, desde que prescritos
isoladamente;

+ Receitas Médicas Electronicas (RME)
o Prescritas a partir de 26/02 - apenas podem ser dispensadas, com comparticipacao,
caso 08 manipulados tenham sido prescritos através do respectivo codigo oficial;
o Prescritas antes de 26/02 - mesmo que os manipulados tenham sido prescritos em
campo de texto livre, podem ser dispensadas, com comparticipacdo, até 2o final da

validade através dos cadigos oficiais. Para o efeito, a dispensa deve ser efectuada no
plano 47 - .N.5.- Manipulados-RG/P/TM:

* Receitas Sem Papel (RSP) - a dispersa de manipulados passa a ser possivel por esta via

(electronica). No entanto, apenas sio passiveis de dis ipaga
g 5a com compartic 0 05
maniputados prescritos através do respectivo codigo oficial; . 2

¢ 0O codigo Sifarma 7750000 ("Manipulado Manip™), a
: + @ partir do dia 26/02, apenas pode ser
utilizado para dispensa de manipulados nao codificados pelo Infarmed e/ou prescritos em
campo de texto livre e, consequentemente, nio comparticipados pelo SNS.

Farmaci Rua Marechal Saldanha, 1 + 1249069 Lisboa
Por't't‘lagcu‘::as Tel: 21 340 06 00 - Fax: 21 347 2*') ::
emall: anf@anf,pt | www.anf,
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\ssocracio Nacional

Os servicos da ANF mantém-se disponiveis para qualquer esclarecimento adicional.
Com os melhores cumprimentos, :
A DIRECGAO
garmécias Rua Marechal Saldanh i
ortuguesas Tel: 21 340 (;]6 861 ;;)3:42;03?27“2?%

email: anf@anf.pt | www.anf.pt
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Anexo 2. Circular informativa para recolha de medicamentos n° 08/20.

PR — _

24/06/2020

Circular n.° 08/20

Cooprofar
ter, 23/06/2020 12:24

)

: *’COOPROFAR '-‘%x"v.ﬂgaeﬁ

tarmecia

Circular
N.208/20

Data 23/06/2020 ﬁl

i Assunto Recolha de Medicamentos ‘

Produtos Alve

| Eutirox, 25 pg, 60 comprimidos, n.2 de registo 3736089 — embalagens da férmula antiga

| Eutirox, 100 pg, 60 comprimidos, n.2 de registo 3744588 — embalagens da formula antiga
{ Eutirox, 150 pg, 60 comprimidos, n.? de registo 3746385 — embalagens da férmula antiga
| Eutirox, 200 pg, 60 comprimidos, n.2 de registo 3748183 — embalagens da férmula antiga
| As embalagens da nova férmula do medi Eutirox apr entre outras alterag8es da |
cartonagem, a mencéo “Férmula modificada”. I

Entidade Notificadora
Merck, S.A.

Ocorréncias de Origem
Este processo de recolha tem como motivo o langamento da nova férmula do medicamento Eutirox.

Procedimento
Efetuar a devolucdo individualizada de todas as unidades que possuam em stock das embalagens
antigas dos seguintes medicamentos:

- Eutirox, 25 ug, 60 comprimidos, n.2 de registo 3736089;

- Eutirox, 100 pg, 60 comprimidos, n.2 de registo 3744588;

- Eutirox, 150 pg, 60 comprimidos, n.2 de registo 3746385;

- Eutirox, 200 pg, 60 comprimidos, n.2 de registo 3748183.

13

74



