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Resumo

O presente documento foi realizado no ambito da Unidade Curricular “Estagio” do
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas da Universidade da Beira Interior.
Assim, o relatorio encontra-se dividido em trés capitulos referentes a componente de

Investigagdo, Farméacia Hospitalar e Farmacia Comunitaria, respetivamente.

O primeiro capitulo refere-se ao projeto de investigacio desenvolvido no entdo
denominado “Centro de Investigacao em Ciéncias da Saade”, agora RISE-Health, UBI,
intitulado “Desenvolvimento e otimizacdo de nanoemulsdes catidnicas com
Nestorone®”. O principal objetivo deste trabalho foi otimizar formulacoes incorporando
Nestorone®, um agonista potente do recetor de progesterona, que parece ter
aplicabilidade em Esclerose Multipla. Usando uma nanoemulsdo previamente
desenvolvida no grupo de investigacdo, pretendeu-se estudar a influéncia da
percentagem de lipido cationico, a temperatura, o modo de preparacao e a adicao de
farmaco no diametro hidrodinamico médio das goticulas e no indice de polidispersao.
Finalmente, selecionou-se a formulacdo contendo farmaco com caracteristicas mais
proximas dos objetivos delineados (tamanho hidrodindmico médio < 100 nm e indice
de polidispersao < 0,1) que foi testada no modelo MucilAir™, por outra investigadora.
Este ultimo ensaio revelou uma boa permeacdo na mucosa nasal, fazendo destas
formulacbes um candidato para mais estudos in-vitro, em administracao nasal e,

possivelmente, oral.

O segundo capitulo refere-se ao estagio que tive oportunidade de realizar na Unidade
Local de Satde da Cova da Beira, no ambito da Farmécia Hospitalar. Este decorreu entre
5 de fevereiro e 29 de marco de 2024, sob orientacdo da Dr.2 Maria Olimpia Fonseca.
Neste sao descritas as atividades dos diferentes setores da Farmacia Hospitalar desta
instituicao: Setor de Aquisicdo e Logistica, Setor de Farmacotecnia, Setor de Dose
Unitaria, Setor de Ambulatorio e Setor de Ensaios Clinicos. Este estagio permitiu-me
experienciar o papel fundamental do farmacéutico numa vertente mais clinica
caracterizada pela interacao multidisciplinar e pelo uso de estratégias como a otimizacao
da terapéutica e o acompanhamento individualizado dos doentes. Assim, o farmacéutico
hospitalar promove o uso racional de medicamentos dentro e fora da institui¢ao, tendo

em vista a melhoria continua da qualidade dos cuidados prestados aos utentes.

O terceiro e ultimo capitulo diz respeito ao estagio em Farméacia Comunitaria que teve

lugar na Farmacia Sant’Ana, na Covilha, no periodo de 1 de abril a 21 de junho de 2024
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sob orientacdo da Dr.2 Paula Gouldo Bartolo. Neste sdo descritas todas as atividades de
uma farmécia comunitaria desde a interacdo farmacéutico-utente e producao de
medicamentos manipulados até a atividades de back-office como a rececao de
encomendas e contabilidade. Este estagio permitiu consolidar as minhas competéncias
técnico-cientificas bem como desenvolver e aperfeicoar as ferramentas de comunicacao
e aconselhamento farmacéutico, fundamentais para o estabelecimento de uma relacao
proxima entre profissional de satide-utente. Este contacto pretende o acompanhamento
continuo dos utentes, promovendo a literacia em satde, a adesdo a terapéutica e,

consequentemente, uma melhoria da qualidade de vida.

Palavras-chave

Farmacia Comunitaria; Farméacia Hospitalar; Lipido cationico; Nanoemulsao;

Nestorone®.






Abstract

This report was produced as part of the “Internship” course of the Integrated Master's
Degree in Pharmaceutical Sciences at the University of Beira Interior. The document is
divided into three chapters on Research, Hospital Pharmacy and Community Pharmacy,

respectively.

The first chapter refers to the research project carried out at the then “Health Sciences
Research Centre”, now RISE-Health, UBI, entitled “Development and optimization of
cationic nanoemulsions with Nestorone®”. The main objective of this work was to
optimize formulations incorporating Nestorone®, a potent progesterone receptor
agonist, which seems to have potential application in Multiple Sclerosis. Using a
nanoemulsion previously developed in the research group, the aim was to study the
influence of the percentage of cationic lipid, the temperature, the preparation method
and the addition of the drug on the average hydrodynamic diameter of the droplets and
the polydispersity index. Finally, the formulation with the drug with characteristics
closest to the objectives outlined (z-average < 100 nm and PdI < 0.1) was selected and
tested on the MucilAir™ model by another researcher. This last test revealed good
permeation in the nasal mucosa, making these formulations a suitable candidate for

further in-vivo studies, in nasal and possibly oral administration.

The second chapter refers to the internship I had the opportunity to undertake at the
Cova da Beira Local Health Unit, within the scope of Hospital Pharmacy. This took place
between February 5th and March 29th, 2024, under the guidance of Dr.2 Maria Olimpia
Fonseca. It describes the activities of the different sectors of this institution's Hospital
Pharmacy: Acquisition and Logistics Sector, Pharmacotechnics Sector, Unit Dose Sector,
Ambulatory Sector and Clinical Trials Sector. This internship allowed me to experience
the fundamental role of the pharmacist in a clinical context, characterized by
multidisciplinary interaction and the use of strategies such as optimizing therapy and
individualized patient monitoring. In this way, the hospital pharmacist promotes the
rational use of medicines inside and outside the institution, with a focus on continuously

improving the quality of care provided to users.

The third and last chapter concerns the internship in Community Pharmacy that took
place at Farmacia Sant'Ana, in Covilha, from April 1st to June 21st, 2024, under the
guidance of Dr.2 Paula Goulao Bartolo. It describes all the activities of a community

pharmacy, from pharmacist-patient interaction and the production of
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compounded medicines to back-office activities such as receiving parcels and
accounting. This internship allowed me to consolidate my technical-scientific skills as
well as develop and improve my communication and pharmaceutical counseling tools,
which are fundamental for establishing a close relationship between health professional
and patient. The aim of this contact is to continuously monitor patients, promoting

health literacy, adherence to therapy and, consequently, an improved quality of life.

Keywords

Community pharmacy; Hospital pharmacy; Cationic lipid; Nanoemulsion; Nestorone®.
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Capitulo 1 — Investigacao
1. Introducao

A esclerose multipla (EM) é uma doenca autoimune que se restringe ao Sistema Nervoso
Central (SNC) (1—3), cuja investigacao tem evoluido bastante ao longo dos tltimos anos.
Afetando atualmente mais de dois milhoes de pessoas em todo o mundo, estima-se que
a prevaléncia desta patologia seja maior nos paises mais afastados da linha do equador,
o que coincide, em grande parte, com os paises desenvolvidos (1,4). Uma das suas
consequéncias mais devastadoras é a incapacidade fisica e, por vezes, visual, que advém

da destruicao das bainhas de mielina (2,5).

Atualmente, as opg¢oes terapéuticas existentes permitem retardar a progressao da doenca
e aliviar sintomas através da modulacdo do sistema imunitario (2,5). Contudo nao
existem farmacos capazes de reverter o dano ja existente nos axonios, isto é, capazes de
remielinizar ou induzir e auxiliar este processo no organismo. Deste modo, tém sido
investigadas novas abordagens terapéuticas da EM com énfase na reparacao das bainhas
de mielina. A observacio de que mulheres gravidas que padeciam de EM teriam
melhorias significativas durante a gestacao e principalmente durante o tltimo trimestre
de gravidez, levaram a investigacoes para uso de progesterona na EM (3,6).
Efetivamente, percebeu-se que a progesterona exercia efeitos neuroprotetores e que
podia potenciar a neuroregeneracdo, estudando-se também outras moléculas
semelhantes (6). O aprimoramento da estrutura quimica desta molécula levou ao
desenvolvimento de outras com o objetivo de aumentar a sua afinidade e seletividade
para os recetores de progestagénio e desenvolver caracteristicas ideais que permitissem
o seu uso como farmaco. A sintese da Nestorone®, uma progestina sintética, permitiu
preencher os critérios anteriores, no entanto, rapidamente se percebeu que sofreria
inativacao hepatica aquando da administracao oral (3,7). Assim, o desenvolvimento de
formulagbes que permitissem contornar o efeito de primeira passagem hepatica da
Nestorone® seria de grande interesse. Uso de sistemas nanométricos como sistema de
entrega da Nestorone® poderia permitir evitar o metabolismo de primeira passagem e

subsequente inativacao desta molécula (8—10).

Na UBI, uma equipa de investigadores liderada pela Professora Doutora Adriana Santos
tem vindo a estudar estratégias de formulacdo de base lipidica para facilitar a
administracdo da Nestorone® e aumentar a sua biodisponibilidade, quer por via nasal
(11—13), quer oral (resultados nao publicados). A principal estratégia tem sido a

utilizacdo de uma nanoemulsao inovadora obtida através de um método simples e de



baixa energia, permitindo uma dispersao de gotas com diametro muito homogéneo e
inferior a 100 nm. Entre as diferentes variacoes da composicao destas nanoemulsoes esta
a possibilidade de incorporacao de um lipido catiénico. Contudo, ainda nao é conhecido
com detalhe qual a diferenca de comportamento da nanoemulsao sem e com diferentes
percentagens de lipido catiénico e qual a propor¢ao mais vantajosa deste excipiente na

formulacdo, o que suscitou o presente trabalho.

Neste capitulo introdutoério far-se-a uma contextualizacdo da doenca, os seus possiveis
alvos terapéuticos e op¢des farmacoldgicas disponiveis atualmente bem como o racional
que levou a propor que a Nestorone® pudesse ser uma molécula de interesse com
aplicacoes em doencas neurodegenerativas. Adicionalmente, sera apresentado um breve
resumo relativamente a formulacoes lipidicas e emulsées e o seu uso na industria
farmacéutica, incluindo vantagens e desvantagens da sua utilizacdo como veiculo de

farmacos.

1.1. Esclerose multipla - a doenca

1.1.1. Etiologia

A idade de diagnostico encontra-se entre os 20 e os 50 anos, com o sexo feminino a ser
claramente mais afetado (1). A etiologia nao é completamente esclarecida, mas pensa-se
que seja multifatorial e complexa. Os resultados de investigacao mais recentes apontam
para uma predisposi¢ao genética do individuo aliado a fatores ambientais, sendo que o
défice de vitamina D, consumo de tabaco e a exposicao a determinados virus possam ter
um papel relevante no desenvolvimento da doenca e as suas primeiras manifestacoes

clinicas (1,4).

1.1.2. Patofisiologia

O processo patoldgico inclui varios fendmenos, nomeadamente comprometimento da
Barreira Hemato-Encefalica (BHE), inflamac¢ao multifocal, desmielinizacdo, perda de

oligodendrocitos, reatividade das células da glia (gliose) e perda axonal (2,3,14).

De uma forma simples, a EM é uma doenca autoimune mediada por células contra
antigénios de mielina presentes no SNC, envolvendo células CD4+ e CD8+ (14). Nao esta
totalmente elucidado como é que as respostas imunes contra o SNC sao iniciadas nem
mantidas no decurso da doenca, ja que linfécitos autorreativos capazes de induzir uma
resposta autoimune contra o SNC, fazem parte do portefolio normal de linfécitos, mesmo

em individuos saudéaveis (5). No entanto, a geracao de respostas provenientes de células



T e B requer células apresentadoras de antigénio como células dendriticas e macréfagos

(1,5).

Atualmente existem duas teorias que tentam explicar como as respostas autoimunes
desta patologia sao iniciadas. O modelo intrinseco do SNC prevé que no interior deste
sistema ocorra algum evento que leve a libertagdo de antigénios para a periferia. Ja no
modelo extrinseco, o trigger pode ser uma infecao sistémica que ocorre fora do SNC, que
leva a uma resposta desproporcional do sistema imune. Em ambas as hipoteses, ha a
libertacdo de antigénios para a periferia, o que leva a proliferacdo de linfocitos
autorreativos nos tecidos linfaticos contra estes antigénios e a sua consequente libertacao
para a circulacao sanguinea e invasao para o SNC (1,5). Ja no SNC, as células T comecam
a multiplicar-se, preferindo um perfil Th1 (pré-inflamatoério), atacando a mielina. Estas,
que aquando da sua entrada no SNC teriam fragilizado a BHE, estimulam a producao de
anticorpos pelas células B fazendo com que os autoanticorpos contra a mielina induzam
a cascata do complemento, culminando num ataque posterior as bainhas de mielina e

consequente perda axonal (1).

1.1.3. Manifestacoes Clinicas

De todos os eventos que acontecem na patogénese, a perda axonal é, de facto, o evento
mais preponderante, uma vez que é considerado como o principal mecanismo de lesao
permanente (5). O inicio da doenca é normalmente caracterizado por episddios de
défices neurologicos, dependendo da regiao do SNC afetada pelos processos
inflamatorios e a respetiva magnitude (5). Alguns dos sintomas mais comuns sao perdas
sensoriais, fraqueza dos membros e miusculos faciais, disfuncdo urinaria e dor
acompanhada de perda visual unilateral (2). Sintomas menos comuns podem
contemplar sindromes de movimento, deméncia e até convulsoes (2). Estas
manifestacoes clinicas, apesar de poderem entrar numa remissao gradual e espontanea
ao longo de semanas ou meses, podem comecar de forma bastante severa ou insidiosa,

passando, por vezes, despercebidas durante um longo periodo de tempo (2).

1.1.4. Tipos de Esclerose Miltipla e diagndstico

Clinicamente, a EM pode ser classificada em, pelo menos, quatro tipos distintos (1):

e EM Surto-Remissao: manifesta-se por episddios curtos de disfuncao neurologica,
seguida de remissao completa, parcial ou incompleta;
e EM Secundaria Progressiva: em que as recidivas, apesar de menor frequéncia,

provocam cada vez mais debilitacdo. Estes danos fisicos, em tltima instancia,



sobrepdem-se, uma vez que nao existe uma recuperacao completa da ultima
recidiva, resultando numa progressao ininterrupta;

e EM Primaria Progressiva: afetando cerca de dez por cento dos doentes, esta
caracteriza-se por uma progressao continua da doenca desde as primeiras
manifestacoes clinicas;

e EM Progressiva-Recidivante: embora semelhante 8 EM Primaria Progressiva no
que concerne a deterioracdo da funcdo locomotora, este tipo de EM é
caracterizada por crises esporadicas, sendo nesse aspeto semelhante a EM

Secundaria Progressiva.

Embora atualmente exista esta diferenciacao, todas as formas parecem refletir o mesmo
mecanismo de patofisiologia. Apesar dos processos inflamatorios estarem tipicamente
associados as crises e a neurodegeneracao associada a progressao da doenca, € agora

reconhecido que ambos os processos estao presentes em todo o espetro da doenca (2).

O diagnostico permanece essencialmente clinico requerendo a experiéncia do
profissional de satide para o reconhecimento da disseminacao da doenca pelo SNC ao
longo do tempo, bem como a exclusido de outras condi¢des neurologicas (2,5). Os exames
complementares de diagnostico podem ser uteis, nomeadamente RMN para a
visualizacao das lesdes no SNC, puncado lombar para anélise do liquido cefalorraquidiano

e potenciais evocados para avaliar a eficicia da conducao nervosa (2,5).

1.2. Opcoes Terapéuticas

Os farmacos modificadores da doenca (DMT) atuam principalmente na fase de
agudizacao, reduzindo as manifestacoes clinicas e a atividade subclinica (2,4). Os
primeiros farmacos aprovados foram o interferao-f e o acetato de glatiramero que,
apesar da sua tolerabilidade por parte dos pacientes, nao eram muito eficazes na reducao

das crises (1,2), pelo que atualmente outros firmacos mais eficazes sao usados.

Os moduladores dos recetores de esfingosina-1-fosfato (S1P) como fingolimod,
siponimod, ozanimod e ponesimod, foram a primeira classe de farmacos a ser
administrada oralmente (4). O seu mecanismo de acao permite sequestrar os linfocitos
autorreativos nos nodulos linfaticos, evitando a sua circulacao sistémica e consequente
invasao do SNC, mostrando efeitos anti-inflamatoérios e neuroprotetores devido a
interacOes com os astrocitos e oligodendrocitos (4,14). As moléculas desta classe
farmacologica nao s6 tém vindo a aumentar a sua especificidade e seletividade para os
recetores S1P1 de forma a prevenir efeitos indesejaveis (principalmente cardiacos), como

tendo em vista uma reducao do seu tempo de semivida (4).



A teriflunomida é um inibidor seletivo e reversivel da enzima mitocondrial dihiroorotato
desidrogenase, levando a inibi¢do da sintese de novo de pirimidinas e inibicdo da
secrecao de citocinas pro-inflamatorias e ativacao de células T (4,14). Este farmaco é
considerado teratogénico, pelo que o uso de métodos contracetivos adequados é

recomendado para ambos o0s sexos (4).

Os fumaratos, tais como, dimetil fumarato, monometil fumarato e diroximel fumarato,
parecem exercer os seus efeitos através da ativacao da via de transcricao do fator Nrf2
(4,14). Este fator de transcricao estd implicado em vias que ajudam a melhorar a
inflamacdo ao reduzir o stress oxidativo e inibindo a sinalizacdo pré-inflamatoria, o que
faz destas moléculas deter uma acdo imunomoduladora bem como anti-inflamatoéria (4).
Contrariamente ao primeiro farmaco desta familia (dimetil fumarato) os restantes foram
desenvolvidos visando melhorar o perfil de seguranca, nomeadamente diminuicao da
probabilidade de efeitos gastrointestinais que levavam alguns pacientes a descontinuar
a terapéutica (4). Este objetivo foi conseguido através do aumento da massa molecular e

alteracao da estrutura quimica (2,4).

Os anticorpos monoclonais sdo, atualmente, considerados como o tratamento mais
eficaz. Embora necessitem de uma menor frequéncia de administracao, é necessario uma
maior vigilancia por acarretarem maiores riscos de seguranca, em parte relacionado com

a via de administracao (4).

O natalizumab é uma anticorpo humanizado que inibe a integrina a4f1 ou VLA-4,
reduzindo a migracdo de células T e B no SNC, através da BHE, e a consequente
inflamacao tipica desta doenca (2,4,14). Este farmaco é normalmente bem tolerado
sendo que os efeitos indesejaveis mais frequentes sao reacoes relacionadas com o local
da infusdo, infe¢Ges oportunistas do trato respiratorio superior e do trato urinario (4,14).
O uso deste farmaco é recomendado apenas a pacientes seronegativos ao virus JC, pelo

risco aumentado de desenvolvimento de leucoencefalopatia multifocal (2,4,14).

Apesar de a EM ser doenga principalmente mediada por células T, existe evidéncia
robusta de que as células B também possuem um papel importante na patofisiologia
desta doenca (4). De acordo com este racional, comecaram a surgir terapéuticas que
tinham como alvo terapéutico estas células. Assim, o rituximab, um anticorpo quimérico
anti-CD20, comecou a ser utilizado como off-label para o tratamento da EM, embora nao
existam ensaios clinicos claros relativamente ao seu beneficio na doenca (4,14).
Posteriormente e baseado no uso do rituximab, surgiu um outro anticorpo monoclonal

anti-CD20, humanizado: o ocrelizumab. Contrariamente ao anterior, este farmaco



demonstrou efeitos terapéuticos em formas recidivantes da EM em ensaios clinicos
randomizados (4). O seu mecanismo de acao permite diminuir as células B CD20+,
preservando a imunidade humoral pré-existente, o que parece estar associado a uma
menor transgressao da BHE por parte destas células e modulacao da secrecdo de
citocinas pro-inflamatorias (4,14). Este farmaco possui um perfil de seguranca favoravel,
sendo os efeitos indesejaveis semelhantes aos relatados para o natalizumab (4,14). Apos
o aparecimento de ocrelizumab, desenvolveu-se o ofatumumab que possui 0 mesmo

mecanismo de acao, possuindo a vantagem de ser um anticorpo totalmente humano (4).

Alemtuzumab, um anticorpo monoclonal humanizado, induz a elimina¢ao de linf6citos
T e B CD52+, com subsequente repopulacao de células, resultando num reportério
linfocitario completamente distinto de células T, B e células T regulatérias (4). O seu uso
tem sido limitado pela necessidade de analises clinicas e rastreios a neoplasias e doencas

autoimunes mais frequentemente (4).

Um dos tltimos DMT a ter indicagao clinica para o tratamento da EM, foi a cladribina.
Este é um analogo nucle6sido de desoxiadenosina que interrompe o metabolismo do
DNA, induzindo a apoptose com afinidade para a deplecao de células T e B periféricas,
uma vez que estas possuem elevados niveis de enzima DCK, necessaria para a

fosforilacao e consequente ativacao da clabridina na sua forma ativa (4,14).

1.3. Nestorone® como molécula de interesse

A Nestorone® ou acetato de segesterona é uma progestina sintética derivada da familia
19-norprogesterona (3,6,7,15). Esta molécula, que tem sido usada e investigada para a
contracecdo feminina e masculina, possui uma alta seletividade e afinidade para os
recetores de progestagénio, sem interagdo significativa com os restantes recetores
esterdides nem com a globulina ligante as hormonas sexuais, o que permite reduzir
substancialmente efeitos secundarios de hormonas sexuais derivadas ou relacionadas

com a progesterona (3,7,15).

De facto, os efeitos remielinizantes de hormonas sexuais observados pela melhoria de
sintomas e reducdo de crises de EM em mulheres gravidas, levou ao desenvolvimento de
outras hormonas sintéticas para tentar preencher lacunas terapéuticas existentes em
determinadas condi¢es neurologicas (3,6). Apesar de existir evidéncia e documentacao
relativa aos efeitos benéficos e indesejaveis das progestinas, ainda nao é completamente
esclarecido o mecanismo pelo qual estas conduzem a neuroregeneracao (3). Dada a

poténcia da Nestorone® relativamente a progesterona (cerca de cem vezes mais potente),



esta recente substancia foi investigada em modelos experimentais de esclerose multipla,

esclerose lateral amiotréfica e AVC, mostrando efeitos neuroprotetores (3,7).

Resultados provenientes do uso da Nestorone® em modelos animais de EM, mostram
que esta é capaz de promover a proliferacao de células progenitoras de oligodendrocitos
e respetiva maturacdo, bem como a sua migracdo para locais desmielinizados,
promovendo a neuroregeneracao e melhorias nas limitacées motoras (3,6). Além disso,
parece demonstrar uma a¢ao anti-inflamatoria atribuida, parcialmente, a sua capacidade
de inibir a expressao de moléculas pré-inflamatorias como TNF-a, NFkB e espécies cuja
producdo é induzida pelo 6xido nitrico bem como a atenuacao da ativacdo da microglia
e astrocitos (3,6,7). Estes efeitos parecem ser dependentes dos recetores de progesterona,
isto é, as suas propriedades parecem estar unicamente atribuidas a capacidade seletiva
desta substancia se ligar aos recetores de progestagénio, sem ativar vias de outros

recetores esteroides nem vias GABAérgicas (3,7).

Assim, os recetores de progestagénio podem ser um alvo terapéutico promissor para a
reparacao da mielina principalmente quando sao usados agentes terapéuticos potentes e
altamente seletivos (15). Por outro lado, as respostas farmacolégicas atuais para o
tratamento de EM sdo eficazes no controlo das fases de crise/remissao através da
imunomodulacdo, mas nao conseguem enderecar o seu desenvolvimento no que
concerne a neuroinflamacao e degeneracao (3). Os dados de ensaios clinicos e de pos-
comercializacdo do uso da Nestorone® como contracetivo por via nao oral demonstram
baixo risco de efeitos secundarios, o que podera permitir a sua transposi¢do para o
tratamento de EM e o seu uso seguro por longos periodos de tempo (3,6,7,15). Deste
modo e uma vez que existe evidéncia que esta molécula pode conseguir prevenir os
mecanismos de declinio cognitivo e neurodegenerativos, o seu uso seria mais promissor
em estadios iniciais da doencga, pelo que em estados mais avancados serdo necessarios

mais estudos (15).

Contudo, o seu uso acarreta alguns obstaculos quanto a via de administracdo, dose e
populacdo-alvo requerendo mais investigacoes. Quanto a primeira, sabe-se que a
biodisponibilidade oral é baixa (cerca de dez por cento) uma vez que sofre extenso
metabolismo hepatico, pelo que se tem recorrido a vias parentéricas de administracao
deste farmaco (3,7). Por outro lado, a inexisténcia de dados, biomarcadores e estudos de
dose-finding torna a definicdo de uma janela terapéutica para esta molécula muito
complexa e dificil, mas pensa-se que, para que tenha aplicacoes benéficas em EM, a dose
deve compreender-se entre 1200-1600 ug/dL (6). E, finalmente, um dos maiores

desafios sera definir a populacao-alvo, jA que uma condicao neurologica como a EM afeta



ambos os sexos e numa grande amplitude de idade. Além da diversidade dos pacientes,
cada individuo demonstra uma evolucao e particularidades distintas, o que deve ser tido

em conta aquando da escolha do tratamento mais adequado (6).

1.4. Nanoemulsoes

As nanoemulsdes sao dispersoes coloidais termodinamicamente instaveis, constituidas
por dois liquidos imisciveis que, juntamente com um ou varios agentes emulsivos
(agentes tensioativos e outros) formam, pelo menos duas fases (uma dispersa na outra),
de aspeto homogéneo macroscopicamente (8,9,16,17). Assim, agentes emulsivos sdo
essenciais para a formacdo de uma nanoemulsao, podendo atuar por diversos
mecanismos, como a reducao da tensao interfacial, impedimento estérico e interagoes
eletrostaticas repulsivas e que habitualmente facilitam a formacao de goticulas dispersas

cujo tamanho se encontra no intervalo 20-200nm (8,9).

As nanoemuls6es podem ser classificadas de acordo com a sua composic¢ao: bifasicas O/A
e A/O, em que as goticulas de 6leo e de agua estiao dispersas na fase de agua e o6leo,
respetivamente. Ainda é possivel constituir nanoemulsoes trifasicas A/O/A e O/A/O
(8,9). A preparacao destas dispersdes pode ocorrer de varias formas, mas distinguem-se
em, principalmente, duas classes: métodos de elevada energia e métodos de baixa
energia. Os primeiros usam a energia disruptiva de equipamentos industriais
(homogeneizadores, ultrasonicadores e microfluidizadores) para criar as pequenas
goticulas da nanoemulsao, despendendo de elevada energia para as obter (8,9,16,17). Por
outro lado, os métodos de baixa energia aproveitam-se da energia intrinseca do sistema,
requerendo apenas uma gentil agitacio para obter estas pequenas goticulas (8,9,16,17).
Desta ultima estratégia podemos destacar o método de inversao de fases pela
temperatura e o método de inversdo de fases pela composicdo. Para recorrer a algum
destes métodos de baixa energia, é necessario ter em conta o balanco hidréfilo-lipélifo
dos agentes tensioativos usados, a temperatura, o comportamento e estabilidade do

farmaco e dos componentes do sistema (9,17).

Este tipo de dispersoes coloidais, comparativamente com as macroemulsoes, tem uma
area de superficie e energia livre muito superior, o que permite que estas sejam usadas
como sistemas de transporte de substancias ativas (8). Na industria farmacéutica tém
sido usadas como transportadores de farmacos lipofilicos, aumentando nao s6 a sua
solubilizacdo, biodisponibilidade e concentracoes séricas, mas também permitindo que
os perfis destes dois tltimos parametros sejam mais reprodutiveis, o que se podera dever
a varios fatores (8—10). Por um lado, as nanoemuls6es protegem o farmaco de processos

de degradacao como oxidacao e hidrolise além de poderem auxiliar a diminuir o



metabolismo de primeira passagem e, por outro, as finas particulas esvaziam
rapidamente do estémago, garantindo uma boa dispersibilidade ao longo do TGI,
penetrando eficazmente nas mucosas aquando da sua administracao por via entérica
(8,9). O seu uso para fins farmacéuticos requer a utilizacao de ingredientes que constem
na lista de substancias GRAS ou que foram autorizados pelos 6rgaos regulamentares da

area (8,9).

As nanoemulsdes sao consideradas como sistemas metaestaveis, ou seja, possuem uma
tendéncia para se separar ao longo do tempo devido a varios mecanismos de
destabilizacdo como floculacdo, sedimentacdo, coalescéncia, formacdo de creme
(creaming) e maturacao de Ostwald (9,17), podendo, durante o armazenamento,
tornarem-se turvas ou com separacao de fases (16). No entanto, a destabilizacdo cinética
das nanoemulsoes é muito lenta, uma vez que possuem goticulas muito reduzidas,
comparativamente as macroemulsoes, fazendo com que o movimento Browniano
predomine relativamente as forcas gravitacionais, evitando a sedimentacao/formacao de
creme (9,16). Por outro lado, as forcas atrativas entre as goticulas ndo sao, normalmente,
relevantes pelo que os mecanismos de floculacao e coalescéncia nao deverao ocorrer em
nanoemulsoes (16). Deste modo, podemos considerar as nanoemulsoes cineticamente

estaveis, apesar da sua instabilidade termodinamica.

Futuramente, perspetiva-se que as nanoemulsoes possam assumir um papel relevante a
nivel comercial, uma vez que usam menor concentracdo de tensioativo do que
microemulsoes (8) e s3o um sistema de transporte que pode ser adaptado a praticamente

qualquer via de administracdo, o que podera melhorar a adesao a terapéutica do paciente

(7-9).

2. Objetivos

O presente trabalho teve como objetivo geral contribuir para a otimizacio de
nanoemulsoes catidonicas para incorporar Nestorone® para posterior administracao oral
e/ou nasal, como forma de aumentar a sua biodisponibilidade. Indiretamente, o trabalho
procura, assim, contribuir para o desenvolvimento e uso do farmaco Nestorone® por via
oral e/ou nasal para o tratamento de EM, ja que estas, em particular a oral, sdo vias
comodas e de pratica autoadministracdo. Assim, pretendeu-se mais especificamente:
Comparar nanoemulsdes neutras e cationicas O/A, relativamente ao didmetro
hidrodinamico médio e indice de polidispersao (PdI), em funcao da percentagem de
lipido cationico e da temperatura de armazenamento, procurando, se possivel diminuir
a percentagem de lipido relativamente a usadas anteriormente; Compreender se o

método de preparacao por inversao de fases induzida pela composicdo também é



importante para produzir nanoemulsdes catidnicas com atributos favoraveis de
tamanho, conforme anteriormente observado com nanoemulsoes neutras; Confirmar a
manutencdo dos atributos das nanoemulsdes selecionadas com farmaco relativamente
aos veiculos (nanoemulsdes sem farmaco) e avaliar a permeacdo e seguranca da

formulacao in vitro.

Os atributos de qualidade alvo considerados neste trabalho sao descritos na Tabela 1.

Tabela 1 - Atributos de qualidade alvo da nanoemulséo catidnica a desenvolver

Parametro Valor-alvo Observacoes
Diametro hidrodindmico < 100 nm Apesar de alguma discussdo na literatura, uma
médio nanoemulsdo apresenta goticulas com um didmetro

hidrodinamico inferior a 200 nm. No entanto, quanto
mais pequenas forem as goticulas presentes na
nanoemulsdo, maior serd a sua taxa de absorcao e

estabilidade cinética.

Indice de polidispersao < 0,2, Quanto mais préoximo de o estiver o indice de
preferencialmente  polidispersdo, maior sera a uniformidade das goticulas
<0,1 da nanoemulsdo e, potencialmente, melhor sera a

absorcao e estabilidade cinética.

Aspeto Visual Homogéneas, A transparéncia permite assumir um tamanho de
transparentes ou goticulas bastante reduzido, jaA que existe baixa
translucidas reflexdo (espelhamento da luz) pela nanoemulséo.

3. Materiais e Métodos

3.1. Matérias-primas

Para a preparacio das nanoemulsdes bem como dos respetivos pré-concentrados foram
usadas varias matérias-primas, entre as quais: Capryol® 9o (monocaprilato de
propilenoglicol tipo IT) cedido pela Gatefossé® SAS (Saint-Priest, Franca), Kolliphor® RH
40 (hidroxisterato de macrogolglicerol) cedido pela BASF (Ludwigshafen, Alemanha),
Imwitor® 948 (mono-oleato de glicerol) cedido pela IOI Oleo GmbH (sucursal alema da
I0I Oleochemical), cloreto de cetalconio (cloreto de benzildimetil-hexadecilamoénio
hidratado), adquirido a Acros Organics B.V.B.A (Geel, Belgium) com um grau de pureza
a 97% e Nestorone® (acetato de segesterona, pureza > 99%) que foi adquirida a BLD

Pharmatech GmbH (Kaiserslautern, Alemanha) e conservada a 4 °C.

Para a preparacao da fase aquosa recorreu-se a agua ultrapura obtida in-house através
de um sistema de purificagao Milli-Q® usando um filtro de 0,22 pym da Merck Millipore

(Darmstadt, Alemanha).
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3.2. Preparacao dos pré-concentrados

Antes da preparacao das nanoemulsoes propriamente ditas, foi necessario preparar pré-
concentrados. Primeiramente, pesou-se na balancga analitica todos os excipientes por
ordem de viscosidade decrescente, isto €, do mais viscoso para o menos viscoso. Antes
da pesagem, foi necessario garantir que todos os excipientes se encontravam no estado
liquido e com auséncia de indicadores ou aspetos fisicos que sugerissem algum grau de
degradacao. Apos pesagem de todos os componentes, realizou-se a agitagao recorrendo
a um magnete e um agitador magnético, até completa homogeneizacao do preparado e

sem evidéncia de quaisquer particulas.

Os pré-concentrados tiveram na sua composicao o tensioativo hidrofilico (Kolliphor® RH
40) a 16,7%, um tensioativo hidrofébico (Imwitor® 948) a 33,3% e representando 50% o
conjunto dos excipientes Capryol® 9o (6leo) e/ou de uma solucao de cloreto de cetalconio
a 1% (lipido catiénico) em Capryol® 9o. Esta formula foi previamente estudada pelo

grupo de investigacdo 3DS (12).

Nos pré-concentrados que continham Nestorone®, esta foi adicionada aos pré-
concentrados antes da preparacao das nanoemulsoes a concentracao de 22,4 mg/g (11).
Posteriormente, verificou-se que todo o farmaco adicionado ficou dissolvido e o pré-

concentrado apresentava-se como homogéneo.

A composicdo dos pré-concentrados foi mantida constante ao longo do trabalho,

variando apenas a proporcao de cloreto de cetalconio e a adi¢ao de Nestorone®.

3.3. Preparacao das nanoemulsoes

De cada pré-concentrado foram obtidas duas nanoemulsoes: nanoemulsao concentrada
e nanoemulsao diluida. A nanoemulsao concentrada corresponde a partes iguais de pré-
concentrado e de 4gua ultrapura (50% de cada, m/m). A adicdo da agua ao pré-
concentrado foi, exceto quando especificado ter sido de outra forma, feita em dois
tempos, primeiro 1/4 agitando-se manualmente a nanoemulsao, formando-se uma
nanoemulsao A/O. Posteriormente, a restante fase externa foi adicionada, o que origina
apos agitacao manual, uma nanoemulsao O/A. Este método de preparacao ¢ um método

de baixa energia em que ocorre a inversao de fases.

Para a preparacdo das nanoemulsoes diluidas, realizou-se uma diluicao de 20 vezes
(m/m) a partir da nanoemulsao concentrada, com adicao de 4gua ultrapura adicional de
uma s6 vez, seguida de agitacdo (atingindo-se uma concentracao final de pré-

concentrado de 2,5%).
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Quanto a formulacdo preparada para o ensaio in vitro de permeacao e seguranga,
recorreu-se a nanoemulsdao catidénica a 0,1% diluida com uma concentracao de

Nestorone® de aproximadamente 1 mg/mL.

3.4. Caracterizacao do didmetro hidrodinamico médio e do
indice de polidispersao
A caracterizacdo das formulagoes obtidas quanto ao didmetro hidrodindmico médio e
PdI das goticulas fez-se através do aparelho Zetasizer Nano ZS (Malvern, Reino Unido),
munido com o ZetaSizer Software (versao 8.02). Este equipamento usa o espelhamento
dinamico da luz, também conhecido como espetroscopia de correlacao de fotoes, para

determinar estes parametros por analise de cumulantes.

Para a caracterizagcao das nanoemulsoes neste aparelho foi necessario diluir as mesmas.
Com as nanoemulsoes concentradas usou-se uma diluicdo de 500 vezes em cuvetes
descartaveis, adicionando agua ultrapura filtrada através de um filtro de 0,22 um. Por
outro lado, as nanoemulsoes diluidas foram submetidas a uma diluicao de 20 vezes,
igualmente em cuvetes descartaveis com agua ultrapura filtrada através de um filtro de
0,22 um. Para cada formulacao foram preparadas duas cuvetes, sendo cada uma delas
automaticamente medida trés vezes pelo equipamento, a uma temperatura constante de
25 °C. Foram usadas amostras cujas nanoemulsoes de origem no momento da diluigao

estariam a temperatura ambiente ou refrigeradas (4 °C).

3.5. Analise estatistica
Os valores apresentados correspondem a média + desvio padrao das medicoes de duas
cuvetes do mesmo lote, ou de lotes independentes, sendo a natureza e o nimero de
replicados indicados em cada legenda. Todos os dados obtidos foram analisados e

representados graficamente utilizando o programa GraphPad Prism®, versao 8.0.1.

Os dados foram submetidos a uma analise ANOVA bidirecional com posterior avaliacao
das comparacoes multiplas, recorrendo para o efeito ao teste de Tukey ou de Dunnett, os

quais sao indicados nas respetivas legendas das figuras.
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4. Resultados

4.1. Selecao da percentagem de lipido cationico e impacto da
diluicao e temperatura nos atributos de tamanho das

nanoemulsoes

Numa primeira instancia, antes da adicdo da Nestorone®, pretendeu-se otimizar a
nanoemulsao catidnica a usar como veiculo deste firmaco, de forma a encontrar a menor
concentracdo de lipido cationico que conferisse os atributos desejados. Segundo as
conclusdes do trabalho anteriormente desenvolvido pelo grupo de investigacdo as
nanoemulsdes neutras possuem uma oOtima homogeneidade espontianea quando
refrigeradas, o que se deve a sua particular composicao e a variante catiénica nao
necessita de refrigeracao (12,18). Contudo, a nanoemulsao catiénica formada com pré-
concentrados contendo 0,5% de lipido cationico teve citotoxicidade superior a neutra
(manuscrito submetido para publicagao), pelo que havia interesse em saber se poderia

ser diminuida a percentagem deste lipido.

Para selecionar a percentagem de lipido catiénico que permitisse alcancar os objetivos
definidos prepararam-se pré-concentrados com diferentes percentagens de lipido
catiénico num intervalo de 0% a 0,5%. Foram preparadas nanoemulsoes concentradas
(50% de pré-concentrado) e diluidas (2,5% de pré-concentrado) dos diferentes pré-
concentrados. Seria expectavel que o didmetro hidrodinamico médio e PdI diminuissem
para concentracoes intermédias de lipido catiénico, sendo o minimo da funcao a
percentagem de lipido cationico ideal. A representacdo grafica desta hipotese
assemelhar-se-ia a uma parabola. No entanto, pode observar-se na Figura 1 que nao é
possivel identificar este tipo de representacgao grafica inequivocamente, embora existam
algumas semelhancas nomeadamente no que diz respeito ao tamanho médio das

goticulas a temperatura ambiente da nanoemulsao neutra concentrada (Figura 1-A).
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Figura 1. Influéncia da percentagem de lipido catiénico e da temperatura no tamanho médio das particulas
nas nanoemulsdes concentradas (A) e diluidas (C) e indice de polidispersao (PdI) nas nanoemulsoes
concentradas (B) e diluidas (D). Os resultados apresentados graficamente correspondem a média + desvio
padrio de n=1-3 lotes independentes, cada um medido com, no minimo, 2 replicados em cada lote. *, ** e
*** correspondem a p < 0,05, 0,01 € 0,001, respetivamente, para analise da significAncia das diferengas de
percentagem de lipido catiénico a cada temperatura, usando 0% como controlo, recorrendo ao teste de
Dunnett. #, ## e ### p < 0,05, 0,01 € 0,001, respetivamente, para analise da significancia das diferencas
pelo efeito da temperatura em cada formula¢do numa dada percentagem de lipido catiénico recorrendo ao
Teste de Tukey. Conc., concentrada; Dil., diluida. TA, temperatura ambiente.

Independentemente da temperatura, todas as nanoemulsoes obtiveram um tamanho
médio abaixo dos 200 nm (Figura 1-A e 1-C). Considerando as nanoemulsoes
concentradas a temperatura ambiente apenas a nanoemulsdo catiénica a 0,1%
demonstrou induzir uma diminuicdo significativa do tamanho médio e possuir
simultaneamente um tamanho abaixo dos 100 nm um PdI < 0,1 (Figura 1-A e 1-B) e
parece ser a formulacdo que corresponde mais adequadamente com os objetivos
delineados, apesar do valor de PdI ligeiramente acima deste valor na nanoemulsio
diluida.

Foram ainda obtidos dados referentes ao diametro médio das particulas e ao PdI
(testados apenas a temperatura ambiente) de nanoemulsoes concentradas e diluidas com
uma percentagem de lipido cati6nico a 0,5%, que apesar de excluidos da analise

estatistica, seguiram a mesma tendéncia que os dados com 0,25% de lipido cationico.

Simultaneamente, pretendeu-se testar o impacto da temperatura (refrigeracdo) nos
atributos de caracterizacdo das formulacoes, uma vez que a temperatura de
armazenamento das nanoemulsbes € um aspeto importante a ter em conta, pois pode
afetar as caracteristicas da formulacao (12). Por outro lado, a estabilidade das

formulacoes durante o tempo de armazenamento é importante para que a sua eficacia
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nao fique comprometida. A temperatura a que as formulagoes podem estar sujeitas neste

periodo também afeta sua estabilidade.

Para avaliar o efeito da refrigeracdio nas nanoemulsées prepararam-se lotes
independentes com percentagens de lipido catiénico de 0%, 0,05%, 0,1% e 0,25%. As
formulacGes foram caracterizadas a temperatura ambiente no dia da preparacao e
posteriormente submetidas a um periodo de 24 h a 4 °C (frio). Ap6s esse periodo
realizaram-se novamente as medicoes de tamanho médio e de PdI. A temperatura parece
afetar mais expressivamente as formulaces neutras e com 0,05% de lipido cationico,
principalmente no atributo do PdI (Figura 1) e também quando nos referimos a
formulagoes diluidas. Contrariamente, os atributos de caracterizacao das nanoemulsoes
catiénicas com um teor de lipido catiénico a 0,1% e 0,25% parecem nao ser afetados pela

temperatura uma vez que nao foi detetado um valor estatistico significativo.

Quanto ao efeito da diluicdo, a representacdo alternativa dos mesmos resultados que
melhor permite visualizar as diferencas encontra-se em anexo (Figura Apéndice 1). Estes
dados parecem demonstrar que o PdI parece atingir valores superiores nas formulagoes
diluidas comparativamente as formulacoes concentradas. O efeito da diluicao no

tamanho médio das goticulas ndo parece ser tao claro como o PdI.

4.2. Influéncia do modo de preparacao nos atributos de
tamanho de goticula e indice de polidispersao das

nanoemulsoes

De forma a complementar os dados anteriormente conhecidos, considerou-se relevante
testar como o0 modo de preparagido das nanoemulsdes pode influenciar os seus atributos
relativamente ao tamanho hidrodinamico médio de goticula e de PdI. Pretendia-se saber

se as nanoemulsoes cationicas dispensariam o método de inversao de fases.
Assim, estabeleceram-se trés condicoes de preparacao de nanoemulsdes concentradas:

e Condicao 1 (C1): preparacao descrita na seccao 3.3., (método de inversao de fases)
usando-se partes iguais de pré-concentrado e agua: a dgua foi adicionada em duas
partes ao pré-concentrado, isto é, primeiramente ¥4 da massa pretendida seguida de
agitacao (formacdo de uma emulsdo primaria A/O) e posteriormente a restante

massa de agua, com a formacao de uma nanoemulsao O/A pela inversao das fases.
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e Condicao 2 (C2): neste método de preparacao adicionou-se primeiramente a
quantidade total de 4gua pretendida e imediatamente a seguir adicionou-se a igual

quantidade de pré-concentrado, nao se verificando inversao de fases.

e Condicao 3 (C3): neste procedimento, semelhante a condicao 2, adicionou-se a fase
interna em duas etapas a fase externa (1/4, agitacao, depois o restante). Este método,

a semelhanca da condicao 2, nao envolve a inversao de fases.

Estas trés condicoes foram testadas em nanoemulsées neutras e em nanoemulsdes com
percentagem de lipido cationico de 0,1%. Apesar dos resultados apresentarem alguma
variabilidade, nao havendo uma tendéncia clara, o PdI parece ser o atributo mais afetado
relativamente ao tamanho médio (Figura 2). De um modo geral, a condicdo 1 parece
originar um menor PdI, sendo que para o tamanho médio ja nao é possivel afirmar tal
facto com o mesmo nivel de confianca (Figura 2).

Efetivamente, o modo de preparacao das formulacoes possui impacto no PdI mostrando
diferencas significativas, contrariamente ao tamanho médio das particulas. A Figura 2
mostra também que nas condicdes 2 e 3 os resultados nao foram tao precisos quanto aos
obtidos na condicao 1, uma vez que os desvios-padrao na maioria das formulacoes destas
duas condi¢bes sdo mais amplos, sugerindo uma maior variabilidade de resultados

comparativamente a C1.
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Figura 2. Impacto do modo de preparaciao em nanoemulsées neutras e catiénicas (com 0,1% lipido catiénico
no pré-concentrado) quanto ao tamanho hidrodindmico médio das particulas (A) e indice de polidispersao
(B). Os resultados apresentados graficamente possuem um n=3 para a condi¢io 1 e um n=2 para as restantes
condic¢des, sendo n correspondente a cada lote independente com, no minimo, 2 replicados em cada lote. *
e ** correspondem a p < 0,05 e p < 0,01, respetivamente, para anélise da significancia das diferengas do
modo de preparacdo em cada uma das formulacgdes, utilizando o teste de Tukey. Os dados referentes a
nanoemulsio neutra e cationica a 0,1% da condicao 1 (C1) sdo repetidos da figura 1 (a temperatura ambiente).
C1, Condigdo 1; C2, Condicao 2; C3, Condicao 3.

Uma vez que a alteracdo da temperatura e a diluicdo induziu a alteracdo do tamanho
médio e PdI das NE, pretendeu-se estudar o tempo que as nanoemulsoes demoram a
atingir o seu ponto de equilibrio. Assim, e selecionando do estudo anterior as

nanoemulsoes catidnicas a 0,1% e neutra, estas foram submetidas a medicoes periddicas
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de tamanho hidrodinamico das goticulas. Adicionalmente as formulagoes concentradas
e diluidas em 4gua, medidas no dia da preparacdo a temperatura ambiente e depois
conservadas a 4 °C, para ambas as nanoemulsoes realizou-se uma formulacao adicional
preparada por diluicdio no dia seguinte a partir das respetivas nanoemulsoes
concentradas frias em 4gua a temperatura ambiente e que foi mantida depois sempre a

temperatura ambiente.

O tamanho hidrodindmico médio da nanoemulsdao neutra (concentrada e diluida) foi
méaximo no dia o0 (correspondendo a temperatura ambiente) diminuindo com a
refrigeracao progressivamente até estabilizar abaixo do limite minimo delineado para
este trabalho (100 nm) com a passagem para a refrigeracao (Figura 3-A), sendo que entre
estas duas, a nanoemulsao concentrada atingiu tamanhos médios ligeiramente
inferiores. Por outro lado, a nanoemulsao que foi diluida apos refrigeracao inicialmente
obteve valores inferiores relativamente as restantes formulagdes; no entanto com o
passar do tempo a temperatura ambiente o tamanho hidrodinamico médio das particulas
aumentou, nao se conseguindo estabelecer um ponto claro de equilibrio da formulacao.
E de notar que apesar deste aumento, o tamanho nunca ultrapassou o limite maximo de

200 nm durante o periodo analisado.
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Figura 3. Avaliacio do estado de equilibrio das nanoemulsées neutras. Todos os dados recolhidos
relativamente a NEn conc.—dil.24hta sfo referentes a medicoes realizadas a TA, tal como os dados obtidos
no dia 0, sendo que os restantes foram obtidos tendo em conta temperaturas de 4°C. Os resultados
apresentados graficamente possuem, pelo menos, um n=2, sendo estes lotes independentes com, pelo
menos, 2 valores cada um com trés replicados. Conc., concentrada; Dil., diluida; NEn, Nanoemulsio neutra;
TA, temperatura ambiente.

Quanto ao PdI (Figura 3-B), tanto nas formas concentradas como diluidas ha um pico no
dia 7, rondando os 0,2, que apesar de constituir um resultado atipico, o mesmo podera
ser explicado pela existéncia de goticulas simultaneamente com um elevado e baixo
diametro hidrodinamico, aumentando a amplitude de tamanhos medida pelo
equipamento elucidando, assim, o aumento aparentemente isolado de PdI seguido de
uma diminui¢cdo mais substancial na nanoemulsido concentrada mantida refrigerada, a

qual é mais coerente com o expectavel. Posteriormente, as formulagdes parecem atingir
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um ponto de equilibrio a partir do dia 14, uma vez que os dados analisados em cada uma

destas nao apresentam diferencas significativas a partir desse momento.

Ja a nanoemulsao neutra que foi diluida apoés refrigeracao, e mantida a temperatura
ambiente, apresenta sempre um PdI muito reduzido apesar do aumento de tamanho. A
Figura 3-B demonstra que no final do estudo tanto a nanoemulsdo concentrada
refrigerada como a nanoemulsdao neutra diluida apds refrigeracao, mas mantida a

temperatura ambiente, rondam os 0,05, alinhando-se com os objetivos tracados.

Quanto a evolucao do tamanho hidrodinamico das nanoemulsées cationicas a 0,1% é
possivel afirmar que esta sofreu pequenas oscilacoes ao longo do tempo (Figura 4-A).
Nomeadamente, as nanoemulsoes diluidas, tanto a temperatura ambiente como apos

refrigeracdo, mantiveram tamanhos médios abaixo dos 100 nm durante os 30 dias.
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Figura 4. Avaliacao do estado de equilibrio das nanoemulsées catiénicas a 0,1%. Todos os dados recolhidos
relativamente a NEc'% conc.—dil.24b1a sdo referentes a medigoes realizadas a TA, tal como os dados obtidos
no dia o, sendo que os restantes foram obtidos tendo em conta temperaturas de 4°C. Os resultados
apresentados graficamente possuem, pelo menos, um n=2, sendo estes lotes independentes com, pelo
menos, 2 valores cada um com trés replicados. Conc., concentrada; Dil., diluida; NEc, Nanoemulsio
catidnica; TA, temperatura ambiente.

Quanto a formulacdo concentrada, esta manteve-se inicialmente abaixo dos 100 nm, no
entanto com o passar do tempo e sendo mantida a 4°C, o tamanho das goticulas foi
aumentando ligeiramente de forma gradual até atingir um maximo em torno dos 110 nm
(dia 21). Na medicao periddica seguinte (dia 30) parece haver uma tendéncia para que
este parametro diminua, contudo nao é possivel afirmar esse facto ja que ndo existem
dados suficientes num periodo mais alargado de tempo que permitam aferir essa
conclusdo. Por outro lado, a formulagao diluida tem inicialmente valores superiores a
nanoemulsdo concentrada, que foram diminuindo a cada medicao periédica, sendo
possivel constatar algum grau de estabilizacdo a partir do dia 14, sendo que o tamanho
no dia 31 rondava os 80 nm. O tamanho médio das particulas da nanoemulsao catioénica
diluida apoés refrigeracdo nao sofreu oscilagoes relevantes relativamente ao tamanho
médio das particulas, tendo tido valores ao longo do tempo bastante préoximos da

formulacao anterior.
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Ja o PdI parece ter sofrido bastantes alteracées ao longo do tempo, sobretudo nos
primeiros 7 dias nas nanoemulsées diluidas (Figura 4-B). Por um lado, a nanoemulsao
diluida mostra-se com um PdI em torno dos 0,15 que posteriormente aumentou com a
refrigeracdo, parecendo estagnar na faixa dos 0,20 a 0,25. Ja a nanoemulsao diluida apos
refrigeracdo, mas mantida a temperatura ambiente, demonstra uma diminuicio
significativa, atingindo o seu minimo no dia 7 e estabilizando-se em torno dos 0,05, por
volta do 14° dia. De acordo com uma anélise estatistica o PdI parece estabilizar-se em
torno do 7° dia, uma vez que nao houve diferencas significativas entre os dados da
mesma formulacao nas seguintes medigoes periddicas. Na nanoemulsao concentrada o
PdI manteve-se sempre na mesma ordem de grandeza (entre os 0,05-0,1) ao longo de

todo o tempo de estudo.

4.3. Efeito da adicao de Nestorone®

Os objetivos delineados neste trabalho quanto ao tamanho hidrodinamico e PdI foram
primeiramente analisados em formulagoes sem farmaco para que se pudesse estudar a
percentagem de lipido catidnico ideal que permitisse obter as melhores caracteristicas.
No entanto, apés a a adicdo do farmaco, é necessario compreender se estas

caracteristicas se mantém.

Nao tendo sido possivel escolher apenas uma tinica percentagem de lipido catidénico com
base nos resultados anteriores, selecionaram-se 0,1% e 0,25%, pois os resultados para o
diametro hidrodindmico médio e PdI mostraram que estas percentagens de lipido
cationico parecem ser adequadas e sem diferencas significativas. Deste modo, a pré-
concentrados contendo ambas as percentagens de lipido catiénico (0,1% e 0,25%) foi-
lhes adicionado Nestorone® para averiguar o comportamento dos atributos das

respetivas nanoemulsdes.

O screening realizado nestas formula¢oes demonstrou, de uma forma geral, que a adicao
de farmaco provocou um incremento tanto no tamanho hidrodinamico médio das
goticulas (apenas nas nanoemulsées diluidas) como no PdI (Figura 5). De facto, o PdI
(Figura 5-B) parece ser afetado mais substancialmente e independentemente da
percentagem de lipido catiénico e da diluicdo. Contudo, idealmente, estes resultados

deviam ser confirmados com lotes independentes das mesmas NEc.
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Figura 5. Anélise da influéncia da adi¢do da Nestorone® nos parametros de caracterizacao das formulacoes.
Os resultados apresentados graficamente possuem, pelo menos, n=2 dilui¢oes da mesma formulagao, sendo
que n representa a média de trés valores replicados de apenas um lote. * e ** correspondem a p < 0,05e p <
0,01, para anélise de significincia das diferencas da adi¢do de Nestorone® em cada uma das formulagoes
recorrendo ao teste de Tukey. NEST, Nestorone®.

4.4. Permeacao e seguranca da nanoemulsao cationica

Aproveitando a oportunidade fornecida por um outro projeto em curso, e tendo em conta
o potencial interesse na utilizacdo da nanoemulsdo catiénica também por via nasal para
promover uma entrega mais direcionada ao cérebro ou como forma de contornar a baixa
biodisponibilidade oral de forma nao invasiva, a permeag¢ao do fAirmaco e seguranca da
nanoemulsao catidnica a 0,1% de lipido cationico foi avaliada num modelo de mucosa
nasal humana in vitro (modelo MucilAir™). A nanoemulsao catiénica foi preparada tal
como descrito nas seccoes 3.2. e 3.3., a qual foi caracterizada quanto ao seu tamanho
hidrodinamico médio e PdI e posteriormente foi diluida de forma a obter uma

concentracao final de sensivelmente 1 mg/mL de Nestorone®.

Quanto aos seus atributos, esta formulacdo demonstrou valores semelhantes aos
expostos ao longo deste trabalho, isto é, com um tamanho médio e PdI inferiores a 100

nm e 0,1, respetivamente.

A formulacdo foi esterilizada por filtracao e quantificada por HPLC por Sara Meirinho
(Anexo 1), que a testou em paralelo com outras formulagdes no modelo MucilAir™
(Anexo 1). Uma das formulacoes testadas foi um pré-concentrado de uma microemulsao
(SMEDDS, do inglés self-microemulsifying drug delivery system) cujo veiculo ja havia
sido usado com sucesso na administracao intranasal de perampanel (19,20). Neste
ensaio, a Nestorone® permeou melhor quando formulada com a nanoemulsao cati6nica
do que no SMEDDS, apesar da maior dosagem (Figura 6-A). Quanto a resisténcia
transepitelial do tecido (TEER, do inglés Transepithelial Electrical Resistance), apesar
de comprometida no imediato (apds os 30 min de incubacao), esta ja tinha recuperado
os valores normais no dia seguinte, ao contrario dos pocos tratados com a SMEDDS, em

que a TEER ainda se se encontrava muito baixa tendo recuperado passados 4 dias
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(Figura 6-B). Apesar de um comprometimento significativo da capacidade metabolica
(reducdo da resazurina), a libertacdo de LDH nao foi significativamente superior aos

controlos negativos, contrariamente a SMEDDS (Figura 6-C e D).
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Figura 6. Permeacdo e seguranca da nanoemulsio cati6nica por Sara Meirinho, recorrendo a ensaio de
permeacao (A), Avaliacao do TEER ao longo do tempo (B), Avaliacdo da atividade metabolica celular através
da reducdo de resazurina (C) e Analise de morte celular por libertacao de LDH (D). Para A foi usado um teste
t para amostras independentes e para C e D foi realizada uma analise ANOVA de multiplas comparacoes
recorrendo ao teste de Dunnett cujos *, **, *** g **** correspondem a p < 0,05, p < 0,01, p < 0,001 € p <
0,0001, respetivamente, para andlise de significAncia das diferencas. Cl. Benzalconio, Cloreto de
Benzalconio; LDH, lactato desidrogenase; NEc, nanoemulsdo catidnica; NES, Nestorone®; SMEDDS, self-
microemulsifying drug delivery system; TEER, Transepithelial Electrical Resistance.

5. Discussao

Relativamente ao método de preparacao das formulacgoes, a metodologia que envolve a
inversao de fases e particularmente na ordem de adicao da fase externa a fase interna
(condicao 1) parece ser importante para produzir nanoemulsoes cationicas e neutras com
caracteristicas que favorecam maior estabilidade cinética e, potencialmente, melhor
absorcao oral, nomeadamente um PdI abaixo dos 0,1 e um tamanho hidrodinamico das
particulas préoximo ou inferior a 100 nm. De facto, a composicdo particular destas

formulagdes permite a formagao espontanea de nanoemulsoes com uma homogeneidade
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consideravel, conforme a experiéncia anterior (12), resultados esses que nem sempre foi

possivel alcancar quando alteradas as condicoes de preparacao.

Em trabalhos anteriores, foi demonstrado que a refrigeracao das nanoemulsoes neutras,
em que a fase aquosa é simplesmente agua, permite obter um tamanho médio de
particulas inferior a 100 nm e PdI menor que 0,1 (21). Este facto parece depender da
percentagem de lipido catidénico testado, ou seja, para nanoemulsdOes neutras as
conclusoes previamente conhecidas verificam-se, mas em nanoemulsées com algum teor
de lipido catiénico nao foi possivel confirmar essa conclusao de forma absoluta. Assim,
parece que a temperatura de armazenamento das nanoemulsoes pode influenciar tanto
o tamanho hidrodinadmico médio das particulas como o seu PdI. A refrigeracao das
formulacGes parece ter tido um comportamento misto no tamanho hidrodinamico na
medida em que nas nanoemulsoes cationicas concentradas pareceu haver um aumento
deste atributo enquanto nas formulacoes diluidas ocorre uma diminuicdo. Ja o PdI
pareceu sofrer um ligeiro aumento independentemente do grau de diluicdo das
nanoemulsoes cationicas. Neste trabalho, de um modo geral, a temperatura pareceu
afetar mais proeminentemente as nanoemulsées com percentagem de lipico cationico a
0,05% e também o atributo do PdI. No que diz respeito ao efeito da temperatura, sera
igualmente importante testar a sua influéncia nos atributos das formulacées com
farmaco no futuro, ja que a refrigeracao parece ser importante para manter a estabilidade
cinética das formulagoes, aparentando ser fundamental para a manutencao das suas

caracteristicas (12).

Relativamente a selecdo da percentagem ideal de lipido catidnico, no presente estudo, as
nanoemulsoes cationicas a 0,1% e a 0,25% foram as mais promissoras. No entanto, nao
é possivel aferir com certeza qual a quantidade de lipido catidnico dentro desse intervalo
pelo que mais estudos serao necessarios para determinar este parametro. Contudo, de

forma a minimizar o risco de toxicidade, a opcao por 0,1% podera ser a mais adequada.

O conhecimento sobre nanoemulsdes catidnicas e a sua aplicabilidade como veiculo de
farmacos ainda nao é bem estabelecido, sendo dificil comparar os resultados obtidos com
a literatura cientifica. O uso de um lipido catiénico podera ser importante para uma
absorcao sustentada na mucosa nasal devido as interacOes eletrostaticas deste

componente e do muco presente nesta regiao (18).

Ja relativamente a adicao de Nestorone® as nanoemulsoes cationicas, esta conduziu ao
aumento tanto do tamanho hidrodindmico médio como do PdI, sendo que esta conclusao

estd de acordo com os estudos realizados anteriormente pelo grupo de investigacdo com

22



outros fAirmacos, ou seja, a adi¢do de sinvastatina provocou anteriormente também um
aumento tanto no tamanho hidrodindmico médio como no PdI (12). Contudo, seria
importante compreender o comportamento das nanoemulsées com farmaco ao longo do
tempo, de modo a compreender se o aumento destes atributos € momentaneo ou se se

altera apos o alcance do estado de equilibrio das formulacées.

Os resultados de estudos in vitro realizados por Sara Meirinho mostram que, numa fase
inicial, a formulacdo desenvolvida parece ser adequada para administragao intranasal.
Apesar de algum comprometimento da capacidade metaboélica das células da mucosa
nasal, o ensaio de libertacio de LDH e a avaliacdo do TEER parece sugerir que a
formulacdo ndo possui uma toxicidade marcada. Em termos de permeacdo, a
nanoemulsao mostrou melhores resultados relativamente a SMEDDS, o que pode estar
relacionado com o proprio processo de emulsificacdo, com o tamanho médio das
goticulas e também com a composicao. Hipoteticamente, o lipido cationico usado confere
uma carga positiva que interage com a carga negativa do muco presente na cavidade
nasal permitindo, possivelmente, um melhor tempo de residéncia neste local anatomico
conseguido manter o processo de absor¢ao durante mais tempo (18). Por outro lado, foi
demonstrado que o lipido catiénico usado (cloreto de cetalconio) em nanoemulsoes
cationicas de uso oftdlmico nao induziu danos significativos na céornea, em estudos in-
vivo (22). Os autores atribuem este acontecimento ao facto de este componente, devido
a sua elevada lipofilicidade, permanece armazenado nas goticulas de nanoemulsao,
diminuindo a sua atividade como detergente. Estas conclusoes podem ajudar a explicar
arazdo pela qual o ensaio de libertacao de LDH e a medicao de TEER nao demonstraram
um comprometimento das células do MucilAir™, sugerindo que a nanoemulsao
cati6nica aqui preparada a 0,1% de lipido cationico, possui menos toxicidade nas células
da mucosa nasal que o SMEDDS, podendo eventualmente ser considerada como segura

neste tipo de administracao.

6. Conclusoes e Perspetivas futuras

Com este trabalho foi possivel determinar a proporcao 6tima de lipido cationico de uma
nanoemulsao cati6nica (sem farmaco) em cerca de 0,1% do pré-concentrado
(percentagem maéssica), que é inferior a percentagem que foi usada em trabalhos
anteriores. De facto, esta percentagem de lipido catidnico permitiu melhores atributos
de tamanho de goticula a temperatura ambiente. Para armazenamento no frio, parece
ser preferivel que a nanoemulsao seja neutra. Deste modo, sera importante definir a
temperatura ideal de armazenamento do medicamento e efetuarem-se posteriormente

estudos de estabilidade para determinar o seu prazo de validade.
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Além disso, foi possivel compreender que, para além da composicao especifica das
formulacoes, o modo de preparacao envolvendo inversao de fases é particularmente
importante para obter formulagdes com valores de diametro hidrodindmico médio e PdI
mais favoraveis. Contudo, a adicdo de Nestorone® a este veiculo parece ter levado a um

ligeiro aumento do didmetro e PdI das goticulas.

De forma geral, ficou demonstrado que a nanoemulsao com esta quantidade otimizada
de lipido catidnico permite uma elevada permeacao de um modelo de mucosa nasal
respiratoria, com menor impacto em parametros de seguranca do que outras

formulacoes testadas anteriormente.

Relativamente a outros estudos que podem ser realizados futuramente com estas
formulacGes, estes poderao passar pela analise de um atributo importante, o potencial
zeta. Adicionalmente, havera interesse em estudar a biodisponibilidade oral e intranasal
promovida pelas nanoemulsoes cationicas (com a quantidade de lipido cati6nico

devidamente otimizada) comparativamente as neutras.

De um modo geral, os estudos realizados bem como os resultados obtidos parecem ser
promissores para estudos in-vivo, sendo possivel que o grupo de investigacdo dé
continuidade ao desenvolvimento destas formulacbes com cada vez mais interesse
comercial e, potencialmente, preencher uma lacuna terapéutica numa doenca

neurodegenerativa como a EM.
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Capitulo 2 — Farmacia Hospitalar

1. Introducao

O meu estagio curricular em Farmacia Hospitalar iniciou-se a 5 de fevereiro, tendo
terminado a 29 de marco de 2024. Este foi realizado nos Servigos Farmacéuticos (SF) do
antigo Centro Hospitalar Universitario da Cova da Beira (CHUCB) passando em diante
a ser designado como Unidade Local de Satide (ULS) Cova da Beira, fazendo parte de
uma reestruturacao das unidades hospitalares a nivel nacional. Este servico engloba nao
s6 o Hospital Péro da Covilha, mas também a unidade avancada de Ambulatério do

Hospital do Fundao.

Os SF sao um componente fulcral para o correto funcionamento do circuito do
medicamento no hospital tanto ao nivel da prescricao, selecio de produtos
farmacéuticos, uso adequado dos medicamentos e outros produtos ou atividades de
informagao ao medicamento. Os SF da ULS Cova da Beira encontram-se acreditados pela
Joint Comission International, o que permitiu a implementacdo de um sistema de
qualidade e, consequentemente, a sua certificacao em abril de 2011 com a norma NP EN
ISO 9001/2008 (1). Assim, o funcionamento dos SF nao s6 tem como base o Manual de
Boas Praticas em Farmacia Hospitalar e o Manual da Farmacia Hospitalar e outros

diplomas legais, como dispoe de acreditacao e certificacao.

Atualmente, fazem parte desta equipa dez farmacéuticos adicionalmente com trés
farmacéuticos residentes, nove Técnicos Superiores de Diagndstico e Terapéutica
(TSDT), sete Assistente Operacionais (AO) e um Assistente Técnico, cuja diretora é a Dr.2

Maria Olimpia Fonseca.

2. Setor de Aquisicao e Logistica

De momento, este setor possui um farmacéutico responsavel, juntamente com um
farmacéutico residente, no entanto, a diretora do servico é um elemento transversal a
todo o processo de aquisi¢oes bem como o departamento de logistica e aprovisionamento
hospitalar. Este setor é responsavel por varias atividades que, embora menos visiveis,
sdo necessarias para a aquisicao, selecao e distribuicado de medicamentos em tempo util
por toda a instituicdo hospitalar, ndo descurando o encargo financeiro que as tecnologias

em saide poderao acarretar.

2.1. Selecao de medicamentos e produtos de saude
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Cada instituicao possui o seu proprio Guia Farmacoterapéutico (GFT), elaborado tendo
em conta o Formulario Hospitalar Nacional do Medicamento (FHNM) bem como as suas
necessidades e aprovado em sede de Comissao de Farmaécia e Teraptitica (CFT). Assim,
o GFT corresponde a uma lista de todos os medicamentos usados na institui¢io com
observacoes importantes do seu uso. Durante o meu estagio, tive a oportunidade de
analisar sucintamente guias referentes a anos anteriores (2022 e 2023), tendo
constatado que houve, principalmente, a adicado de novos principios ativos, atualizacao
de precos unitarios e anotacoes relativamente a constrangimentos de disponibilidade de
algumas formas farmacéuticas ou substancias ativas. Desta forma, o GFT constitui a
principal ferramenta de selecio de medicamentos, sendo necessario a sua atualizacao
sempre que necessario, realizando um pedido a CFT indicando todas as informacgoes

necessarias para analise da possivel introducao do medicamento neste documento.

Nesta area, ainda me foi possivel auxiliar na avaliacao de pedidos caso a caso submetidos
e analisados por esta comissao, preenchendo impressos de justificacao individual de
tratamento. Para elaborar este impresso apresentado a CFT e analisado pelo
farmacéutico responsavel pelo setor, foi necessario usar alguns dos dados fornecidos pelo
médico prescritor, tais como diagnostico, historial clinico prévio, incluindo linhas de
tratamento anteriores e respetiva identificacdo inequivoca do doente usando para o

efeito o nome completo, nimero do processo e data de nascimento.

Para cada medicamento, é necessario avaliar as indica¢les terapéuticas aprovadas,
recorrendo ao Resumo de Caracteristicas do Medicamento (RCM) do principio ativo e ao
FHNM. Por outro lado, na plataforma Infomed é possivel consultar o Relatorio de
Avaliacao de Financiamento Publico (RAFP) tendo em vista a verificacdo nao s6 das
indicacoes terapéuticas cujo financiamento publico se encontra aprovado bem como o
calculo dos custos mensais do tratamento tendo em conta a posologia indicada pelo
médico solicitante. Estes céalculos permitem ao setor de aquisicao e logistica, caso o
pedido de autorizacao seja deferido em CFT, estimar as verbas que tera de disponibilizar
para determinada terapéutica, permitindo uma melhor gestdo do medicamento. Dos
pedidos realizados e dos quais pude auxiliar destaco alguns medicamentos, dos quais,

rituximab, risancizumab, nivolumab, tofacitinib e fulvestrant.

Ainda nesta vertente de selecao de produtos de saude, foi-me proposto realizar uma
analise do material de penso e materiais de estomatologia. Esta tarefa consistiu em
analisar o catalogo dos SPMS e organizar todos os produtos das diferentes categorias,
incluindo nome comercial, laboratorio, ficha técnica e preco unitario para mais tarde

verificar a existéncia desses produtos no armazém dos SF. O objetivo final deste trabalho

28



foi elaborar uma tabela-sintese para uma facil identificacio de cada um destes
dispositivos médicos, o que permitira o farmacéutico responsavel na aquisicao deste tipo
de artigos pois esta area ira, no futuro, ganhar uma elevada importancia nos SF ja que, a
ULS da Cova da Beira ira passar a adquirir todos os produtos farmacéuticos e outros
como material de penso e dispositivos médicos para os centros de satde e respetivas

extensoes.

Apesar de ter conseguido elaborar uma tabela-resumo com as informacoes solicitadas,
constatei que, contrariamente aos medicamentos, nao existe uma uniformizacao deste
tipo de artigos consoante a sua acao terapéutica, uma vez que um determinado penso
pode possuir mais do que uma acao terapéutica sendo, por isso, de dificil categorizacao.
Por outro lado, é uma grande desvantagem nao existir um co6digo universal inico, como
se verifica nos medicamentos, pois isso facilitaria bastante o processo de aquisicao. No
fim, esta tabela-resumo foi publicada na intranet do hospital para que todos os
colaboradores a possam consultar sempre que necessario. Apesar de algumas
dificuldades mencionadas anteriormente e ainda a inexisténcia de fichas técnicas de facil
acesso, considero que esta tarefa proposta pelo Dr. Jodo Ribeiro permitiu aprofundar os
meus conhecimentos sobre artigos de material de penso e as respetivas acoes
terapéuticas bem como consultar diferentes fontes de informacado sobre este assunto,
nomeadamente o Manual de material de penso com acdo terapéutica da Ordem dos

Farmacéuticos (OF) (2).

2.2. Aquisicido de medicamentos e produtos de satde

Esta atividade essencial e diaria tem como objetivo estimar e adquirir medicamentos e
outros produtos de satide usados na instituicao, de forma a nao haver dificuldades de
fornecimento durante o circuito e fazendo-o da forma mais vantajosa em termos

econdmicos.

Para que isto seja possivel todos os produtos estao informatizados no Sistema de Gestao
Integrada do Circuito do Medicamento (SGICM), sendo que a ficha de cada artigo esta
parametrizada com informacoes pertinentes referentes ao seu uso dentro da instituicao
como, por exemplo, a caréncia de prescricao, consumo, armazenamento e conservacgao,
sendo necessario uma correta atualizacao e manutencao destes atributos. Para cada um
dos produtos, podem ser elaborados parametros de estimativa de consumo, dependendo,
por vezes, da sazonalidade e de Indicadores de Gestao (IG) nomeadamente pontos de
encomenda, stock maximo e minimo, o que permite um melhor planeamento da

realizacao de encomendas de cada produto.
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Na ULS Cova da Beira os IG mais usados sao o stock maximo e ponto de encomenda.
Este ultimo, que representa a quantidade de determinado medicamento que assegura o
seu uso sem constrangimentos, é definido consoante a analise ABC dos medicamentos,
ou seja, tendo em conta a quantidade a adquirir bem como o custo (3,4). Assim, apesar
do grupo A representar uma menor quantidade de produtos, representa a maior fatia de
valor econémico (cerca de 80%), sendo necessario um maior controlo e vigilancia de
stock. Um exemplo de um medicamento desta lista é o pembrolizumab, um anticorpo
monoclonal, com cada vez mais indicacGes terapéuticas e para o qual ainda nao existe
medicamento biossimilar. No outro extremo, temos o grupo C, que contempla produtos
cujo valor econémico € tao irrisério comparativamente ao grupo A e B, em que se efetuam

encomendas de grande quantidade.

Tendo em conta esta andlise, o programa informéatico permite calcular os IG,
atualizando-os mensalmente, de acordo com os dados do Gltimo trimestre. E de notar
que esta automatizacdo apenas é fiavel para produtos cujo consumo seja regular, pelo
que nos restantes é necessario uma maior intervencdo humana. Para os artigos de
consumo irregular, os SF dispoem de um documento partilhado no qual é possivel
assinalar os produtos que carecem de encomenda, sendo da responsabilidade do

farmacéutico do setor de aquisi¢ao e logistica estar atento a estas anotacgoes.

As encomendas e compras regem-se pelo Coédigo dos Contratos Publicos (Decreto-Lei n.°
18/2008 de 29 de janeiro), sendo que na ULS Cova da Beira este é um trabalho conjunto
entre o setor de aquisicao e logistica dos SF que elabora o pedido de compra e o Servico
de Logistica e Aprovisionamento Hospitalar (SLAH) que, ap6s aprovac¢ao do Conselho
de Administracao, poderao realizar uma nota de encomenda. Neste processo, ja
informatizado, existem varias modalidades de compra: aquisicdo centralizada dos
Servigos Partilhados do Ministério da Saide (SPMS) e publicada em catalogo (CPA),
consultas ao abrigo das anteriores, concurso limitado, consulta direta a fornecedores ou
compra urgente a fornecedores locais (farméacias comunitarias ou distribuidores
grossistas). Por norma as encomendas sido realizadas tendo em conta um més de
consumo, excetuando produtos que, pela sua grande dimensao, existe espaco de

armazenamento limitado.

2.3. Autorizacao de Utilizacao Excecional (AUE)

Em Portugal, é possivel realizar pedidos de autorizacao especial de medicamentos tendo
em vista a manutencao ou iniciacdo de determinado tratamento considerado crucial para
a saade publica ou de determinado doente. Assim, a AUE podem assumir-se: para um

doente especifico, de lote e SAR (5). Em todos os trés tipos de AUE, pressupoem-se que
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nao exista alternativa terapéutica ou medicamentos similares em Portugal, mesmo que

nao estejam comercializados (6,7).

2.4. Rececao e conferéncia dos produtos adquiridos

A rececao e conferéncia de produtos, na qual tive oportunidade de participar, é
igualmente um trabalho conjunto dos SLAH e SF em que os primeiros realizam a entrada
dos produtos recebidos informaticamente, sendo que os SF devem confirmar as
quantidades bem como o estado fisico das embalagens.

O local da rececao, possui acesso ao exterior e encontra-se fisicamente préoximo do
armazém principal e do SLAH, tal como consta no Manual de Boas Praticas em Farmacia
Hospitalar. Para iniciar o processo de rece¢ao nos SF é necessario anotar o nimero da
fatura ou guia de remessa, nota de encomenda e respetiva data. Nos medicamentos e
produtos que possuam um coédigo DATAMATRIX, este codigo é lido pelo leitor otico,
permitindo nao s6 o registo automatico de todos os dados que identificam determinado
medicamento como verificando a autenticidade da embalagem a rececionar (8).
Contrariamente, nos produtos que nao apresentem este dispositivo de seguranca é
necessario registar manualmente o lote, quantidade recebida e respetiva validade. No
fim, verifica-se novamente a quantidade de embalagens rececionada comparativamente
a descrita na encomenda, imprimindo-se e arquivando-se o documento aquando do

fecho da fatura.

Neste processo, alguns medicamentos devem ser rececionados tendo em conta alguns
cuidados. No que concerne a medicamentos hemoderivados, estes devem fazer-se
acompanhar pelo Certificado de Autorizacao de Utilizacdo de Lote (CAUL), que é
posteriormente arquivado com a fatura. Por outro lado, os medicamentos termolabeis
sdo rececionados em ultimo lugar, sendo colocados num frigorifico na area de rececao,
mantendo a sua adequada conservacdo. Os medicamentos citotoxicos sdo rececionados
separadamente, verificando-se danos na embalagem. O seu manuseamento, exige o uso

de medidas de protecao individual, principalmente luvas.

Independentemente das caracteristicas dos produtos rececionados, é importante
verificar se a validade destes é superior a 6 meses. Caso seja inferior, deve informar-se o
farmacéutico responsavel que pode autorizar a rececao ou segregacao dos produtos. No
caso de serem rececionados, deve colocar-se um autocolante que sinaliza “validade

reduzida”.

2.5. Armazenamento
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Apdbs rececdo, os diversos produtos sdao encaminhados para o seu local de
armazenamento. Desta forma, existem varios locais de arrumacao e armazéns: armazém
central (armazém 10) que engloba duas camaras frigorificas, cofre para Medicamento
Estupefaciente e Psicotrépico (MEP), armario para benzodiazepinas e armarios rolantes
para os restantes medicamentos e produtos de satide, armazém para injetaveis de grande
volume (armazém 120), sala para armazenamento de produtos inflaméveis e, ainda, o

setor de farmacotecnia e o setor de ambulatorio.

Nos SF, os medicamentos sdo organizados por ordem alfabética de Denominacdo
Comum Internacional (DCI) e ordem crescente de dosagem e de acordo com o respetivo
prazo de validade, ou seja, tendo em conta o método First-Expire, First-Out (FEFO). De
forma a evitar erros relacionados com a medicacdo, sdo usadas cores, concretamente,
verde, amarelo e vermelho para as dosagens mais baixas, intermédias e mais elevadas,
respetivamente. Outras sinaléticas s3o usadas para assinalar embalagens de
medicamentos semelhantes (simbolo STOP) e medicamentos Look-Alike, Sound-Alike
(LASA) que sao assinalados inserindo letras maitasculas no DCI (9). Ainda nesta area,
efetuam-se controlos de prazo de validade mensalmente, verificando a existéncia de

artigos cuja validade termina dentro de 4 meses.

Tive oportunidade de auxiliar e participar tanto na rececao, armazenamento e controlo
dos prazos de validade dos produtos, constatando que, por existirem varias classes
profissionais, a multidisciplinaridade e entreajuda entre todos os profissionais se

concretiza.

2.6. Distribuicao

A distribuicao de medicamentos é uma das mais importantes responsabilidades dos SF,
que atende as necessidades do paciente e que podera ter impacto na disponibilidade do
tratamento. Assim, através de uma distribuicdo cuidada e planeada, é possivel suprimir
erros e garantir que o medicamento certo chega ao lugar certo. Deste modo, consoante
as necessidades de cada servico clinico, devem ser estabelecidos determinados circuitos
de distribuicao bem como a definicao da sua periodicidade e urgéncia, implementando-
se aquele que melhor garanta os objetivos de eficacia e seguranca no uso dos
medicamentos e produtos de satde (3,10). Logo, a distribuicdo realizada a partir do
armazém central dos SF pode assumir varias formas: distribui¢ao classica ou tradicional,

por stocks nivelados ou através do sistema semiautomatico Pyxis™.

2.6.1.  Distribuicao classica ou tradicional
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Este tipo de distribuic@o permite que os servicos clinicos elaborem os seus pedidos e que
os requisitem aos SF, gerando uma lista de produtos necessarios e a sua quantidade. Os
TSDT verificam a lista e retiram os produtos para caixas, que posteriormente serao
entregues aos respetivos Servicos Clinicos (SC) pelo AO. Os SC devem realizar os seus
pedidos antes das 14h para que os produtos solicitados sejam entregues ainda nesse dia.
Neste tipo de distribuicao, os SF definiram que os servicos possuem determinados dias
da semana para realizarem os seus pedidos, excetuando-se pedidos urgentes que, dado

o seu carater, devem ser atendidos o mais brevemente possivel.

Se durante a preparacao de determinado pedido, se verificar rutura de stock de algum
produto deve colocar-se um autocolante vermelho, sinalética que adverte para essa

situacao.

2.6.2. Distribuicao por reposicao ou stock nivelados

Este tipo de distribuicdo pressupde o acordo entre o farmacéutico hospitalar e o
responsavel pelo SC tendo em conta as necessidades e particularidades deste,
estabelecendo-se um stock fixo de produtos. Estes sao armazenados nos respetivos SC,
em que a farméacia, de acordo com o seu consumo, os vai repondo, respeitando a
periodicidade acordada entre os responsaveis. Na ULS Cova da Beira pode realizar-se a
reposicao de stocks no proprio SC, acedendo a um armario de armazenamento de
medicamentos e produtos de satde ou, em alguns servicos, carregando os carrinhos que

contenham a medicagao.

Os SC que possuem carros de troca sio Unidade de Cuidados Intensivos (UCI), Unidade
de Acidente Vascular Cerebral (AVC), Unidade de Cirurgia de Ambulatorio, Urgéncia
Pediatrica e Obstétrica, Neonatologia e a Viatura Médica de Emergéncia e Reanimacao
(VMER). Por norma, cada SC possui apenas um carro, excetuando-se a Unidade de AVC
e a Urgéncia com 2 carros de troca. Para a reposicdo do armério existente em cada SC, é
necessario uma deslocacao fisica do TSDT a esse armario, realizando a contagem dos
produtos presentes com recurso a um scanner. Este equipamento contém informacgao do
stock maximo do armario que estamos a verificar, calculando a quantidade de produtos
necessaria para que o stock pré-definido seja novamente atingido. Quando a contagem
termina, o scanner envia um pedido para os SF que é posteriormente elaborado e reposto
por um TSDT (10).

Tive oportunidade de assistir e realizar a reposicao do carro da Urgéncia Obstétrica e da

UCI e verificar as existéncias no armario de triagem da Urgéncia Geral.
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2.6.3. Sistema semiautomatico Pyxis™

O Pyxis™ ¢ um armario informatizado semiautomatico situado no SC, gerido pelos SF
de forma centralizada permitindo ao farmacéutico ter um melhor controlo do circuito.
Trata-se de um sistema automatizado que possui diversas gavetas com medicamentos
registando as entradas e saidas destes, identificando os responsaveis por estes
movimentos através do registo de dados biométricos. Este equipamento permite definir
stock maximo e minimo, bem como registar o prazo de validade mais curto presente em
cada gaveta. Desta forma, os TSDT alocados a distribuicao possuem a responsabilidade
de repor semanalmente os stocks destes armarios, nomeadamente na Urgéncia Geral e
Pediatrica, Bloco Operatorio e Unidade de Cuidados Agudos Diferenciados (UCAD). Os
TSDT podem repor todos os medicamentos, excetuando-se os medicamentos
considerados estupefacientes e psicotropicos, que sao repostos pelo farmacéutico

responsavel pelo setor de aquisicao e logistica.

Uma vez que estes sistemas sdo controlados a partir do armazém central dos SF, é
possivel listar o stock dos produtos que cada sistema contém, sendo possivel recolher as
faltas para reposicao. Apos a deslocacao fisica ao Pyxis™, é necessario introduzir as
credenciais do TSDT e a sua impressao digital para iniciar a reposicao. Assim que cada
produto € escolhido, o sistema abre a gaveta correspondente e o TSDT deve introduzir o
numero de unidades repostas e verificar o nimero de unidades ja existentes, tentando
respeitar a metodologia FEFO, o que nem sempre € possivel. Este processo é repetido até
que todos os medicamentos tenham sido repostos e os respetivos prazos de validade

atualizados.

A cada trimestre é realizado o controlo de prazos de validade nestes sistemas,
confrontando-os com o inserido informaticamente. Por outro lado, mensalmente, é
retirada uma lista de produtos cujo prazo de validade esteja a terminar para que o
farmacéutico responsavel possa avaliar e, se necessario, realocar esses produtos para os

SC que tenham mais rotatividade, havendo maior probabilidade de estes serem escoados.

Efetivamente, considero que este sistema informatizado permite um melhor controlo dos
medicamentos usados em cada SC, sendo igualmente 1til para os profissionais de satude.
Durante o meu estagio, tive oportunidade de auxiliar na reposicao destes sistemas tanto

com os TSDT e juntamente com o farmacéutico responsavel.

2.7. Circuitos Especiais
No setor de aquisicao e logistica passam essencialmente dois circuitos especiais:

psicotrépicos e estupefacientes e hemoderivados (nao programados/nao
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calendarizados). Todos os movimentos e requisi¢oes de psicotropicos e estupefacientes
cujas substancias ativas estdo mencionadas nas tabelas I a IT anexas ao Decreto-Lei n.°
15/93 de 22 de janeiro ou qualquer das substancias referidas no n.° 1 do artigo 86.° do
Decreto Regulamentar n.° 61/94 de 12 de outubro sdo registados num livro proprio
(anexo X), exclusivo da Imprensa Nacional da Casa da Moeda, em que se registam os
dados referentes ao medicamento usado bem como a respetiva prescricao. Sendo que a
maioria dos SC possui um stock definido de MEP, este anexo é usado para registar a
administracao da medicacgao por parte da equipa de enfermagem, que identifica o doente
com o seu processo clinico e quantidade de unidades utilizada. O farmacéutico analisa o
pedido e fornece a quantidade necessaria, registando-se os lotes dos medicamentos
fornecidos bem como a identificacdo do farmacéutico e do AO que levanta a medicacao.
Todos estes registos sao realizados em duplicado, sendo que o documento original é
arquivado nos SF e o duplicado é enviado para o SC. Seguidamente, o farmacéutico
responsavel procede ao consumo informéatico destes medicamentos ao respetivo SC e
solicita assinatura do diretor dos SF. O circuito dos MEP é completamente controlado
pelo farmacéutico desde o fornecimento, reposicdo nos Pyxis™ a verificacao periddica
de stock.

Este setor distribui medicamentos hemoderivados, segundo o disposto no Despacho
Conjunto n.° 1051/2000 de 30 de outubro, para os restantes SC, sempre que seja
requisitado e desde que nao configure um tratamento calendarizado. Assim, o impresso
de prescricao contém a “Via Servico” e a “Via Farmacia” que sao enviados para os SF.
Neste impresso, devem ser preenchidos os quadros A e B que identificam o médico
prescritor e o doente e a justificacdo clinica para realizacdo de terapéutica,
respetivamente. O farmacéutico fica responsavel por validar a prescricao, conferindo a
justificacdo clinica e a dose a administrar, preenchendo posteriormente o quadro C,
referente ao registo de distribuicdo. Para isso, deve registar-se a quantidade fornecida,
lote do medicamento, laboratério detentor de Autorizacao de Introducao no Mercado
(AIM) e respetivo CAUL. Posteriormente, todos os medicamentos fornecidos sao
imputados informaticamente pelo farmacéutico responsavel pela dispensa. A “Via
Farmacia” fica arquivada nos SF, enquanto a “Via Servico” é arquivada no respetivo SC

requisitante.

Em ambos os circuitos especiais, todos os processos de registo permitem uma
rastreabilidade da medicacao dispensada e, portanto, tendo um maior controlo do uso

da mesma.
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3. Setor de Farmacotecnia

Este setor conta com dois farmacéuticos, um farmacéutico residente e um TSDT, sendo
responsavel por realizar preparacoes estéreis, medicamentos citotoxicos
individualizados, bolsas de nutricdo parentérica, preparacdes nao estéreis e

reembalagem de doses unitarias so6lidas (10).

Para responder as necessidades da instituicao, este setor contempla uma divisao que se
destina a reembalagem de doses unitarias sélidas, um laboratoério para a preparacao de
medicamentos manipulados nao estéreis e dois sistemas modulares. Cada um destes é

constituido por uma sala de preparagao, uma antecamara e uma sala limpa.

Ambas as salas limpas sdo equipadas com camaras de fluxo laminar distintas, ja que
nestas se realizam diferentes tipos de preparacoes estéreis. Por um lado, a preparacao de
medicamentos citotoxicos tem lugar numa camara de fluxo laminar vertical (CFLV) de
classe II do tipo B, que protege o operador, a preparacao e o ambiente. Por outro lado,
outros manipulados estéreis como, por exemplo, as bolsas de nutri¢do parentérica sao
preparados numa camara de fluxo laminar horizontal (CFLH), tendo em vista apenas a

protecao da preparacdo uma vez que nao representam perigo para o operador.

3.1. Preparacao de medicamentos citotéxicos

Diariamente, as cimaras devem ser ligadas 30 minutos antes de qualquer manipulacao,
realizando-se o registo de temperatura e pressao destas ap0s a estabilizacao dos sistemas
(10,11). Esta tarefa foi-me delegada durante o meu estigio e posteriormente validada
pelo TSDT ou farmacéutico. A temperatura deve estar sempre abaixo dos 25°C, enquanto
os valores da pressdo sao variaveis conforme a camara. Em ambas, a pressdo da
antecamara deve estar compreendida entre 1-2mmH20. A sala de preparacao onde se
encontra a CFLV deve ser igual ou inferior a ommH20 (pressdo negativa ou nula),
enquanto a pressdo na sala de preparacdo da CFLH deve ser positiva (3-4mmH20)

(10,11).
A preparacao de medicamentos citotoxicos envolve varias etapas (10,11):

1) Levantamento semanal de doentes: Recolha dos doentes a realizar tratamento
com medicamentos citotoxicos que necessitem de manipulacao por parte do setor de
farmacotecnia, tendo em vista a elaboracdo de uma lista com as preparacoes a

realizar;
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2)

Confirmacao através da equipa de enfermagem do Hospital de Dia: o setor
de farmacotecnia esta em constante contacto com o Hospital de Dia, o que permite
uma gestao de tempo mais eficaz. A equipa de enfermagem informa sobre o estado
fisico e analitico do doente nao s6 para que o médico prescritor possa realizar a
prescricao médica, mas também para que o setor possa ir preparando os tratamentos

calendarizados;

3) Validacao da prescricao médica: a prescricio médica, adaptada as analises

4)

5)

6)

clinicas do doente, é validada pelos farmacéuticos do setor considerando todos os
dados do doente, o seu diagnostico, nimero e dia do ciclo ou protocolo bem como a

dose a administrar;

Emissao da ficha de preparacao e respetivo rétulo: a ficha de preparacao
contém todas as informacoes relativas ao doente para uma identificacao inequivoca,
informacoGes sobre o medicamento e a sua administracdo. Acompanhando a ficha de
producao, cada medicamento necessita de um rotulo, realcando-se a cor fluorescente

que se trata de um medicamento citot6xico;

Recolha do material necessario: o material necessario é recolhido e colocado
num tabuleiro metalico, que é posteriormente transferido para a cdmara apos
desinfecdo através da pulverizacdo de 4alcool etilico a 70° esterilizado. Os
medicamentos usados sdo sempre debitados em cada doente através do respetivo lote
aquando da ativacdo do protocolo, permitindo rastreabilidade em todos os

momentos;

Preparacao do operador e manipulacido: enquanto se efetua a recolha do
material necessario, o operador (farmacéutico ou TSDT) equipa-se adequadamente
para esta tarefa. Assim, o manipulador deve primeiramente lavar e higienizar as
maos e colocar Equipamento de Protecdao Individual (EPI), nomeadamente dois

pares de luvas, cobre-pés, touca, mascara FFP2 e bata descartavel esterilizada;

7) Acondicionamento, rotulagem e envio da preparacao: Apos a preparacao, os

medicamentos sao enviados para o exterior da camara, confirmando-se os rotulos e
fichas de preparacao. Mesmo ja tendo o rétulo, é necessario colocar os pictogramas
associados a cada farmaco (“citotoxico”, “irritante” e/ou “vesicante”) e acondicionar
cada preparacao, primeiramente num saco plastico transparente e depois no interior
de um saco opaco de contencao de derrames, juntamente com o duplicado da ficha

de preparacao. Quando sao reunidas algumas preparacoes na arca propria para o

37



transporte de medicamentos citotoxicos, o AO desloca-se ao respetivo SC para que

estas sejam administradas.

Durante o meu estagio, fiquei responsavel pela preparagao do tabuleiro com o material
necessario, completar os rétulos dos citotoxicos com os pictogramas, confirmar a ficha

de preparacao e o correto acondicionamento dos medicamentos preparados.

3.1.1. Tempo de preparacao como indicador de qualidade

O tempo de preparacao ¢ usado como indicador de qualidade na preparacao de
medicamentos citotoxicos. Para essa finalidade, existe um impresso onde sao registados
o horario em que a equipa de enfermagem do Hospital de Dia confirma determinado
doente e o horario em que o medicamento é entregue. No fim do dia, anota-se o nimero
de preparacoes realizadas, o tempo médio de execucdo destas e a quantidade de
preparacoes cujo tempo de preparacao excedeu os 120 minutos. Mensalmente, tendo em
conta os dados diérios, calcula-se a percentagem de preparacgoes que ultrapassaram o
limite de 120 minutos, sendo que esta nao deve exceder os 5%. Caso esse valor seja
excedido, procede-se a uma avaliacio das causas e implementacdo de medidas

corretivas, se aplicavel.

Diariamente, fui responséavel pelo preenchimento deste formulario, calcular o tempo de

cada preparacao e respetiva média, além do seu arquivo.

3.1.2. Verificacdo dos calculos elaborados pelo programa
informatico
O software utilizado pela ULS Cova da Beira permite calcular a dose necessaria de
medicamentos citotoxicos, facilitando e agilizando a validacao das prescri¢oes. Contudo,
devido aos riscos associados a estes farmacos, o setor de farmacotecnia verifica
manualmente a dose de substancia ativa calculada automaticamente pelo sistema. Deste
modo, realizam-se céalculos manuais de forma periddica, tendo em conta a area de
superficie corporal do doente e, em alguns casos, outros fatores como peso, idade, sexo
e clearance renal. Os resultados obtidos sdo comparados com os fornecidos pelo
software, garantindo o seu rigor. Estes calculos manuais sao preferencialmente

realizados para doentes que estao a iniciar o tratamento.

3.1.3. Seguimento Farmacoterapéutico e Consulta Farmacéutica
O seguimento farmacoterapéutico e a consulta farmacéutica sao ferramentas muito
importantes que permitem, entre outras, garantir a seguranca do doente, através da

identificacdo e prevencao de Problemas Relacionados com Medicamentos (PRM) e as
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suas complicacoes, otimizacao da terapéutica e monitorizando a adesao ao tratamento.
Estas demonstram que o farmacéutico hospitalar pode desempenhar um papel mais

ativo e visivel junto dos doentes.

No seguimento farmacoterapéutico sao calculadas doses cumulativas de farmaco
durante um determinado protocolo de quimioterapia, para que nao se atinjam niveis

toxicos deste. Caso se detete algum doente proximo destes niveis, alerta-se o médico.

Por sua vez, a consulta farmacéutica permite uma avaliacdo mais abrangente do doente.
Os doentes polimedicados, aqueles cujo tratamento contemple um medicamento de
monitorizacdo adicional ou através de referenciacio médica sdo selecionados para
consulta farmacéutica, pretendendo-se identificar interagdes graves e muito graves entre
a medicacao habitual destes com farmacos utilizados no protoloco de quimioterapia.
Para isso, sao consultados varios recursos como os critérios de Beers operacionalizados
para arealidade portuguesa, EU-7PIM list, STOPP/START e bases de dados online. Além
disso, a consulta pretende melhorar a literacia em satide dos pacientes, alertando-os para
possiveis efeitos indesejaveis e gerindo as suas expetativas, através da entrega de folhetos

informativos sobre o tratamento que estao a realizar.

No ambito desta atividade pude auxiliar na revisao de alguns folhetos informativos,
adequando-os para uma linguagem mais simples e clara. Foi-me solicitado que
investigasse a existéncia de anticorpos monoclonais com evidéncia de

fotossensibilizacdo, incluindo essas informacoes nos respetivos folhetos.

3.1.4. Derrame de citotoxicos

De forma a atuar rapidamente em caso de acidente envolvendo medicamentos
citotoxicos, existem kits de contencao de derrames. A distribuicao destes estojos tém em
conta todos os locais por onde passam este tipo de medicamentos desde a rececao,

armazenamento, manipulacdo e até a sua administracao.

Todos os kits contém material de EPI, contentor rigido estanque para colocacao de
material cortante, compressas e resguardos absorventes, material de demarcacao, pinca,
saco de residuos proprio, solucao de irrigacao de cloreto de sodio a 0,9% e detergente
alcalino para neutralizacdo de residuos citotoxicos (3,10,11). Este material ¢é
acompanhado de indicacoes de como proceder em caso de derrame ou acidente com

medicamentos citotoxicos bem como um documento de registo do seu uso.
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Durante o meu estagio, nao foi necessario recorrer a este estojo, no entanto, houve a
substituicdo de alguns dos seus componentes uma vez que o prazo de validade expiraria

em breve.

3.2. Preparacao de formas farmacéuticas estéreis e bolsas de
nutricao parentérica

O processo de preparacdo de formas farmacéuticas estéreis e bolsas de nutrigao

parentérica inicia-se, a semelhanga da preparacao dos medicamentos citotoxicos, com a

prescricao médica e posterior validacao por parte do farmacéutico. Apesar de ser sempre

necessario rotular este tipo de preparacoes, a ficha de producao apenas é emitida para

formas farmacéuticas estéreis ja que as bolsas de nutricao parentérica sao preparadas de

acordo com as instrucoes fornecidas pelo proprio fabricante.

Durante o meu estagio, tive oportunidade de preparar véarias bolsas de nutri¢do
parentérica, supervisionada por um TSDT e/ou farmacéutico. Estas bolsas sao
constituidas por trés compartimentos de macronutrientes (glicose, aminoacidos e
lipidos) selados entre si. Durante a preparacdo, o conteido dos compartimentos é
misturado, através do rompimento destas zonas selantes, garantindo homogeneidade da
preparacdo com agitacao vigorosa. Estas podem ser aditivadas com outros elementos,
para responder as necessidades de cada doente, tendo sempre em atengao possiveis

incompatibilidades.

Outras formas farmacéuticas estéreis podem ser preparadas como, por exemplo,

cefuroxima como tratamento profilatico durante a realizacao de cirurgia a cataratas.

3.3. Controlo de qualidade
O controlo de qualidade é um procedimento transversal a todo setor de farmacotecnia.
Existem essencialmente dois tipos de controlo de qualidade: valida¢do microbioldgica e

controlo de qualidade das preparacoes realizadas (10,11).

A validacdo microbiolégica permite verificar a presenca e crescimento de
microrganismos tanto no produto como no local de trabalho. Deste modo, testa-se o
proprio operador, o produto bem como varios locais do espaco de trabalho. No controlo
do espaco de trabalho sdo colhidas quinzenalmente amostras de superficie com recurso
a duas zaragatoas (uma na camara e outra fora desta) e mensalmente recolhe-se uma
amostra nas paredes da sala limpa. Ainda quanto a avaliacdo do ambiente de trabalho,
sao recolhidas amostras de ar passivo em quatro placas em meio de gelose de sangue

(quinzenalmente duas no interior da caimara e mensalmente duas na sala limpa, usando
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uma delas como controlo). Quanto ao operador, quinzenalmente, sdo testadas as suas

dedadas numa placa em meio de gelose de sangue.

O controlo semanal do produto, inserido na valida¢do microbioldgica, permite avaliar
uma correta técnica de assepsia do manipulador, sendo este diferente consoante o tipo
de preparacao realizada. No que concerne aos medicamentos citotoxicos, sao preparadas
duas seringas com 2,5mL de cloreto de so6dio a 0,9% com 2,5mL de 4gua destilada para
injetaveis, simulando as condi¢oes de preparacao de medicamentos citotoxicos.
Contrariamente, nas bolsas de nutri¢do parentérica é-lhes retirada uma aliquota de smL,
que é enviada para anélise. Quando s3ao divulgados resultados negativos, a bolsa pode

entao ser enviada e administrada ao doente a que se destina.

O controlo de qualidade das preparacoes realizadas consiste na confirmacao de auséncia
de fendmenos de precipitacao, separacao de fases e de particulas visiveis em suspensao

bem como verificacao da integridade fisica das embalagens.

3.4. Reembalagem de medicamentos orais solidos

Os SF reembalam certos medicamentos para que estes possam ser distribuidos através
do sistema de dose unitaria e no setor de ambulatério (5). Assim, apenas faz sentido
reembalar medicamentos orais s6lidos que nao estejam comercializados pela indudstria
farmacéutica nas doses prescritas ou medicamentos que sejam comercializados em
embalagens multiplas. O processo de reembalagem deve assegurar que o medicamento
reembalado pode ser utilizado com seguranca, garantindo o respeito pelos

procedimentos estabelecidos e pelos parametros de controlo de qualidade (10).

Esta tarefa é realizada numa sala exclusivamente concebida para o efeito, equipada com
dois equipamentos essenciais: a LITREA ITI® (maquina automatica de reembalagem) e a
MSAR. Nesta divisao estao demarcadas as areas de deblisteramento, fracionamento e
zonas de conferéncia dos medicamentos reembalados. A LITREA III® é usada para
comprimidos ou cépsulas inteiras cujas substancias ativas nao sejam consideradas
citotéxicas ou para formas farmacéuticas orais sélidas fracionadas. J& a MSAR permite
reembalar medicamentos fotossensiveis e formas farmacéuticas de fairmacos citotoxicos,

incluindo comprimidos fracionados.

O processo de reembalagem deve ser realizado um lote e uma substéncia ativa de cada
vez, de modo a evitar contaminacao cruzada. Ainda neste topico, antes da utilizacao
destes equipamentos, deve-se higienizar-se tanto quanto possivel as zonas de trabalho

com alcool etilico a 70°. Sempre que seja necessario o fracionamento de comprimidos, o
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farmaceéutico deve assegurar-se que os mesmos podem ser divididos sem que isso afete
as suas propriedades farmacocinéticas, como alguns comprimidos ou capsulas de
libertacao modificada. Em termos de rotulagem das fracoes reembaladas, estas devem
ser identificadas com o respetivo pictograma (meios, tercos ou quartos), associando-se
as cores do seméaforo consoante a dosagem reembalada, a semelhanca do que acontece

no armazenamento de medicamentos com varias dosagens no armazém principal.

Apos desblisteramento, o prazo de validade do medicamento pode nao ser igual ao
indicado na cartonagem. Aquando da reembalagem por estes equipamentos, é atribuido
um prazo de validade de 6 meses, excetuando quando a validade impressa na cartonagem

original seja inferior, assumindo-se nesse caso a validade mais curta.

Na ULS Cova da Beira, a reembalagem é realizada por TSDT, sendo que o farmacéutico
responsavel pelo setor de farmacotecnia deve validar a reembalagem realizada. Foi-me
dada oportunidade de validar o trabalho realizado pelo TSDT. A validacao envolve a
inspecao da integridade da manga, a contagem do nimero de unidades reembaladas e
verificacao do rétulo, garantindo que este possui todas as informagoes necessarias (nome
da substancia ativa, forma farmacéutica, dosagem, lote e validade tanto do medicamento

original como do reembalado) (10).

3.5. Preparacao de formulas farmacéuticas nao estéreis

A preparacao de formulas farmacéuticas nao estéreis, comumente designados
“medicamentos manipulados”, tém lugar num laboratério munido com material
adequado para a realizacao destas. O material esta organizado em armarios identificados
para “Uso externo” e “Uso Interno” e as matérias-primas estao organizadas de acordo

com as suas incompatibilidades.

Os pedidos deste tipo de preparacoes podem ser calendarizaveis e urgentes, podendo ser
requisitadas para um doente especifico ou para um SC ou setor tendo em vista ter algum
stock no local. Por outro lado, os medicamentos manipulados destinados para fins de
diagnostico devem ser solicitados até as 14h de forma a serem entregues no proprio dia.
Caso contréario, sao entregues no dia til seguinte, salvo se se tratar de um pedido urgente

que deve ser atendido o mais rapidamente possivel.

A preparacao destes medicamentos comeca com a validacao farmacéutica da prescricao
médica, sendo que o TSDT procede a preparacao. Para isso, é necessario emitir a ficha
de preparacao do medicamento manipulado, verificar a limpeza da area de trabalho e do

material a usar bem como a calibracao das balancas e confirmar os prazos de validade
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das matérias-primas. Quando existe mais do que uma preparagao devem executar-se

primeiramente as de uso interno e posteriormente as de uso externo.

Aquando da preparacao, seguem-se os passos indicados na ficha de preparacao,
comecando por pesar as matérias-primas necessarias, anotando-se o respetivo valor na
ficha de preparacdo. O tnico ensaio de verificacdo obrigatorio é a avaliagdo das
caracteristicas organoléticas e no caso de solucoes orais a medicao do pH. No final, a
preparacao deve ser embalada e rotulada. O rétulo deve conter todas as informacoes que
dizem respeito ao medicamento (forma farmacéutica, designacao, dosagem, quantidade
dispensada, composicao, via de administracdao, posologia prescrita, lote, prazo de
validade atribuido e data de preparacdo) e pictograma informativo sobre a sua
toxicidade. O medicamento pode ter outras consideracoes especiais nomeadamente que
se destina “Uso externo” (fundo vermelho) ou mencao de armazenamento no frigorifico

(“Guardar no frigorifico”).

Relativamente ao controlo microbiologico deste tipo de preparacdes, sio enviadas
mensalmente trés amostras de medicamentos manipulados a empresa Labfit®. Assim,
antes do embalamento da preparacdo, retira-se uma grama para um tubo de ensaio
especifico da empresa. Os resultados desta avaliacao sao enviados por e-mail e registados

num documento proprio para rastreabilidade.

O papel do farmacéutico neste ambito é de validagdo e supervisao, comecando pela
prescricdo médica, matérias-primas usadas, verificando calculos realizados, ensaios de
verificacdo, rotulagem e condicdes de armazenamento, garantindo, em tltima instancia,

a conformidade dos medicamentos preparados.

Neste setor, tive oportunidade de realizar alguns medicamentos manipulados como
suspensao de nistatina, solucdo aquosa de acido tricloroacético a 50% e a 85%, xarope

de hidrato de cloral 10%, xarope de prednisolona 5% e xarope de cafeina anidra.

4. Setor de Distribuicao de Dose Unitaria

O setor de distribuicao de dose unitaria foca-se na validacao de prescricoes médicas para
doentes em regime de internamento, clarificacao de dividas e producao de informacao
referentes a utilizacao de medicamentos em meio hospitalar a todos os profissionais de
saude da instituicao e outras atividades no ambito de Farmacia Clinica. Para esse fim,
estdo alocados trés farmacéuticos que, juntamente, com uma equipa de TSDT

desempenham estas funcoes.
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4.1. Distribuicao diaria individual em dose unitaria

A implementacdo da distribuicdo individual em dose unitiria veio permitir ao
farmacéutico o acesso a prescricdo médica, sendo possivel caracterizar um perfil
farmacoterapéutico do doente. Deste modo, este profissional tem um papel mais
interventivo através da prestacdo de cuidados farmacéuticos que nao tem quando nos
referimos, por exemplo, a distribuicdo de medicamentos através de reposicao de stocks
nivelados (12). Além de permitir um papel mais interventivo por parte do farmacéutico,
este tipo de distribuicao possui outras vantagens, entre as quais a redu¢ao do tempo de
enfermagem em atividades relacionadas com a preparacao da medicagao, permitindo
que estes profissionais estejam mais disponiveis para a prestacao de cuidados ao doente

(10,12).

Como o proprio nome indica, este sistema pretende responder diariamente as
necessidades de cada utente em regime de internamento quanto aos medicamentos e
outros produtos de satide que necessitem por um periodo de 24 horas, fazendo-o de uma
forma individualizada (10). O processo inicia-se com uma prescricio médica
informatizada, contemplando o esquema terapéutico de cada doente. Posteriormente, os
farmacéuticos alocados ao setor procedem a uma interpretacao e validacao da prescricao,
procurando duplicagbes de farmacos, possiveis interacoes medicamentosas e alergias e
confirmando as doses, via e frequéncia de administracido de cada medicamento. Sempre
que o farmacéutico ache pertinente deve contactar o médico prescritor, a fim de
esclarecer quaisquer davidas ou colocar as suas anotacoes no campo “Observacgoes” no

modulo da prescricao eletrénica.

Apoés a validacao da prescricao pelos farmacéuticos, cabe aos TSDT gerar mapas de
distribuicao para cada SC e preparar a medicacao. A medicacao é colocada numa gaveta
que identifica o doente com o seu nome completo, niimero do processo, SC e nimero da
cama. Para evitar potenciais trocas de medicacdo devido a semelhanca de nomes de
utentes, é colocada uma etiqueta (“Nomes Idénticos”) que alerta para esse facto. Os
medicamentos ou produtos de satide que, pelas suas caracteristicas nao podem ser
transportados dentro das gavetas, sdo identificados com os dados do paciente e

colocados numa caixa.

A preparacdao da medicacao individual diaria é auxiliada por dois equipamentos: o
KARDEX®e a LITREA III®. O KARDEX® é um sistema semiautoméatico que armazena
grandes quantidades de medicamentos, auxiliando tanto na logistica como na
preparacdo de medicacao nas gavetas de cada utente, diminuindo erros humanos neste

processo. Este equipamento mostra ao operador onde o medicamento esté localizado, as
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unidades a retirar e informacoes referentes ao doente a que se destina nomeadamente
nome completo e horario da toma daquele medicamento, ja que as gavetas de cada
doente se encontram divididas consoante o horario e condi¢oes de administracao
(pequeno-almoco, almoco, jantar e SOS). Terminando os produtos e medicamentos que
constam no KARDEX®, os TSDT possuem uma lista de artigos fora deste sistema que
ainda necessitam de colocar nas gavetas de cada doente. Por outro lado, o LITREA III®,
ja mencionado na seccao 2.4., € usado de forma semelhante a explicitada anteriormente,
colocando-se no roétulo a identificacdo do doente, niimero da cama e SC para além dos

dados referentes ao medicamento (substancia ativa, dose, lote e validade).

Os farmacéuticos hospitalares deste setor asseguram toda a medicacao prescrita por via
eletronica até as 19h. Uma vez que os SF nao laboram durante os fim de semanas, todas
as sextas-feiras o servico assegura medicacao diaria individual unitaria para 72 horas
(10). Os pedidos urgentes sao respondidos o mais depressa possivel e colocados na

cassete do SC para o doente em questao ou sao enviados através do sistema de vacuo.

4.2. Reconciliacao Terapéutica

A reconciliagdo terapéutica é um procedimento através do qual sao listados todos os
medicamentos habituais de determinado doente comparando-os com os medicamentos
prescritos em meio hospitalar (14,15). Estudos apontam que esta deveria ser efetuada em
todas as transicoes entre niveis de cuidados (incluindo na alta hospitalar) e sempre que
novos farmacos sdo introduzidos no esquema terapéutico (13,15). A reconciliacdo
terapéutica permite detetar discrepancias como possiveis omissdes ou duplicagdes e
outros PRM nomeadamente uso inadvertido de medicamentos, efeitos indesejaveis e até

interacoes medicamentosas (16).

Esta foi uma das atividades as quais mais me dediquei neste setor dos SF. Sao
selecionados doentes recentemente internados de alguns SC, consultando o seu historial
clinico e episddios ou consultas hospitalares mais recentes de forma a obter uma lista de
medicacdo habitual o mais recente e veridica quanto possivel. A lista recolhida é entao
comparada a medicacdo prescrita ao doente no internamento. Regista-se qualquer
alteracao, suspensao e introducao de medicamentos, procedendo-se a uma apreciacao
inicial segundo os dados recolhidos para posterior avaliacao junto da equipa médica. O
trabalho que desenvolvi foi sempre verificado e validado pelo farmacéutico responsavel,

sendo partilhado com toda a equipa dos SF.

Idealmente, todos os doentes recém-internados deveriam ser avaliados relativamente a

este aspeto, mas tal ndo se verifica por falta de recursos humanos, concretamente
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farmaceéuticos para desempenhar esta tarefa. No entanto, sempre que possivel pretende-
se acompanhar o uso medicamentos de monitorizacao adicional, doentes complexos ou

polimedicados, sendo que a idade avancada nao deve ser um critério absoluto.

4.3. Medicamentos administrados por sonda nasogastrica (SNG)

Diariamente é impressa uma lista dos doentes em regime de internamento que possuam
observacoes na seccdo “Dieta”. Desses, é necessario sinalizar aqueles cuja dieta e
consequentemente medicacao estejam a ser administradas via SNG. Todos os principios
ativos formulados em formas farmacéuticas orais solidas devem ser investigados
relativamente a sua possivel administracdo por esta via e respetivos cuidados e
procedimentos a ter em caso afirmativo. Essas informacgdes estdo normalmente

mencionadas no RCM ou podera contactar-se a empresa detentora de AIM para as obter.

Deste modo, o farmacéutico deve colocar essa informacao na sec¢iao de “Observacoes”
para que tanto os médicos como os enfermeiros tenham conhecimento da possibilidade
de administracao de medicamentos através de SNG. Caso essa administracao nao seja
possivel, devem optar-se por outras alternativas como mudanca da forma farmacéutica

ou, em ultima instancia, alteracao de principio ativo.

Durante o meu estagio, pude investigar alguns destes medicamentos tendo constatado
que a maioria dos comprimidos de libertacdo modificada (dependendo da tecnologia de
libertacao) ndo podem ser pulverizados, pois ha o risco de ndo libertarem a dose

adequada de farmaco ou até mesmo de dose-dumping.

4.4. Farmacocinética

A farmacocinética € o ramo que estuda como paradmetros farmacodinamicos e
farmacocinéticos sao influenciados pelos processos de absorcao, distribuicdo e
eliminacdo de cada individuo (17). Estes podem ser extremamente influenciados pela
presenca de doencas concomitantes no individuo e outros aspetos inerentes a este, como
dados antropométricos (18). A farmacocinética clinica, como o préprio nome indica,
aplica os principios da farmacocinética ao uso clinico, com o objetivo de otimizar a
eficacia do tratamento e prevenir efeitos adversos. Assim, realiza-se uma
individualizacao do tratamento segundo determinadas caracteristicas do doente, através

do doseamento de concentracgoes séricas de farmaco (17,19).

No caso da ULS Cova da Beira, a farmacocinética clinica apenas é aplicada a algumas
classes de antibioticos conhecidos pelo seu efeito de nefrotoxicidade, nomeadamente

glicopeptideos (vancomicina) e aminoglicosideos (gentamicina e amicacina). Este
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processo inicia-se quando um médico solicita um pedido de monitorizacao de
concentragoes séricas de farmaco, sendo recolhidos dados do doente nomeadamente
peso, altura e a taxa de filtracao glomerular. O médico requisita doseamento sérico do
farmaco junto do servigo de patologia clinica, para posterior interpretacao por parte do

farmacéutico.

Para determinar os parametros farmacocinéticos individuais, todos os dados referentes
ao doente e a administracdo do farmaco devem ser introduzidos no programa Abbott
Base Pharmacokinetic System®. Os parametros mais importantes e que devem ser
sucessivamente registados em impresso proprio sao o volume de distribuicao, clearance
do farmaco e clearance total, o tempo de semivida e concentracio maxima e
concentracdo minima. Os valores previstos pelo software permitem ao farmacéutico
analisar o perfil do doente, propondo alteracdo ou manutencdo do regime posologico,
justificando a sua decisdo. Esta deve ser comunicada com o médico ou equipa de
enfermagem, acordando o regime posologico imposto e avaliando a necessidade da

continuidade da monitorizacao sérica de farmaco.

Sempre que estejam disponiveis novos resultados de andlises clinicas e/ou de
doseamento sérico, deve avaliar-se o estado geral do doente tendo em conta o seu
diagnostico, dando particular énfase aos indicadores bioquimicos e analiticos que
permitem avaliar a func¢io renal e respostas inflamatérias do organismo ja que estas

informacgoes podem influenciar na decisao de alteracao de regime posologico.

4.5. Visitas médicas
No ULS Cova da Beira, existem visitas programadas em alguns SC. Estas sio uma
oportunidade de contribuicao das diferentes classes profissionais, demonstrando o

verdadeiro sentido de multidisciplinaridade tendo em vista um tinico objetivo: o doente.

Durante o meu estagio, tive oportunidade de preparar e estar presente nas visitas
médicas da unidade de AVC, Gastroenterologia e servicos de Medicina Interna. Cada SC
possui as suas particularidades, mas em todos se discute a importancia de uma boa
documentacao do estado clinico do doente bem como a instituicdio de esquema
terapéutico adequado. Nas visitas da unidade de AVC e Gastroenterologia avaliei o perfil
farmacoterapéutico de cada doente internado bem como a sua evolucao ao longo do
tempo, o que foi possivel acedendo ao seu processo e diario clinico. Desta analise, foram
detetadas algumas interacoes medicamentosas importantes ou uma potencial correlacao
do uso de medicamentos com sintomas descritos pela equipa médica. Relativamente a

visita médica de Medicina Interna, infelizmente, nao se debateu nenhum doente em
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concreto pelo que os SF funcionam como um 6rgao que divulga dados no que concerne
ao uso de antibidticos que requerem uma justificacdo obrigatoria dentro da unidade

hospitalar.
4.6. Farmacovigilancia ativa

A farmacovigilancia € transversal a todos os setores dos SF, sendo que o reporte de RAM
permite ajustar recomendacoes de uso dos medicamentos, contribuindo para uma maior
seguranca com a utilizacio destes no periodo pds-comercializacio (3). E especialmente
importante comunicar a ocorréncia de eventos ao SNF de medicamentos dos quais ainda
nao se dispoe de dados robustos a sua seguranca ou recentemente introduzidos no

mercado.

Os SF devem definir a exequibilidade do reporte de RAM de acordo com a
disponibilidade do servico. Assim, elegeram-se critérios que identificam os farmacos em
que ¢é necessario atencao redobrada quanto ao reporte dessas ocorréncias,
nomeadamente o reporte de RAM que estas se considerem graves, raras e/ou
inesperadas em qualquer medicamento e particularmente em medicamentos
recentemente introduzidos no GFT (3,10). Durante o meu estagio, foram introduzidos
no GFT argipressina e imipenem + cilastatina + relebactam, sendo que todas os efeitos
adversos sao registados num documento especifico e posteriormente comunicados ao

SNF, realcando os eventos mais graves ou nao descritos.

Durante a minha presenca no setor, apesar de nao ter tido oportunidade de assistir a
nenhuma recolha de dados para o reporte ao SNF, toda a documentacao e respetivo

processo foi-me apresentado.

4.7. Informacao de medicamentos

A prestacdo de informagoes contribui para uma gestdo racional dos medicamentos,
permitindo o seu uso de uma forma segura, eficaz e econémica. A disseminacdo de
informacao sobre o uso dos medicamentos e as suas particularidades e adverténcias mais
recentes recai, também, nos farmacéuticos deste setor e podem ser colocadas em
publicacdes através da intranet ou newsletter dos SF. Esta ultima, publicada
quadrimestralmente, pretende também divulgar informacoes pertinentes a todos os
profissionais de satide, como alertas e circulares do INFARMED, publicacao de boletins

de farmacovigilancia e outras noticias relevantes sobre o uso de medicamentos.

A consulta e solicitacao de informacao pode ser realizada diretamente aos SF sempre que

existam davidas do seu uso. Todos os pedidos realizados diretamente aos farmacéuticos

48



deste setor sdo considerados urgentes e devem ser clarificados quanto aos seus objetivos
principais e respondidos preferencialmente em 30 minutos. Para responder a questao
colocada, os farmacéuticos devem consultar todas as fontes de informacao fidedigna,
elaborando, assim, uma resposta fundamentada. Realizada esta analise, responde-se a

questao anexando a bibliografia de apoio.

Durante o meu estagio, houve um pedido de esclarecimento por parte da equipa médica
de qual seria o tratamento mais adequado para o tratamento de encefalopatia de
Wernicke. Perante esta questao foram consultados varios recursos bibliograficos, tanto
fisica como informaticamente, tendo-se constatado que a maioria da literatura sugeria a
administracao parentérica de tiamina na dose de 500mg, trés vezes ao dia durante, pelo

menos, trés dias.

5. Setor de Distribuicao em Ambulatério

Este setor, ao qual estdo afetos trés farmacéuticos, engloba a dispensa de medicac¢ao
gratuita em regime de ambulatorio levando a uma maior cobertura e proximidade com
os utentes. O seu acesso aos doentes é facilitado por se situar no piso 0, estando em
funcionamento no hospital Péro da Covilha todos os dias da semana das 09hoo as 17hoo
e no hospital do Fundao apenas as segundas e quintas-feiras das 10hoo as 13hoo e das
14h00 as 16hoo. A sala do ambulatério permite, por um lado, um atendimento
individualizado e, por outro, permite o armazenamento dos medicamentos e produtos
de satude. Portanto, nesta divisao encontra-se toda a medicacao necessaria para a
dispensa neste setor, estando esta ordenada por DCI e por ordem crescente de dosagem
e distribuida por varios armaérios, cofres e frigorificos dependendo das suas condig¢oes de

conservacao e ainda pelo CONSIS®, um equipamento de dispensa automatizada.

5.1. Dispensa de medicamentos em regime de ambulatdrio
A dispensa em regime de ambulatério consiste na dispensa gratuita de medicamentos

principalmente a doentes provenientes da consulta externa, Hospital de Dia e apos alta
de internamento. Esta permite um maior controlo e vigilancia de determinadas

patologias, avaliando-se a adesdo a terapéutica e efeitos adversos.

Neste ambito, os SF existem trés modalidades de dispensa no que diz respeito a
sustentacao legal. Algumas condicoes, como por exemplo doencas do foro oncologico e
psiquiatrico ou apoés transplante renal ou cardiaco, possuem legislacao especifica que
permite a estes doentes a dispensa de medicamentos essenciais para o seu tratamento de
forma gratuita, efetuando-se assim uma dispensa com suporte legal.

Contrariamente, a dispensa sem suporte legal em ambulatério permite a dispensa
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gratuita de medicamentos para outras condi¢cbes nao contempladas na legislacdo
portuguesa, tais como transplantacao hepatica, hipertensao pulmonar e medicamentos
orfaos. Neste ambito, os SF também podem dispensar medicamentos para outros
diagnosticos mediante o comprovativo de insuficiéncia econémica devidamente
documentada e aprovada pelo Conselho de Administracdo. E possivel ocorrer ainda a
dispensa gratuita de medicamentos biolégicos a doentes provenientes de
outras instituicoes, nomeadamente de centros hospitalares pablicos de referéncia ou

centros privados certificados pela DGS.

Na primeira dispensa, deve ser o proprio utente a levantar a medicagao pois é-lhe
fornecido um folheto informativo que integra numa linguagem clara, simples e de facil
entendimento que inclui informacoes sobre as indicagoes terapéuticas do medicamento,
posologia, informacGes relativamente ao esquecimento de alguma toma e efeitos
secundarios mais frequentes (3). Alguma desta informacao é reforcada verbalmente, mas
sempre com a indicacdo de que o folheto também contém a informacio fornecida. E
pedido ao doente que assine um termo de responsabilidade, conforme se responsabiliza
pela medicacao dispensada, reconhecendo a sua forma de conservacao. Além disso, caso
o custo da terapéutica exceda os 200 euros, o doente ¢ alertado para o seu elevado custo

e importancia da sua correta utilizacao, armazenamento e compliance.

Nas dispensas seguintes, os farmacéuticos alocados a este setor devem registar efeitos
adversos relatados pelo doente e monitorizar a adesao a terapéutica. Esta monitorizacao
torna-se ainda mais relevante nos doentes que padecem de patologias crbnicas e cuja
terapéutica instituida representa um elevado encargo financeiro para a instituicao. Esta
tarefa pode, por vezes, demonstrar-se mais dificil jA que o utente pode fazer-se

representar pelo seu cuidador ou familiar.

Na dispensa em regime de ambulatorio, é possivel dispensar medicacdo para, no
maximo, trés meses, sendo que é necessario avaliar o stock disponivel bem como a
existéncia de outros utentes a realizar o mesmo tratamento. Normalmente, os
farmacéuticos deste setor dispensam medicacao até a data da proxima consulta, ja que
esta pode ser decisiva para a manutencao da terapéutica do utente dependendo das suas
queixas, resultados de analises laboratoriais ou caracteristicas da propria patologia. Na
eventualidade da consulta ser desmarcada e independentemente da validade da
prescricio médica os SF continuam a assegurar a medicacdo destes doentes. E muito
importante reforcar esta informacao junto dos utentes, principalmente aqueles em que

a adesao terapéutica é crucial para evitar a progressao da doenca.
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5.2. Seguimento Farmacoterapéutico
O seguimento farmacoterapéutico permite uma maior vigilancia da compliance por parte

dos doentes com o objetivo de resolver possiveis PRM. Este é realizado principalmente
em patologias em que a adesao a terapéutica é muito importante para retardar o avanco
da doenca ou farmacos que requerem monitorizacao adicional, margem terapéutica

estreita ou que pela sua inovacao sao bastante dispendiosos ao Estado.

Durante o meu estagio, estive responsavel por auxiliar no seguimento
farmacoterapéutico. Este processo inicia-se com a conferéncia do dia da dispensa e
quantidade cedida, através da consulta do processo clinico do doente. Posteriormente, e
tendo em conta dispensas anteriores, calcula-se a data em que presumivelmente o doente
se ira dirigir aos SF para uma nova dispensa. No documento informaético elaborado pelos
SF, existe um codigo de cores para que seja visualmente mais facil de detetar os doentes
que virdo levantar a sua medicacdo futuramente bem como os doentes que ja deveriam

ter levantado a sua medicagao.

Sempre que um novo doente inicie ou cesse tratamento é de extrema importancia que

essas observacoes sejam incluidas no documento de seguimento farmacoterapéutico.

5.3. Consulta Farmacéutica
A consulta farmacéutica, prevista no Manual de Boas Praticas em Farmacia Hospitalar,

abrange doentes encaminhados de varias especialidades que iniciam terapéutica oral ou
injetavel em regime de autoadministracdo. Numa primeira consulta, o farmacéutico deve
recolher toda a medicacao habitual do doente, verificando-se interacdes entre a
medicacdo concomitante e a terapéutica dispensada em regime de ambulatério. Assim,
procede-se a reconciliacdo terapéutica consultando os critérios de Beers
operacionalizados para Portugal, a EU-7PIM list e outros recursos adequados,
registando-se sugestoes se assim as existirem. Ja na segunda consulta, realiza-se uma
farmacovigilancia ativa com monitorizacdo das RAMs reportadas pelo utente e a

avaliacdo de adesao a terapéutica.

As consultas farmacéuticas tém uma determinada periodicidade para doentes que
realizem tratamentos com farmacos recentemente introduzidos, quimioterapia oral e
medicamentos biologicos e/ou doentes que possuam comorbilidades significativas.
Quando os doentes se encontram a fazer o tratamento de forma prolongada e sem
intercorréncias sao propostos para alta da consulta farmacéutica, sendo que podem ser

reintroduzidos sempre que necessario.
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Neste ambito, durante o meu estagio, uma doente relatou prurido intenso durante a
consulta médica, sendo que o clinico que a acompanhava sugeriu a doente para a
consulta farmacéutica, onde pude auxiliar realizando a sua reconciliagao terapéutica.
Apb6s um estudo da sua medicacdo habitual, foi detetado que alguns dos seus
medicamentos habituais tinham no respetivo RCM prurido como efeito adverso, sendo
que se observou que a venlafaxina tinha este efeito com uma frequéncia reportada de
1/100 (frequente). Apesar de nao ter sido possivel estabelecer uma relacao de
causalidade certa entre o aparecimento de prurido com a toma de venlafaxina,
provavelmente tratou-se de fatores multifatoriais incluindo o uso de varios
medicamentos com este efeito adverso reportado, aumentando a probabilidade deste

evento.

5.4. Preparacao da medicacao para os hospitais de dia
Durante o meu estagio, pude realizar a preparacao da medicacao para os hospitais de dia

que a instituicao possui de momento: psiquiatria (na vertente de visita domiciliaria) e
hospital de dia (doencgas oncolégicas). Para ambos os servicos é emitida uma lista de

doentes agendados e respetiva medicacao necessaria.

Para conseguir preparar a medicacdo pretendida, seguia a listagem que me era fornecida,
comecando por consultar o processo do doente e a sua prescricao médica. Comparando
a lista com os medicamentos a recolher e a respetiva dosagem para determinado utente,
imputava a saida do nimero de unidades necessaria, confirmando o lote. Este
procedimento é realizado para todos os doentes da lista, colocando os produtos numa

caixa identificada para o servigo a que se destina.

No fim deste processo, o farmacéutico responsavel conferia todos os movimentos e a
medicacdo colocada na caixa destinada a cada doente, efetuando-se alguma correcao se
necessario. E de notar que, apesar de todos produtos irem juntos na mesma caixa para o
SC, todos os medicamentos estao devidamente identificados com o nome do doente e o
seu numero de processo, DCI do fArmaco e a sua dose para evitar a ocorréncia de erros

de administracgao.

No caso particular do servico de psiquiatria, uma vez que se trata de uma visita
domiciliaria em que os doentes nao tém possibilidade de se deslocar ao hospital, os
farmacéuticos deste setor necessitam da colaboracao dos enfermeiros a fim de saber a
adesao do doente, gerindo, assim, a quantidade de unidades de determinado

medicamento a enviar na préxima visita.
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5.5. Circuito de Hemoderivados (Calendarizados/Programados)
O setor de ambulatério é responsavel por parte do circuito especial de medicamentos

hemoderivados, isto é, neste setor sao dispensados medicamentos hemoderivados a
doentes que, pela natureza da sua patologia, requerem administracoes regulares deste

tipo de medicamentos.

Os cuidados a ter com a prescricao destes medicamentos é semelhante ao anteriormente
explicitado acerca deste circuito no que concerne a tratamentos nao programados, ou
seja, aqueles que sao solicitados através do setor de aquisicao e logistica. Neste setor,
pude realizar a imputa¢ao do consumo do medicamento ao proprio doente, preenchendo
0s campos necessarios referentes ao episdédio, medicamento e médico prescritor. No
final, é gerado um codigo de identificacdo da saida do medicamento, que se anota no
impresso, ap6s preencher o campo C. Posteriormente, todas as minhas intervencoes
neste circuito eram verificadas pelo farmacéutico responsavel e realizadas as devidas

correcoes se necessario.

6. Setor de Ensaios Clinicos
Nos SF existe uma sala destinada exclusivamente para todas as tarefas que um ensaio

clinico acarreta, contando com seis farmacéuticos que partilham responsabilidades.
Nesta divisao podemos encontrar alguns armarios onde se armazenam medicacdao de
ensaios clinicos, incluindo aquela que é devolvida pelos participantes, além de toda a
documentacao necessaria referente aos ensaios atualmente a decorrer. Na ULS Cova da
Beira apenas se realizam ensaios clinicos de fase III, sendo os respetivos registos

guardados durante 15 anos.

Foi-me explicado que inicialmente é necessario uma reunido inicial com o promotor e os
farmacéuticos afetos a esta atividade de investigacgao clinica e sempre que chega algum
medicamento experimental que este é acompanhado de um equipamento que regista a

temperatura desde o seu envio.

Apesar de nao ter assistido a nenhuma dispensa de medicamentos experimentais, os
quatro ensaios clinicos randomizados a decorrer atualmente sao da area de cardiologia e
hematologia, os quais pretendem comprovar eficicia em novas indicagdes terapéuticas
e/ou comparar eficicia e ganhos econémicos de potenciais medicamentos com os

farmacos de primeira linha para determinada patologia.

7. Analise SWOT

Tabela 2. Andlise SWOT referente a Farmécia Hospitalar
Setor de Aquisicao e Logistica
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Pontos fortes

Pontos fracos

Producio de informacao sobre medicamentos
Comunicacdo constante com os SC

Multidisciplinaridade intra e inter-servigos

Escassos conhecimentos de gestao e de
procedimentos hospitalares

Em distribui¢des mais tradicionais, o
farmacéutico perde, em parte, a sua
supervisao sob o fornecimento de
medicamentos e produtos de satde,
funcionando os SF como mero fornecedor

destes produtos

Oportunidades

Ameacas

Desburocratizacdo do circuito de MEP e
hemoderivados, informatizando estes circuitos
Melhorar conhecimentos sobre medicamentos

derivados do plasma

Alta dependéncia de sistemas informéticos

para a realizacdo de tarefas quotidianas

Setor de Farmacotecnia

Pontos fortes

Pontos fracos

Comunicacio constante com o Hospital de
Dia, coordenando e gerindo o volume de
trabalho

Existéncia de seguimento farmacoterapéutico
dos doentes

Oportunidades

Pouco espaco para tanto volume de trabalho
Todas as preparacgoes, incluindo
medicamentos manipulados, sao realizados
por TSDT sendo o papel do farmacéutico
meramente de supervisao

Ameacas

Consulta farmacéutica, com producio de
informacao sobre os medicamentos através da

entrega de folhetos informativos

Ter apenas um exemplar de cada
equipamento, ja que caso haja uma avaria

néo existe alternativa

Deslocagdo periddica do farmacéutico ao
Hospital de Dia para realizacao de consulta

farmacéutica

Setor de Distribuicio de Dose Unitaria

Pontos fortes

Pontos fracos

Coordenacdo com os TSDT
Reconciliacdo terapéutica no momento da
admissdo ao internamento

Oportunidades

Poucos recursos humanos para a validacao de
bastantes doentes internados
Visitas médicas em apenas alguns SC

Ameacas

Reconciliacao terapéutica em todos os doentes
ou, pelo menos, os mais criticos, sendo
de

necessario a definicdo de critérios

elegibilidade mais rigorosos

Visita médica de medicina interna esporadica
e superficial sem inclusio dos farmacéuticos

na discussao dos cuidados do doente

Setor de Distribuicio em Ambulatério

Pontos fortes

Pontos fracos

Acompanhamento direto dos doentes

Divisao do circuito especial de hemoderivados
de forma logica, permitindo responder mais
as

adequadamente e rapidamente

Espaco fisico diminuto para a quantidade de

utentes que a instituicao serve
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necessidades destes doentes

Revisdo e estudo de bastantes principios ativos

de indole biol6gica

Oportunidades Ameacas
Realizacdo de consulta farmacéutica e Rutura de medicamentos pode por em risco a
diretamente no hospital de dia, nos continuidade da terapéutica dos doentes

estabelecimentos prisionais ou até mesmono e  Por vezes é dificil obter informacdo para
domicilio do doente (valéncia de psiquiatria) efeitos de farmacovigilancia, uma vez que o
doente se faz representar por um familiar ou

cuidador

8. Referéncias Bibliograficas

1.

Servicos Farmacéuticos, Unidade Local de Satde Cova da Beira. Disponivel em:

https://www.chcbeira.min-saude.pt/servicos-clinicos/servicos-farmaceuticos

Ordem dos Farmacéuticos. Manual de Material de Penso com Acao Terapéutica. 2012
Ordem dos Farmacéuticos. Manual de Boas Praticas em Farmacia Hospitalar. 2018
Estévao, David Luis. Gestdao Racional da Aquisicdo de Medicamentos e Outros
Produtos Farmacéuticos na Farmacia Hospitalar. 2013. Disponivel em:
http://hdl.handle.net/10400.1/7043

Ministério da Satide. Decreto-Lein.° 176/2006, de 30 de agosto. Diario da Reptublica
n.% 167/2006, Série 1. Versao Consolidada.
INFARMED. Autorizacao de Utilizacao Excecional (AUE) [Internet]. Disponivel em:

https://www.infarmed.pt/web/infarmed/entidades/medicamentos-uso-

humano/autorizacao-de-introducao-no-

mercado/autorizacao de utilizacao especial

Guerreiro, Maria Inés da Costa Cavaco. O papel das autorizacoes de utilizacao
excecionais no acesso precoce a medicamentos inovadores de uso humano em
Portugal - enquadramento legal e regulamentar e contexto atual. 2018. Disponivel
em:

https://www.ordemfarmaceuticos.pt/fotos/editor2/2021/Documentos/O papel d

as AUEs no acesso precoce a medicamentos inovadores de uso humano e

m_Portugal final.pdf

Associagdo Portuguesa de Verificacdo de Medicamentos. Dispositivos de Seguranca

[Internet]. Disponivel em: https://mvoportugal.pt/pt/dispositivos-de-seguranca

DGS. Norma 020/2014. Medicamentos com nome ortografico, fonético ou aspeto
semelhantes [Internet]. Disponivel em:

https://www.spp.pt/UserFiles/file/EVIDENCIAS%20EM %20PEDIATRIA/1.NOR
MAoO 20 2014 ACT.DEZ2015.pdf

10. Ministério da Satide. Manual de Farméacia Hospitalar. 2005

55


https://www.chcbeira.min-saude.pt/servicos-clinicos/servicos-farmaceuticos/
http://hdl.handle.net/10400.1/7043
https://www.infarmed.pt/web/infarmed/entidades/medicamentos-uso-humano/autorizacao-de-introducao-no-mercado/autorizacao_de_utilizacao_especial
https://www.infarmed.pt/web/infarmed/entidades/medicamentos-uso-humano/autorizacao-de-introducao-no-mercado/autorizacao_de_utilizacao_especial
https://www.infarmed.pt/web/infarmed/entidades/medicamentos-uso-humano/autorizacao-de-introducao-no-mercado/autorizacao_de_utilizacao_especial
https://www.ordemfarmaceuticos.pt/fotos/editor2/2021/Documentos/O_papel_das_AUEs_no_acesso_precoce_a_medicamentos_inovadores_de_uso_humano_em_Portugal_final.pdf
https://www.ordemfarmaceuticos.pt/fotos/editor2/2021/Documentos/O_papel_das_AUEs_no_acesso_precoce_a_medicamentos_inovadores_de_uso_humano_em_Portugal_final.pdf
https://www.ordemfarmaceuticos.pt/fotos/editor2/2021/Documentos/O_papel_das_AUEs_no_acesso_precoce_a_medicamentos_inovadores_de_uso_humano_em_Portugal_final.pdf
https://mvoportugal.pt/pt/dispositivos-de-seguranca
https://www.spp.pt/UserFiles/file/EVIDENCIAS%20EM%20PEDIATRIA/1.NORMA0%2020_2014_ACT.DEZ2015.pdf
https://www.spp.pt/UserFiles/file/EVIDENCIAS%20EM%20PEDIATRIA/1.NORMA0%2020_2014_ACT.DEZ2015.pdf

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.
18.

19.

Ordem dos Farmacéuticos. Manual de preparacao de citotéxicos. 2013

Simao, Ema Alexandra Roberto. Distribuicio em ambiente hospitalar — Da
distribuicao classica aos novos sistemas de distribuicdo mecanicos. 2016 [Internet].
Disponivel em:
https://comum.rcaap.pt/bitstream/10400.26/12383/1/Sim%C3%A30%2C%20Em
a%20Alexandra%20Roberto.pdf

Barnsteiner, J. H. Medication Reconciliation (2019), Agency for Healthcare
Research and Quality [Internet]. Disponivel em:
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK2648/

Silva, Dias, P., Alves, C., José Feio, Lavrador, M., Oliveira, J., Figueiredo, I. V., Rocha,
M. J., & Margarida Castel-Branco. (2022). Reconciliacdo Terapéutica na Admissao
de um Servico de Medicina Interna: Estudo-Piloto (2022)Acta Meédica

Portuguesa, 35(9), 701—702. Disponivel em: https://doi.org/10.20344/amp.18348

Direcao Geral da Satde. Norma n.° 018/2016 de 30 de dezembro — Reconciliacao da
medicacao
Agency for Healthcare Research and Quality. Medication Reconciliation (2019)

[Internet].  Disponivel em: https://psnet.ahrq.gov/primer/medication-

reconciliation
Ordem dos Farmacéuticos. Boas Praticas em Farmacocinética Clinica. 2021
Overview of pharmacokinetics. MSD Manual Professional Edition, 2022 [Internet].

Disponivel em: https://www.msdmanuals.com/professional/clinical-

pharmacology/pharmacokinetics/overview-of-pharmacokinetics

Pharmacokinetics - an overview. ScienceDirect Topics. (n.d.) [Internet]. Disponivel

em: https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-

pharmaceutical-science/pharmacokinetics

56


https://comum.rcaap.pt/bitstream/10400.26/12383/1/Sim%C3%A3o%2C%20Ema%20Alexandra%20Roberto.pdf
https://comum.rcaap.pt/bitstream/10400.26/12383/1/Sim%C3%A3o%2C%20Ema%20Alexandra%20Roberto.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK2648/
https://doi.org/10.20344/amp.18348
https://psnet.ahrq.gov/primer/medication-reconciliation
https://psnet.ahrq.gov/primer/medication-reconciliation
https://www.msdmanuals.com/professional/clinical-pharmacology/pharmacokinetics/overview-of-pharmacokinetics
https://www.msdmanuals.com/professional/clinical-pharmacology/pharmacokinetics/overview-of-pharmacokinetics
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/pharmacokinetics
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/pharmacokinetics

Capitulo 3 — Farmacia Comunitaria

1. Introducao

Desde o dia 1 de abril até ao dia 21 de junho de 2024, tive oportunidade de realizar meu
estagio curricular na area de Farmacia Comunitaria na Farmacia Sant’Ana, na Covilha,
sob orientacao da Dr.2 Carolina Goulao, farmacéutica substituta, e da Dr.2 Paula Bartolo,
diretora técnica, e com o auxilio da restante equipa. Este revelou-se um periodo de
grande aprendizagem com o recordar de conhecimentos e desenvolvimento de

competéncias enquanto futura farmacéutica.

De facto, a farmécia comunitaria deixou de ser o estabelecimento de satde ao qual os
utentes se dirigem apenas para a dispensa da sua medicacao. Cada vez mais, a populacao
identifica o farmacéutico como o profissional de satide qualificado e capaz de responder
as suas questdes, poupando recursos no SNS. O farmacéutico comunitario tem
aprimorado as suas aptidoes para esclarecer as duvidas da populacdo, alertar para
comportamentos de risco bem como implementacio de medidas para as mais
variadissimas situacoes, promovendo também a literacia para a satide, o que s6 é possivel
por ter uma posicao privilegiada e proxima das pessoas (1). Assim, a farmacia
comunitéria integra-se cada vez mais como um promotor da saide publica, sendo
Portugal um dos paises da Europa pioneiro na quantidade e qualidade de servigos

prestados a comunidade através da farmécia comunitéaria (2).
2, Organizacao da Farmacia

2.1. Localizacao e Horario de funcionamento

A farmécia Sant’Ana faz parte do centro comercial “Covilhd Shopping”, apesar de
fisicamente distanciada dos restantes estabelecimentos presentes neste espaco. Assim, a
farmacia pertence a freguesia da Boidobra estando proxima da ULS da Cova da Beira e

de algumas clinicas situadas na Alameda Péro da Covilha.

Encontra-se aberta ao publico todos os dias do ano, excetuando dia 25 de dezembro e 1
de janeiro. Durante os dias de semana, a farmacia encontra-se aberta das gh até as 22h
e ao fim de semana das 9gh até as 21h. Uma vez por semana, de acordo com o artigo 11°
do Decreto-Lei n.° 53/2007 de 8 de marco, alterado pelo Decreto-Lei n.° 17/2012 de 1
de agosto bem como a escala de turnos de servico do municipio da Covilha aprovada pela
ARS Centro e a Associacao Nacional das Farmacias (ANF), a farmécia cumpre o turno de
servico permanente, pelo que se mantém em funcionamento desde a hora de abertura

até a hora de encerramento do dia seguinte (3,4). O horario de funcionamento, incluindo
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os turnos de servico permanente, podem ser consultados no exterior da farmécia, tal

como consta no regime juridico das farmacias de oficina (5).

2.2. Espaco fisico da farmacia

2.2.1. Espaco exterior
O estabelecimento é facilmente reconhecido uma vez que possui letreiro com a
designacdo da farmécia bem como a palavra “farmacia” e o simbolo “cruz verde”, ambos
mandatorios (5). Também em local visivel para os utentes, encontra-se o nome da
diretora técnica, os servicos farmacéuticos prestados e respetivos precos bem como a
mencao de existéncia do livro de reclamacoes. Adicionalmente, a farméacia possui rampas
no passeio exterior bem como duas entradas, sendo uma delas diretamente do exterior e
outra ligada ao interior do centro comercial com portas automaticas, facilitando a
acessibilidade de todas as pessoas independentemente da presenca de algum nivel de

limitacao fisica.

2.2.2. Espaco interior

Piso o
Neste piso existem 4 areas fundamentais para um cémodo funcionamento da farmacia:
area de atendimento ao publico, gabinete de atendimento personalizado (GAP), area de

rececdo e conferéncia de encomendas e o laboratoério.

A zona destinada ao atendimento ao publico tem reservado para o efeito 4 balcoes
dispostos numa fila horizontal e separados entre si, 0 que permite um atendimento mais
individualizado e reservado tanto quanto possivel. Em todos os balcoes, existe ainda um
acrilico que separa fisicamente o utente do colaborador que presta o atendimento. Em
cada um destes, existem todos os equipamentos e ferramentas necessarias para um
atendimento fluido, nomeadamente computador, incorporando o sistema Sifarma®, ao
qual esta conectado o leitor 6tico, impressora e leitor de cartao de cidadao. As gavetas de
cada movel, destinam-se a arrumacao e organizacao de documentacao, como arquivo de
receitas manuais, folhetos informativos para entrega ao utente ou de carater cientifico

para os colaboradores, amostras, revistas, entre outros recursos.

Esta area de atendimento do publico abrange ainda uma zona de expositores e moveis
acessiveis aos utentes com diversos artigos de dermocosmética, dispositivos médicos e
outros produtos de venda livre. Dentro desta zona de acesso facilitado, existem duas
gondolas para a exposicao de determinados artigos, consoante, por exemplo, a existéncia
de campanhas promocionais, a sazonalidade e/ou destaque a determinado conjunto de

produtos ou de alguma marca especifica.
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Por tras da fila de balcGes, apenas acessiveis visualmente aos utentes, existem prateleiras
com suplementos alimentares, dispositivos médicos e MNSRM organizados por
afecdo/problema de saide. Por baixo destas, encontram-se armarios fechados onde se
armazenam, principalmente, dispositivos médicos, suplementos alimentares, MNSRM e
outros MSRM e MNSRM-EF que por se tratar de, por exemplo, tratamentos topicos
(cremes, pomadas e emulsoes cutaneas) e formas farmacéuticas de maiores dimensoes
(xaropes, preparacoes extemporaneas ou solucoes cutaneas) sao arrumados nestes locais

para uma maior comodidade e facilidade de acesso.

E de notar que na zona de atendimento ao publico cada utente deve tirar uma senha e
aguardar a respetiva vez, de modo que o ambiente se mantenha calmo, ordenado e
organizado. No equipamento tira-senhas, encontra-se ainda alcool-gel para a desinfecao
e higienizacdo das maos bem como informacao relativamente aos precos dos servicos

prestados.

O GAP é um espago que permite realizar um atendimento mais reservado, caso seja
desejo do utente, ou para realizar outros servicos de apoio a comunidade oferecidos pela
farmécia, entre os quais administracao de injetaveis e vacinas, tratamento de feridas e
consultas de aconselhamento nutricional. Como adjuvante ao GAP, encontra-se na area
de atendimento, um equipamento automatizado que permite a medicao da pressao
arterial e frequéncia cardiaca, valores antropométricos, incluindo IMC. Assim, quando o
utente menciona que gostaria de avaliar algum destes componentes passa
primeiramente por este equipamento, com a supervisao de um colaborador para garantir

que as medicoes do aparelho sao fidedignas.

O laboratério de farmacotecnia, um espaco fora do alcance dos utentes, é o local
reservado para, principalmente, a preparacao de medicamentos manipulados bem como
de preparacoes extemporaneas. O laboratoério da farmacia Sant’Ana respeita o imposto
por legislacdo relativamente as boas praticas na preparacdo de medicamentos
manipulados e material minimo obrigatorio (6,7). Neste espaco, existem duas bancadas
de facil limpeza, arrumacao de material de laboratério e matérias-primas de acordo com
as suas incompatibilidades, assim como lavatorio e exaustor. O arquivo de
documentacao cientifica, fichas de preparacao e fichas de movimentacao de matérias-
primas e respetivos boletins de anélise, entre outros documentos, constam no laboratério
devidamente organizados em pastas identificadas. Este local é ainda usado para
armazenar produtos e artigos que pelas suas dimensoes ou caracteristicas sao colocados
neste local, tais como material clinico destinado a ostomia, seringas, soro fisiolégico e

ainda reservas faturadas. Embora, de facto, ndo seja ideal armazenar estes produtos no
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laboratério, a arrumacdo e organizacdo dos mesmos ndo compromete os restantes
recursos e preparagoes do laboratorio, uma vez que estdo fisicamente separados dos

materiais exclusivos para preparacao de formulacoes.

A area de rececdo e conferéncia de encomendas é equipada com um computador, ao qual

esté ligado um leitor 6tico, telemovel, telefone fixo e impressora de etiquetas.

Superiormente a bancada onde esta situado o computador, encontramos dossiers com
documentacao referente a todo o processo de rececao e conferéncia de encomendas,
nomeadamente notas de devolucoes de produtos, faturas, notas de crédito, notas de

encomenda e informacao referente a fornecedores e armazenistas.

Este espaco é ainda usado para o armazenamento primario dos MSRM, nao s para
serem arrumados ap0s a rececdo das encomendas como para uma melhor acessibilidade
aquando do atendimento. Para o efeito, existe um modulo compacto de gavetas com
quatro colunas, sendo que a sua arrumacao comegca por ordem alfabética de substancia
ativa ou, em alguns casos, nomes comerciais (como € o caso dos anticoncecionais orais).
Para medicamentos que necessitem de refrigeracao, isto é, que necessitem de ser
armazenados entre os dois e os oito graus Celsius, existe um frigorifico também
organizado por forma farmacéutica e/ou afecdo a que se destina. O frigorifico é munido
de um alarme constante que ¢é ativado quando a temperatura no interior do frigorifico
sai da amplitude pretendida. Ainda nesta divisao, encontramos um movel destinado a
arrumacao de produtos cujo prazo de validade se encontra proximo e, portanto, passiveis

de devolucdo futuramente.
Piso 1

Este piso destina-se exclusivamente aos colaboradores da farmacia e funciona
principalmente como armazém secundério, bem como adjuvante de logistica e tarefas

burocraticas.

O armazém serve como auxilio de arrumacao a maioria do stock ja que os produtos
excedentes que nao tém lugar no piso 0 sdo transferidos para este local. Os diferentes
produtos estdo armazenados em estantes e armarios consoante o seu destino, ou seja, os
MSRM estao organizados por ordem alfabética de DCI ou nome comercial enquanto as
restantes categorias (dermocosmética, produtos de puericultura, material ortopédico,
MNSRM e MSRM de aplicacao topica) se encontram em expositores e prateleiras
proprias para uma melhor separaciao. Os estupefacientes e psicotropicos, colirios,

injetaveis e inaladores e pressurizados, pela sua forma farmacéutica, modo de aplicacao
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e substancias ativas, encontram-se num moddulo de gavetas compactas, ordenados por
ordem alfabética de nome comercial, a excecao dos estupefacientes (ordenados por DCI),

que se encontram segregados, mas nao identificados por questao de seguranca.

A sala de reunioes destina-se principalmente para a realizacao de formacoes e outras
tarefas de cariz burocratico e de arquivo, pois existem pastas identificadas com
documentos cujo armazenamento € obrigatério durante um determinado periodo de

tempo, de acordo com a legislacao.

Neste piso, encontramos ainda o gabinete da direcao técnica centrado no que concerne,
sobretudo, a gestdo e contabilidade da farmaécia, possuindo arquivo de todos os
documentos mais recentes de carater legislativo, burocratico, faturacdo e qualidade
interna. Este espaco é usado também para a realizacdo de reunides comerciais com

fornecedores, representantes e delegados de informacao médica.

Transversalmente a ambos os pisos, as condicoes de temperatura siao registadas
periodicamente durante o horario laboral da farmacia para garantir as condicoes ideais

de armazenamento dos produtos de saude.

2.3. Recursos Humanos

O quadro técnico da farmécia contempla seis farmacéuticos, dos quais uma é a Diretora
Técnica e dois sdo farmacéuticos substitutos. Fazem ainda parte do quadro duas técnicas
de farmacia e uma técnica auxiliar de farmécia. A farmacia conta ainda com outros
profissionais que, embora nao pertencam ao quadro técnico, auxiliam no funcionamento
da mesma. Deste modo, a farmacia obedece a obrigatoriedade imposta pela legislacdo de
possuir, no minimo, 2 farmacéuticos bem como a premissa de que esta classe profissional
deve constituir a maioria da equipa, embora este Gltimo requisito nao seja obrigatorio
(5). Todos os elementos da farmacia sao facilmente identificados pelos utentes, uma vez
que vestem bata branca e usam o cartao de identificacdo com o nome e respetivo titulo
profissional, estando de acordo com as Boas Praticas Farmacéuticas em Farmacia
Comunitaria (8).

Em adicao as funcoes de cada uma das classes profissionais, cada um dos elementos é
responsavel por determinadas areas ou tarefas a realizar dentro da farmécia, as quais sdo
rotatorias e definidas tendo em conta os conhecimentos técnicos e cientificos de cada
classe profissional. Estas func¢oes, publicadas em organograma, sao afixadas na zona de

aprovisionamento, sempre disponivel para consulta dos colaboradores.
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2.3.1. Direcao técnica
No caso da farmécia Sant’Ana, a diretora técnica detém a propriedade da farmaécia.
Assim, compete a Dr.2 Paula Bartolo, entre outras funcoes, assumir responsabilidade
pelos atos farmacéuticos praticados na farmaécia, assegurar e promover o uso racional do
medicamento, bem como certificar o cuamprimento das regras deontologicas da atividade

farmacéutica (5).

Como referido anteriormente, existem dois farmacéuticos substitutos, devidamente
registados no INFARMED com tal, e que, portanto, poderdo auxiliar no cuamprimento

das funcoes da diretora técnica (5).

2.4. Associacao Nacional das Farmacias

A farmécia Sant’Ana é associada da Associacao Nacional de Farmacias (ANF). Esta
associacdo tem como objetivo a melhoria continua dos servigos oferecidos pelas
farmécias associadas, o que permite um claro crescimento em termos de qualidade e
credibilidade das farmacias comunitarias face a outros estabelecimento como
parafarmaécias ou grandes superficies comerciais. A filosofia da ANF centra-se cada vez
mais no cidadao/utente que se dirige a farmacia, de forma a corresponder com as suas
expetativas e necessidades. Assim, a promocao da saide, a implementacao de medidas
preventivas e o aconselhamento sdo aspetos que devem ser trabalhados pelos afiliados,
pelo que a ANF desenvolve ferramentas ao nivel da gestao, formacao interna, marketing

e comercial para fomentar a imagem de confianca e reputacao.

Assim, as farmacias-membro sao os alicerces da Rede das Farmacias Portuguesas, que
permitem aos utentes beneficiar de ofertas exclusivas. Um dos instrumentos mais
visiveis é o “Programa Satida”, em que os utentes poderdo acumular pontos e
possivelmente descontar ou trocar por produtos gratuitamente, mediante a adesdo ao
Cartao Sauda. Efetivamente, pude constatar que os utentes da Farmacia Sant’Ana
consideram este programa vantajoso, tendo o seu cartao associado a respetiva ficha de
utente. Todas estas medidas fornecidas através desta associagdo permitem uma
“fidelizacao” dos utentes as farmécias aderentes, impulsionando a modernizacao dos

associados e o papel fundamental das farmacias comunitarias na sociedade atual (9).

2.5. Grupo maisfarmacia

Fundado em 2011, o grupo maisfarméacia surgiu numa tentativa de dar resposta a um
periodo de crise econ6mica. Assim, o grupo pretende criar condi¢oes comerciais mais
favoraveis as farmacias aderentes, rentabilizando o seu potencial. Centra-se, ainda, na

implementacao de medidas de melhoria continua, prestacao de servicos e formacoes aos
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associados (10). Desta forma, para usufruir destes servigos, a farmacia deve atingir os
objetivos delineados pelo grupo, os quais sdo verificados semanalmente e revistos

mensalmente.

2.6. Reuniao Kaizen

O conceito Kaizen, de origem japonesa, refere-se ao conjunto de atividades que levam a
melhoria continua envolvendo todos os colaboradores de uma dada empresa. Esta
ideologia assenta em cinco principios fundamentais que pretendem identificar
necessidades, eliminar erros, implementar medidas efetivas e eficazes, apresentar e
melhorar dados de performance e encorajar os colaboradores para um objetivo comum
(11). Deste modo, este sistema foi implementado na farmécia através da realizacao de
reunides céleres com o maior nimero possivel de colaboradores para que possam ser
discutidos pontos importantes tais como, por exemplo, a apresentacdo de novos
produtos, a discussdo de medidas preventivas e corretivas e novos procedimentos
internos. Assim, toda a informacao discutida e relevante é apresentada a toda a equipa

levando ao aperfeicoamento do trabalho desenvolvido.

2.7. Recursos informaticos e equipamentos
Um dos principais softwares que suportam a atividade farmacéutica na Farmacia
Comunitaria é o Sifarma®, desenvolvido pela GLINTT. Atualmente, este programa
possui duas versoes, ambas usadas na farméacia Sant’Ana: o Sifarma 2000® e a sua mais
recente versdo, doravante designado apenas Sifarma®. A versdo mais recente é intuitiva
e mais user-friendly. Assim, o Sifarma®, pelas suas funcionalidades e caracteristicas,

auxilia bastantes atividades desempenhadas na farméacia como, por exemplo:

e Gestao dos utentes, sendo possivel a criacdo de uma ficha com os seus dados
pessoais (mediante a assinatura de consentimento informado) e histéricos de
compras;

e Gestao de stocks e encomendas, nomeadamente controlo das existéncias e prazos
de validade dos produtos, definicao de stocks méximos e minimos, devolucao de
artigos, consulta da disponibilidade de determinado produto mediante
encomenda;

e Informacdo cientifica do  medicamento (interagbes importantes,
contraindicacoes, indicacoes terapéuticas, posologia e reacoes adversas);

e Procedimentos contabilisticos;

e Receituario e faturacao;

e Vendas com ou sem comparticipacao.
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A versao mais antiga é usada principalmente para a rece¢cao de encomendas e outro tipo
de consultas que se tornam mais céleres com esta versao, pelo que o modelo mais recente
é usado principalmente no atendimento ao publico. Futuramente, a farmacia Sant’Ana
espera implementar o Sifarma® na sua plenitude, isto é, utilizando apenas a nova versao

para a realizacdo de tarefas.

Efetivamente, pude constatar que o uso de um sistema informatico totalmente integrado
na farmicia facilita o trabalho desenvolvido pela mesma, sendo alvo de constantes

atualizacoOes, respeitando os procedimentos e legislacao em vigor.

3. Informacao e Documentacao Cientifica

Em geral, todas as atividades farmaceéuticas, tais como o aconselhamento e a preparacao
de medicamentos manipulados, possuem, como base, documentacao cientifica fidedigna
que permite fundamentar a informacao técnico-cientifica conhecida pelo farmacéutico e
transmitida aos utentes. Desta forma, é obrigatorio que a farmécia possua a Farmacopeia
Portuguesa em formato fisico ou digital bem como o Prontuério Terapéutico, em formato
fisico (5,12). Facultativamente, outras fontes de informacao sdo permitidas, desde que
reconhecidas como crediveis. Sao exemplos facultativos formularios oficiais de outros
Estados membros da Unido Europeia, o Formulario Galénico Portugués e a Farmacopeia
dos Estados Unidos da América (13).

No entanto, o proprio Sifarma® inclui informaco6es pertinentes complementares ao RCM
do medicamento, sendo esta informacdo facilmente acessivel para a prestacao do
aconselhamento. Além disso, a propria farmécia dispée de fluxogramas e fichas
referentes a cada MNSRM-EF para consulta dos profissionais. Durante o meu estagio,
tive a oportunidade de estudar alguns destes protocolos que me ajudaram a familiarizar-
me com os MNSRM-EF e os seus nomes comerciais e, portanto, em udltima instancia,
fomentaram a minha preparacao para realizar atendimento ao publico. Além disso, um
dos balcoes de atendimento, como referido, possui, numa das suas gavetas, panfletos
destinados tanto aos utentes como aos colaboradores da farmécia, deixados pelos

delegados de informacao médica, por exemplo.

Existem, ainda, outros centros de informacdo que organizam e analisam a informacao
cientifica mais recente para um dado assunto, podendo, muitas vezes, publicar resumos
sobre 0os mesmos com a compilacdo de informacgdo mais importante até ao momento.
Estes centros podem ser contactados telefénica ou eletronicamente ou consultados

através da internet no respetivo website. Exemplo destas entidades sao o CEDIME da
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ANF, o CIM da OF e o LEF da ANF, sendo este ultimo mais centrado na informacao

referente a preparacao de medicamentos manipulados.

E de notar que, apesar do disposto anteriormente, todos os balcdes de atendimento
possuem acesso ao Infomed, uma base de dados extremamente completa e rapida no que
concerne a consulta dos RCM. Esta foi uma das plataformas que, ao longo do meu

estagio, consultei com alguma regularidade.

4. Aprovisionamento e armazenamento

A gestao de stocks dos produtos ¢ essencial para a satisfacao dos pedidos e necessidades
dos utentes. Assim, o aprovisionamento e respetivo armazenamento dos produtos de
saude tornam-se etapas essenciais de backoffice para um adequado funcionamento da
farmécia nao s6 a nivel de atendimento ao publico, mas também no cumprimento de

objetivos.

4.1. Selecao de fornecedores
De um modo geral, a aquisicao de medicamentos e outros produtos de satide é mediada
através de distribuidores grossistas, que adquirem os seus artigos junto dos laboratérios
e industrias farmacéuticas. Tanto distribuidores como fabricantes sdo devidamente
autorizados pelo INFARMED, assegurando os requisitos de qualidade e legais da

distribuicao e fabrico de medicamentos.

Assim, dependendo das vantagens econdmicas, qualidade do servico, horarios de
entrega, quantidades disponiveis, entre outras mais-valias de determinado fornecedor, a
farmécia efetua a sua encomenda. E essencial que as encomendas realizadas,
independentemente do fornecedor, satisfacam as necessidades da farmacia, a
sazonalidade de determinados produtos e preferéncia por produto de referéncia ou o seu
genérico. A farmicia podera trabalhar e contactar com diferentes empresas a fim de
suprir as suas faltas, de acordo com o tipo de servigo prestado, podendo haver um
fornecedor preferencial tendo em conta as condicoes de compra. Na farmacia Sant’Ana,
o fornecedor preferencial é a Alliance Healthcare, contando ainda com outros

distribuidores grossistas nomeadamente OCP e, em ultima instancia, a Plural+Udifar.

4.2. Realizacao de encomendas e tipos de encomendas
Na farmacia Sant’Ana a Alliance Healthcare e a OCP entregam, pelo menos, duas
encomendas diarias, que tém por base uma lista gerada automaticamente pelo Sifarma

2000%®, tendo em conta as saidas e stock minimo definido para cada produto.
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Quando a farmacia se encontra em regime de servi¢o permanente, as encomendas diarias
sdo “substituidas” pela encomenda servigo. Esta lista encontra-se pré-definida pela DT
no Sifarma 2000® e distingue-se pela maior quantidade de MSRM destinados a
situacoes agudas como, por exemplo, analgésicos, antibibticos, anti-inflamatorios,
relaxantes musculares e inaladores, englobando ainda os produtos de uma encomenda

diéria.

Apesar da entrega regular e assidua das encomendas diarias, podera haver necessidade
de realizar encomendas instantdneas. Estas efetuam-se, geralmente, aquando do
atendimento uma vez que o produto pretendido nao se encontra disponivel na farmacia.
Estas encomendas necessitam de ser registadas em impresso proprio na area de rececao
e conferéncia de encomendas (“Registo de Pedidos Urgentes”) com o nome do produto e
respetivo CNP, armazenista, namero da encomenda, data e hora prevista da chegada da
encomenda e com mencao do destino do produto, isto é, para stock ou se 0 mesmo é para
sair (reserva). Quando um artigo é sucessivamente encomendado por esta via, analisa-se
a possibilidade e conveniéncia de o colocar com stock minimo e maximo definidos, o que
melhora a satisfacao dos utentes ja que o produto passa a ficar imediatamente disponivel

para dispensa.

Existem determinados medicamentos que pertencem ao “Projeto Via Verde do
Medicamento”, um protocolo celebrado pelo INFARMED juntamente com as
associacoes profissionais do setor do medicamento e que pretende integrar um
mecanismo excecional de fornecimento de medicamentos escassos as farmécias com
base numa prescricio médica valida (14). Este mecanismo s6 é possivel visto que o
armazenista satisfaz o pedido com o stock reservado para este canal, atribuido pelo
titular de AIMUs], E elaborada uma lista de medicamentos e respetivas apresentacdes
com dificuldades de distribuigao, sendo esta revista trimestralmente pelo INFARMED.
Assim, é possivel realizar encomendas “Via Verde”, normalmente durante o

atendimento.

Podem também efetuar-se encomendas diretas junto dos laboratoérios e outras empresas
farmacéuticas. Este tipo de encomenda é normalmente elaborado pela DT para que a
farmacia possa usufruir de determinado desconto, ja que é adquirida uma quantidade

consideravel de artigos.

Durante o meu estagio, pude simular e realizar tanto encomendas instantaneas como

“Via Verde” e assistir a realizacao das encomendas diarias e de servigo.
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4.3. Rececao e conferéncia
As encomendas vém acondicionadas em contentores (comummente denominados de
“banheiras”), acompanhados de fatura ou, ocasionalmente, de guia de remessa. Quando
estes chegam ao local de aprovisionamento, os mesmos sao conferidos e organizados
consoante cada fatura enviada. Entre os diferentes armazenistas, os contentores sao
facilmente distinguiveis, no entanto, as que transportem medicamentos cujo
armazenamento deve ser mantido entre 2-8°C, devem ser facilmente identificaveis para
que os medicamentos no seu interior possam ser retirados e colocados no frigorifico até
a sua rececio. E de notar que os contentores possuem termoacumuladores e sdo
revestidos de esferovite, um material isolante, para que este tipo de medicamentos de

conservacao especial ndo quebre a cadeia de conservacgao até ao seu destino/recegao.

A fatura original, sendo um documento contabilistico, ndo pode ser usada para a rececao
de encomendas. Deste modo, é impresso o duplicado através do acesso no website do
armazenista, deixando-se a fatura original no gabinete da DT para posterior entrega na
contabilidade. E importante que todas as faturas impressas como duplicados possuam
“Entregue original” e rubrica de quem imprimiu. Tendo reunidas todas as faturas em
duplicado pode proceder-se a rececao de encomendas, até entdo através do Sifarma
2000%®. Antes da rececao propriamente dita, a fatura é revista para que possam ser
identificadas as encomendas instantaneas registadas no impresso proprio mencionado
anteriormente. Destas, as que possuem reserva, sao rececionadas primeiramente,

identificando-as na fatura.

Cada fatura pode conter mais do que uma encomenda, pelo que a pessoa que receciona
necessita de agrupar o nimero da encomenda no Sifarma 2000®, no mddulo “Rececao
de encomendas”, conferindo sempre se estard a realizar corretamente este
procedimento. Por outro lado, quando a encomenda é realizada via chamada telefénica
ou diretamente com o laboratério, é necessario criar uma encomenda manual com os
produtos enviados e respetivas quantidades e fornecedor, através do modulo de “Gestao

de encomendas”.

A rececao dos produtos comeca pela selecio da encomenda, colocando o nimero da
fatura, nimero total de unidades, valor total faturado (podendo ou nao incluir outras
taxas) e data da encomenda. Os produtos sao retirados dos contentores e o respetivo
codigo de barras € lido, com o auxilio de um leitor 6tico. Aquando da picagem de um
produto, é necessario verificar o prazo de validade atribuido, comparando-o com o
inserido no sistema, a condicdo geral de cada embalagem e o preco impresso na

embalagem (PIC), quando aplicavel.
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A medida que os produtos s3o rececionados, sao temporariamente colocados em

tabuleiros de acordo com o stock disponivel na farmacia e/ou produtos que, pela sua

natureza, carecem de etiquetagem. Desta forma, existem quatro tabuleiros para MSRM
» o«

(“stock 07, “stock 17, “stock 2” e “stock 3+”) e outro tabuleiro para produtos de venda

livre ou MNSRM independentemente do stock existente.

Finalizada a picagem dos produtos, sao introduzidos os precos liquidos registados na
fatura e a encomenda é verificada quanto ao ntimero de embalagens e valor total
faturado. Posteriormente, o farmacéutico responsavel por esta atividade do backoffice,
confere a encomenda no que concerne aos dados de identificacdo e faturacao, bem como
as margens e condicOes aplicaveis, e ao numero total de embalagens rececionadas,
rubricando mediante conformidade o documento. Apos esta conferéncia, termina-se a
rececdo da encomenda e os duplicados sdo arquivados em pasta propria, na area de
rececao e conferéncia de encomendas. Esta dupla verificacao, por diferentes elementos

da equipa, permite a detecao e, por conseguinte, a diminuicao de erros.

As primeiras semanas do meu estagio concentraram-se nesta tarefa fulcral do backoffice,
indissociavel de um cémodo funcionamento da farmaécia. Inicialmente, comecei por
observar e aprender como se processa a rececao de encomendas e, seguidamente, pude,
mais autonomamente, realizar a rececdo de encomendas, com a supervisao e posterior
conferéncia do farmacéutico responsavel. Esta tarefa, no seu todo, revelou-se essencial
pois, ndo s6 pude perceber o processamento das encomendas, como pude conhecer os
nomes comerciais dos medicamentos e outros produtos e o seu local de arrumacao, o que

se tornou muito relevante aquando do atendimento ao publico.

4.4. Atribuicao do preco e etiquetagem
Como mencionado anteriormente, existem produtos que, pelas suas caracteristicas,
necessitam de ser etiquetados com o respetivo PVP. Neste sentido, devem verificar-se os

precos de produtos sem PVP fixo e medicamentos que possuem o seu PVP definido pelo
INFARMED (16).

Quanto aos primeiros, o PVP este é previamente definido aquando da conferéncia de
encomenda, tendo em conta o preco cobrado a farmacia e a possivel existéncia de
desconto aquando da sua aquisicdo. A atribuicdo de PVP a estes artigos tem como
objetivo manter margens econdmicas favoraveis, nao atribuindo precos exagerados ao
consumidor e, portanto, respeitando os limites legais impostos (16). Quando uma
encomenda, apés a sua conferéncia e verificacdo, é terminada pelo responsavel desta

area, as etiquetas sao automaticamente impressas para estes produtos, procedendo-se a
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etiquetagem dos mesmos. Esta deve ser realizada de modo a nao cobrir informacdes
pertinentes ao utente ou para a farmaécia e é posteriormente conferida, sendo registado

no duplicado da fatura quem procedeu a estas duas tarefas.

Relativamente aos medicamentos, durante o meu estagio, a mencao do preco na
embalagem deixou de ser uma pratica comum. Por outras palavras, o Decreto-Lei n.°
128/2023, de 26 de dezembro impde, desde 2024, que o preco impresso na cartonagem
(PIC) nao seja colocado no acondicionamento secundario dos medicamentos. Assim, esta
nova legislacao prevé que a consulta do preco dos medicamentos pela farmacia se realize
preferencialmente pelos meios digitais, reiterando um dos deveres das farmacias

comunitérias relativamente a dispensa de medicamentos (5).

Pelo exposto acima, com esta mudanca procedimental, durante este periodo de transicao
foi necessario um cuidado redobrado na receciao de encomendas. Deste modo, e de forma
arespeitar a legislacao imposta, a farméacia Sant’Ana analisa os PMA autorizados na ficha
do artigo no Sifarma 2000® na rececao de produtos, escoar-se primeiro as embalagens
com o PMA mais antigo, sendo que as restantes embalagens sdo armazenadas no
armazém secundario devidamente identificadas com a respetiva alteracao de PVP. O PVP
apenas é atualizado no sistema quando as embalagens com o preco antigo sao

completamente escoadas, garantido assim um circuito adequado face a situacao.

Durante o meu estagio pude nao s6 participar ativamente no processo de etiquetagem
respetiva e verificacdo, mas também em todo o processo de rececio de encomendas,

incluindo verificacao dos PIC e PMA.

4.5. Armazenamento e rotacao de stocks
O armazenamento de medicamentos e de outros produtos de satide é uma etapa essencial
para que a localizacdo dos mesmos seja facilitada e torne, principalmente, o atendimento
da farmacia o mais fluido possivel, tendo em conta as caracteristicas dos produtos a

armazenar.

Na farmacia Sant’Ana, o método mais utilizado para o armazenamento e escoamento de
produtos é o “First Expired, First Out” (FEFO), a excecao dos produtos aos quais , por

nao terem prazo de validade atribuido, é aplicado o método “First In, First Out” (FIFO).

Para além da tarefa de rececao de encomendas, o armazenamento de medicamentos e de
produtos de saude foi uma das primeiras tarefas que me foi atribuida. Ao longo do meu
estagio, pude nao s6 auxiliar no armazenamento de medicamentos em ambos armazéns,

como pude armazenar os restantes artigos nos respetivos moveis ou expositores, tendo
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sempre em atencao os procedimentos de armazenamento para diferentes situacoes e

produtos.

4.5.1. Controlo de temperatura e humidade
As condicoes de humidade, temperatura, ventilacdo e iluminacdo sdo controladas
rotineiramente, sendo estas adequadas de modo a respeitar os requisitos de conservacao
e armazenamento dos medicamentos e de outros produtos farmacéuticos, matérias-

primas, materiais de embalagem e produtos quimicos (8).

Na farmacia Sant’Ana o controlo de temperatura e humidade é possivel com recurso a
quatro termohigrometros distribuidos pela farmaécia, concretamente nas areas de:
rececdo e conferéncia de encomendas, atendimento, armazém secundéario e no
frigorifico. Estes equipamentos sdo sujeitos a calibracoes frequentes para garantir o seu
correto funcionamento e, consequentemente, a correta monitorizacao das condi¢oes de
armazenamento dos medicamentos. Estes aparelhos registam a temperatura e humidade
ininterruptamente, sendo que se pretende em todos os locais (a exce¢ao do frigorifico)
que a temperatura se mantenha abaixo dos 25 °C e a humidade preferencialmente abaixo

dos 60% (17). A temperatura do frigorifico deve estar compreendida entre 2-8 °C.

Apesar de os termohigrometros, como mencionado, fazerem registo de forma continua,
existem quatro momentos ao longo do horario de funcionamento da farmacia
(checkpoints) em que a temperatura deve ser verificada e registada num quadro pelos
colaboradores, de modo a garantir que esta se mantém dentro dos limites estabelecidos
em todos os locais. Assim, as 9h, 13h, 18h e as 22h a temperatura é registada também
manualmente no supracitado quadro e, em caso de necessidade, efetuam-se medidas
corretivas e preventivas para assegurar que os valores se mantém dentro da amplitude

pretendida.

Uma vez por semana, o farmacéutico responsavel descarrega os registos gerados pelos
termohigrémetros durante os sete dias anteriores, imprimindo os graficos gerados pelo
software ROTRONIC HW4®. Os dados gerados pelo termohigrometro do frigorifico sao
descarregados noutro software que comunica diretamente a DT se a temperatura do
frigorifico sair dos limites pretendidos, permitindo atuar rapidamente em caso de avaria

do equipamento.

Os graficos sao posteriormente analisados e conferidos quanto a estes dois parametros
e, caso sejam detetados valores fora do intervalo procura-se justificar essa ocorréncia. Se

nao existir justificacao, procedem-se a medidas preventivas e corretivas, comunicando-
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se a DT. De seguida, estes documentos sdo rubricados pelo farmacéutico responsavel e

arquivados em dossier proprio para consulta.

Durante o meu estagio, foi-me atribuida esta tarefa a qual desempenhei com o auxilio da
restante equipa e supervisao do farmacéutico responsavel. Pude constatar que a
mudanca das condicbes meteorologicas exteriores, nomeadamente com a entrada de
estagOes mais quentes, aumentou a temperatura no interior da farmacia, pelo que foi
necessario o recurso a equipamentos de ar condicionado durante 24h como medida

preventiva.

4.5.2. Controlo de prazos de validade
O controlo dos prazos de validade é realizado durante a rececao de encomendas e

mensalmente.

Durante a rececdo de encomendas, o prazo de validade de cada produto atualiza-se
sempre que o produto picado possua validade inferior a registada informaticamente ou
quando o stock do produto é nulo. Quando um produto possui validade do ano corrente,
estes sao sinalizados e escoados primeiramente, de acordo com a metodologia FEFO. No
entanto, se esse prazo de validade termina em menos de 3 meses, o produto é avaliado
quanto aos seus niveis de consumo, isto é, analisa-se se é possivel escoar este produto
antes do prazo terminar, garantindo sempre que o utente consegue realizar o seu
tratamento em seguranca, tendo em conta a frequéncia de utilizagdo/posologia e
indicacao terapéutica.

Por outro lado, mensalmente, sdo realizados os controlos de prazos de validade
manualmente, ou seja, o Sifarma 2000® gera uma lista de produtos cuja validade
registada no sistema termina nesse ano e cada produto é conferido fisicamente. Aquando
desta verificacdo manual, sdo retirados os produtos cuja validade termina em, pelo
menos, de 2 meses para que este possa ser devolvido ao respetivo armazenista. Caso se
verifique que a validade do sistema nao coincide com a validade real do stock existente,
procede-se a alteracdo para o prazo de validade mais curto existente.

Durante o meu estagio, pude auxiliar em ambas as vertentes no controlo de prazos de

validade.

4.5.3. Controlo de existéncias
E importante, tanto quanto possivel, que o stock fisico da farmécia corresponda ao stock
registado no Sifarma® apesar da possibilidade de ocorréncia de erros no circuito de

entrada e saida de medicamentos e produtos de satde. Assim, para que esta informacao
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seja correta e concordante com a realidade, a farmécia Sant’Ana realiza regularmente

verificagOes fisicas do stock.

Por um lado, pretende-se verificar ao longo do ano civil, a totalidade do stock existente
na farmacia, independentemente da sua categoria. No entanto, os medicamentos
pertencentes a lista de psicotropicos e estupefacientes possuem uma vistoria mais
regular, visto tratar-se de substancias controladas. Assim, a contagem deste grupo de
medicamentos é realizada semanalmente, usando um scanner que 1€ o cédigo de barras
do produto e permite inserir a quantidade existente. Terminando a contagem, os dados
registados neste aparelho sao transferidos para o Sifarma 2000® e analisa-se a lista de
discrepancias entre ambas as listas. Caso haja discrepancias, procede-se a nova

contagem dos produtos registados com essa diferenca.

Por outro lado, na zona de rececao e conferéncia de encomendas, existe um impresso
proprio onde todos os colaboradores podem listar possiveis erros de stock que tenham
detetado para que posteriormente, um colaborador distinto confira a discrepancia
detetada, sendo que a mesma ¢é arquivada se nenhum erro se detetar, apds segunda
verificacdo. Caso contrario, a diferenca entre o stock fisico e o registado
informaticamente é comunicada a DT, ajustando-se o stock informatico ao real, com

devida justificacao.

No periodo do meu estagio, foi-me delegada a contagem fisica semanal dos psicotropicos,

nao tendo sido detetado nenhum erro de stock.

4.6. Gestao de reservas
Como referido anteriormente, as encomendas instantaneas sao, geralmente, geradas ao
balcio durante o atendimento. Estas constituem, normalmente, reservas para
determinado utente, em que o produto apesar de ndo estar disponivel na farmacia é
encomendado para satisfazer as necessidades do mesmo. No entanto, também pode ser
realizada uma reserva usando o stock disponivel na farmécia, em que o utente a levanta
posteriormente (caso das reservas telefénicas, por exemplo). Em ambos os casos, o
Sifarma® emite, em duplicado, um talao referente a reserva realizada com a descricao
do(s) produto(s), nome e contacto do utente, bem como se a reserva se encontra ou nao
faturada. Uma das copias é entregue ao utente como comprovativo da realizacao da
reserva e para que este talao possa ser usado para posterior levantamento. A outra copia

destina-se ao registo de todos os dados relevantes no impresso “Pedidos Urgentes”.
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Durante a rececao de encomendas, é necessario consultar este documento de modo a
garantir que todos os produtos reservados sao primeiramente rececionados.
Posteriormente, os produtos sao separados dos demais e aguarda-se até a conferéncia da
encomenda para o seu armazenamento e aviso via SMS ao utente, colocando essa
indicacdo no talao com a data. Pode dar-se o caso de a reserva ser constituida por varios
produtos, mas que os mesmos nao estejam disponiveis no mesmo dia, pelo que se

aguarda até a chegada de todos os itens antes do aviso ao utente.

O armazenamento provisorio das reservas tem em conta se estas sao “faturadas” ou “nao
faturadas”. As reservas nao faturadas dispdem de cestos marcados conforme o niimero
de dias que o utente demora a levantar a reserva, desde o dia do respetivo aviso. As
reservas avancam diariamente para a caixa seguinte, sendo que quando chega “4+ dias”
contacta-se o utente de forma a perceber se ainda havera interesse no produto
encomendado. Caso o utente responda negativamente, avalia-se quanto a necessidade
de o produto integrar o stock ou se sera alvo de devolucao. Por outro lado, as reservas
faturadas sdo colocadas em sacos plasticos fechados e ordenadas por ordem alfabética.
Neste aspeto, ressalva-se o imposto pelo RGPD, ou seja, os produtos juntamente com os
respetivos taloes de identificacdo encontram-se dentro de recipientes opacos ou em

armarios fechados, protegendo quaisquer dados do utente.

Uma vez que na farmécia Sant’Ana as encomendas sdo rececionadas usando o Sifarma
2000®, é necessario, apos a conferéncia de encomenda e da rececao das reservas, aceder
ao Sifarma® e colocar as reservas recém-chegadas como disponiveis, para que possam
ser dispensadas durante o atendimento. Para além da verificagdo diaria, mensalmente
todas as reservas ainda existentes sdo conferidas quanto a validade dos produtos e

necessidade da sua devolucao.

4.7. Reclamacoes, devolucoes e quebras
As farmacias possuem uma linha de comunicac¢ao com os seus fornecedores nao sé para

arealizacdo de encomendas, mas também para a realizagao de reclamacdes e devolucoes.

As reclamacoes sao realizadas por contacto telefonico caso seja detetado algum lapso da
parte do armazenista ou laboratério fornecedor, durante o processo de rececao e
conferéncia de encomendas. Durante o meu periodo de estagio e devido ao periodo de
transicao dos PIC, houve a necessidade de reclamar junto dos armazenistas com alguma
frequéncia uma vez que, por vezes, o preco faturado e o preco em vigor nao
correspondiam. Todos os erros detetados comunicados ao armazenista sdo registados no

duplicado da fatura pelo colaborador responsavel pela reclamacao.
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As devolucoes de produtos, por outro lado, sdo realizadas por um farmacéutico,
indicando a razao pela qual se devolvem os produtos. Este processo realiza-se no Sifarma
2000®, um programa certificado pela AT, com a impressao da nota de devolucao em
triplicado, registando-se a fatura associada aos artigos em devolucao, o fornecedor, a
data prevista do transporte e justificacdo da devolucdo. As razoes de devolucdo dos
produtos podem ser diversas, entre as quais: embalagem danificada, recolha voluntaria
de lotes de medicamentos, prazo de validade a terminar ou ultrapassado. Das trés copias
devidamente assinadas e carimbadas, o original e o duplicado sao colocados junto dos
produtos num recipiente proprio para ser levado pelo fornecedor original, e o triplicado
¢ mantido na farmacia e arquivado até regularizacdo deste processo. No caso dos
armazenistas, estes sao informados no momento da entrega das encomendas diarias
relativamente a existéncia de devolucoes, para que possam recolhé-las e processa-las o
mais rapidamente possivel. E de notar que as devolucdes realizadas carecem de

aprovacao por parte do laboratério ou armazenista a que se destinam.

A regularizacdo de devolucoes aceites é realizada mensalmente pela DT, através da
emissao de notas de crédito ou troca por outros produtos. Sempre que é emitida uma
nota de crédito, esta é conferida pela DT que entrega o documento original para efeitos

contabilisticos e arquiva o duplicado.

Quando as devolucoes nao sao aceites, os produtos sdo devolvidos a farmacia,
reintegrando o stock da mesma. Neste caso, o inico desfecho destes produtos, caso nao
sejam de interesse econdmico para a farmaécia, é a sua quebra. A quebra de artigos é
também realizada por um farmacéutico com recurso ao Sifarma 2000®, através da
picagem dos produtos com a emissdo do documento em duplicado. A semelhanca das
devolugoes, o original é entregue na contabilidade enquanto o duplicado acompanha os
produtos enviados para quebra. Estes produtos sao segregados dos restantes e
armazenados até que se realize a recolha por uma empresa licenciada no tratamento e

destruicao deste tipo de residuos.

Durante o meu estagio, pude realizar devolucoes de produtos, acompanhada de um
farmacéutico e tive oportunidade de assistir a regularizacao de algumas das devolucoes

aceites, juntamente com a DT.

5. Interacao farmaceéutico-utente-medicamento

As Boas Praticas Farmacéuticas em Farméacia Comunitaria definem a dispensa de
medicamentos como “ato profissional em que o farmacéutico, apés avaliacdo da

medicacado, cede medicamentos ou substancias medicamentosas aos doentes mediante
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prescricdo médica ou em regime de automedicacdo ou indicacdo farmacéutica,
acompanhada de toda a informacdo indispensavel para o correto uso dos
medicamentos”. Transversalmente a este ato ao qual o farmacéutico despende a maior
parte do seu tempo, este deve possuir capacidades de comunicacao adaptadas ao utente,
para que este possa compreender inequivocamente toda a informacao transmitida, bem
como mostrar disponibilidade para o esclarecimento de qualquer duavida, nao

esquecendo os principios de conduta deontolégica da profissao.

Deste modo, este é um processo particularizado as caracteristicas de cada pessoa,
fomentando uma relacdo de confianca entre o farmacéutico e o utente. O objetivo
principal é aumentar a literacia dos utentes para que estes possam ativamente participar
na implementacao, monitorizacao e manutencao do seu tratamento. Assim, em contexto
de farmicia comunitaria, esta comunicacdo bidirecional permite a recolha de
informacoes relevantes de forma a tracar do perfil farmacoterapéutico do doente,
incluindo informac6es ao longo do tempo. Neste momento de interacao, é imperativo
que o profissional de sadde inclua orientacbes relativas ao correto uso dos
medicamentos, alerte para a possivel ocorréncia de efeitos adversos e problemas
relacionados com os medicamentos (PRM), reforce a adesdo a terapéutica e promova
medidas nao farmacologicas adequadas a situacao, nunca negligenciando as davidas e

questoes do utente.

O aconselhamento farmacéutico foi uma das atividades que mais gostei de presenciar e
realizar ao longo do meu estigio. Inicialmente, pude assistir farmacéuticos mais
experientes e avaliar as caracteristicas dos utentes de modo a adequar a minha postura,
linguagem e forma de comunicagio. Posteriormente, ao realizar atendimentos de forma
mais independente mas supervisionada, constatei que o facto de o utente ser habitual
revela-se muito importante devido a relacao de confianca ja estabelecida com os servigos
e conselhos prestados, para além de um historico de informacao que, de outra forma, ndo
seria de facil obtencdo. Foi muito gratificante assistir a minha evolugdo e preparacao

enquanto futura farmacéutica, com o auxilio de todos os elementos da equipa.

5.1. Dispensa de medicamentos sujeitos a receita médica
Atualmente, existem trés tipos de prescricoes médicas: receita eletronica materializada,
receita eletronica desmaterializada e receita manual (19,20). As receitas eletrénicas sao
automaticamente validadas pela Base de Dados Nacional de Prescricoes (BDNP) antes
da sua emissao (19,20). A sua distincao prende-se com a autenticacao da assinatura
digital do prescritor ou, no caso das receitas eletronicas materializadas com

impossibilidade desta (19,20). Neste tipo de receitas, a prescricao efetuada por meios
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eletronicos é impressa, contemplando o guia de tratamento para o utente.
Contrariamente, as receitas eletronicas desmaterializadas, nao necessitam de um
elemento fisico para a sua dispensa, sendo comumente designadas “Receitas Sem Papel”,
em que os utentes recebem os dados referentes a receita no seu telemével via SMS ou,
alternativamente, consultando-a através da aplicacao mével “MySNS”. No entanto, caso
o prescritor considere mais pratico, pode imprimir uma Guia de Tratamento que, apesar
de ser exclusivamente um documento pessoal, possui as credenciais de acesso para a
dispensa nas farmacias, as linhas de prescricao e a quantidade de unidades prescritas,

permitindo aos utentes ter uma melhor perce¢ao do que foi dispensado.

Em oposicao, as receitas manuais apenas podem ser usadas mediante determinadas
excecoes, tais como faléncia informatica, inadaptagao do prescritor, impossibilidade de
prescricdo através de dispositivos moveis ou quando o utente ndo consegue receber a
prescricdo desmaterializada ou de a materializar (prescricio no domicilio) (19). As
receitas manuais carecem de uma validacao redobrada relativamente as anteriores sendo
que o modelo da prescricao por via manual deve estar em vigor e deve conter todos os
elementos que permitam validar a sua autenticidade e validade, nomeadamente,
elementos referentes a identificacio do utente (nome, nimero nacional de utente,
entidade financeira responsavel e, se aplicavel, respetivo niimero de beneficiario),
informacoes relativas ao prescritor e local de prescricao (identificagio do médico
prescritor, facultativamente contendo a sua especialidade, vinheta do médico prescritor
e/ou do local de prescricao, se aplicavel, e assinatura manuscrita do prescritor),
informacoes relativamente ao tratamento (DCI dos medicamentos ou o seu nome
comercial perante as excecOes legais, forma farmacéutica, dosagem, apresentacao,
posologia e nimero de embalagens a dispensar) e ainda dados referentes a
prescricao manual (namero da receita, data da prescricao, identificacao da situacao

que permite a prescri¢do via manual) (19,20).

Na farmacia Sant’Ana, apesar de as receitas eletronicas desmaterializadas constituirem
grande parte das prescricoes dispensadas, tive oportunidade de analisar e dispensar
perante a apresentacao de todos os modelos de prescri¢cdo. No momento da rececdo de
uma receita manual coloca-se em local préprio no Sifarma® o ntimero da receita, a
leitura da vinheta do médico prescritor, a leitura da vinheta do local de prescricao, se
aplicavel, e o nimero nacional de utente, avancando-se para a selecao dos medicamentos
a dispensar. Inicialmente, o colaborador que receciona a receita analisa-a e é de seguida
solicitado a outro colaborador que faca uma segunda analise os medicamentos a
dispensar, de modo a mitigar erro humano, dando posteriormente a opcao de escolha ao

utente, a nao ser que estejamos perante medicamentos de marca similares,
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medicamentos de margem terapéutica estreita (21) ou quando existe uma suspeita
previamente documentada e reportada ao INFARMED de intolerancia ou reacao adversa
com a substancia ativa (19,20). Sempre que a justificagcdo técnica do prescritor seja a
continuidade de um tratamento com duracao superior a 28 dias, o utente tem direito a

opcao por medicamentos com um preco inferior ao prescrito.

No fim da dispensa deste tipo de receitas e das receitas eletronicas materializadas,
procede-se a impressao, no respetivo verso da receita, de um documento conforme o
utente confirma que exerceu o seu direito de opcao e que foram cedidos os medicamentos
necessarios. A receita é posteriormente arquivada, apos verificacao por parte de um
colaborador distinto do que foi responsavel pela dispensa, e ainda de um farmacéutico

que assina e carimba para finalizar o procedimento.

5.1.1. Regras de prescricao
Cada um dos modelos de prescricao anteriores é sujeito a regras de prescricdo e
diferentes especificidades. O ntimero de embalagens e a validade da prescricao
dependem da classificacao farmacoterapéutica do medicamento relativamente a duracao

do tratamento (22).

Nas prescrigoes eletronicas desmaterializadas quando se trata de um tratamento de
curta/média duracao cada linha de prescricao pode conter apenas um medicamento
multidose, até 2 embalagens, e de validade de 30 dias. J4 para um medicamento de
embalagem unitaria, em cada linha podem ser prescritas 4 embalagens (19,20). Perante
um tratamento de longa duracdo, cada linha pode conter o nimero de embalagens
necessario para a realizacao do tratamento durante 12 meses, sendo que o sistema realiza

os calculos do niimero de embalagens necessarias de acordo com a posologia (19,20).

Nas prescricoes eletronicas materializadas, para tratamentos de curta/média duracao as
regras de prescricao sao semelhantes ao modelo anterior. Relativamente aos tratamentos
de longa duracdo, este tipo de receita pode ser renovavel, com validade de 12 meses,
sendo que para o efeito sdo emitidas até 3 vias da prescricdo. Independentemente da
duragdo do tratamento, podem ser prescritos 4 medicamentos distintos, num total de 4

embalagens por receita ou, no maximo, 2 embalagens por linha (19,20).

Ja a prescricao manual possui uma validade de 30 dias, nao renovavel, em que se aplicam
as mesmas regras referidas anteriormente (19,20).

As receitas eletronicas desmaterializadas possuem uma grande vantagem no que
concerne a quantidade que é possivel prescrever, extensa validade e possibilidade de

renovacao da mesma pelo prescritor. A funcionalidade de definicdo de medicagio
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habitual do utente, infelizmente do que pude presenciar, é pouco conhecida pelos utentes
e pouco usada pelos prescritores ja que permitiria reduzir o tempo gasto pelos médicos
somente na renovacao de receituario bem como reduzir as deslocacoes dos utentes as
unidades de satde apenas para solicitar a renovacao da sua prescricao, pois poderiam

fazé-lo recorrendo a aplicacao “MySNS”.

5.1.2. Regimes de Comparticipacao

Em Portugal, o Estado preveé os regimes de comparticipacgao através do SiNATS (16) pelo
que existem dois mecanismos de obtencao de comparticipacao, tendo em conta os grupos
farmacoterapéuticos dos medicamentos: regime geral ou especial.

Os medicamentos abrangidos pelo regime geral possuem varios escaloes de
comparticipacdo de A a D, sendo que o valor pago pelo Estado sob o PVP vai decrescendo
(90%, 69%, 37% e 15%, respetivamente) (23).

O regime especial de comparticipacao encontra-se previsto pelo Decreto-Lei n.°48-
A/2010, de 13 de maio para os pensionistas com vulnerabilidades econ6micas
documentadas. Nestes casos, a comparticipacao prevista pelo regime geral acrescenta
uma percentagem de comparticipacao de 5% no escalao A e de 15% nos restantes escaloes
(23). Adicionalmente, o valor da comparticipacao segundo este regime pode alcancar
95% para medicamentos cujo PVP seja igual ou inferior ao quinto preco mais baixo do

respetivo grupo homogéneo (23).

Além dos anteriores, podem ser aplicados regimes de comparticipacio excecionais em
determinados grupos de doentes, indicacoes terapéuticas, medicamentos considerados
como imprescindiveis para a manutencao da vida (16) ou grupos de utentes com
determinadas caracteristicas financeiras ou laborais. Na Covilha, dado o seu passado
historico na indastria dos lanificios, muitos utentes beneficiam de uma comparticipacao
de 100% em medicamentos comparticipados pelo Estado (30). Exemplos de algumas
patologias que usufruem de um regime excecional de comparticipacdo e as quais tive
oportunidade de contactar foram diabetes mellitus, psicose maniaco-depressiva, doenca
inflamatoria intestinal e artrite reumatoide (24).Mais recentemente, a 1 de junho, com a
aprovacao do Decreto-Lei n.°37/2024 de 28 de maio que procedeu a alteracdes no
Decreto-Lei n.° 252/2007 de 5 de julho, os beneficiarios do complemento do idoso

passam a poder usufruir de uma comparticipacao a 100% nos MSRM comparticipados

(25).

No caso da prescricdo através de receitas eletronicas, a introducao dos diferentes
diplomas legislativos que permitem ao utente o respetivo regime de comparticipacao

torna-se mais célere do que relativamente as prescricbes manuais. Assim, nestas, o
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prescritor terd de colocar determinadas letras para indicar o regime especial de

comparticipacao e, se aplicavel, o diploma legal (19,20).

5.1.3. Dispensa de medicamentos de referéncia e genéricos

Um medicamento genérico surge quando a patente do medicamento de referéncia
expira. Este deve demonstrar-se bioequivalente, apresentando a mesma substancia
ativa, dose, forma farmacéutica e indicacdo terapéutica e exigéncias de fabrico
relativamente ao medicamento original (26). Uma vez que os custos de investigacdo e
desenvolvimento da descoberta de um novo principio ativo ndo sao contemplados no
fabrico dos medicamentos genéricos, estes sdo, por norma, economicamente mais
vantajosos para o utente e distinguiveis dos de referéncia pela presenca da sigla “MG”
(29). De modo que estes medicamentos representem uma forma de igualdade e
acessibilidade ao tratamento, independentemente da capacidade financeira do utente, as
farmécias sdo obrigadas a ter disponivel trés medicamentos dentro do grupo dos cinco
mais baratos devendo dispensar o de menor preco, exceto quando for outra a op¢ao do
doente (28).

Assim, 0 farmacéutico tem como dever, de acordo com o seu codigo deontolédgico e
legislacao (19,27), informar o utente acerca dos medicamentos genéricos e o respetivo
preco a pagar pelo mesmo, respeitando a prescricao médica (5). Deste modo, o utente,
apos ter sido informado e esclarecido, exerce o seu direito de opcdo perante as
alternativas apresentadas, excetuando nos casos em que existe prescricio por nome
comercial ou do titular de AIM. S6 se pode recorrer a esta em situacoes bem definidas
nomeadamente: medicamentos de marca sem similares, medicamentos em que os seus
genéricos nao sao comparticipados, medicamentos que apenas podem ser prescritos em
determinadas indicagOes terapéuticas, por razoes de propriedade industrial e ainda

mediante justificacao técnica do prescritor (19,20).

Por lei, as farmécias que contribuem para a reducdo da despesa do SNS e dos utentes em
medicamentos através da dispensa de medicamentos recebem uma contribuigdo
adicional (31). No entanto, no momento do meu estagio foi-me comunicado pela DT que

esta legislacao nao se verifica.

Atualmente, para além do PIC nao ser colocado, o talao ou fatura emitidos pela farmaécia
discriminam o PVP, a percentagem de comparticipacao pelo Estado bem como o custo
suportado pelo Estado e pelo utente (28). Esta medida pretende consciencializar os
utentes e os utilizadores do SNS dos encargos do Estado com a terapéutica e manutencao

da mesma.
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Durante o meu estagio, segui rigorosamente estes aspetos, questionando sempre o utente
ou o seu representante da preferéncia pelo medicamento de referéncia ou genérico.
Apercebi-me que, muitas vezes, havia uma certa desconfianca relativamente ao baixo
preco dos medicamentos genéricos havendo davidas sobre a eficicia dos mesmos. Nestas
situacoOes, explicitava a diferenca no que concerne aos custos e, por demonstrarem
bioequivaléncia com o medicamento de referéncia, a substancia ativa seria a mesma e,
portanto, o efeito pretendido também. Ainda assim, apesar dos esclarecimentos

prestados, alguns utentes acabavam por adquirir o medicamento de referéncia.

5.1.4. Dispensa de medicamentos hospitalares em proximidade
O programa de dispensa de medicamentos dispensados por farmécia hospitalar em
regime de ambulatorio nas farmécias comunitarias, a pedido do préprio utente, teve
inicio em 2020 com o decretar de estado de emergéncia devido a pandemia COVID-19
(34,35). Inicialmente esta medida permitiu minimizar o contigio desta doenca, mas
atualmente permite aos utentes um acesso facilitado ao tratamento da sua patologia
cronica, evitando deslocacOes longas a hospitais centrais e/ou fora da sua area de

residéncia, reforcando, assim, a sua adesao a terapéutica.

Na farméacia Sant’Ana pude assistir a dispensa em proximidade destes medicamentos
bem como todo o procedimento a seguir para a sua correta realizagdo, cumprindo com

as condicbes impostas por lei (36,37).

Primeiramente, quando os medicamentos sdo entregues na farmaécia, em condicoes de
transporte adequadas, é necessario conferir os dados presentes na folha de identificacao
com a remessa recebida. Assim, o nome do doente e os seus dados, bem como os
medicamentos, incluindo o niimero de embalagens e unidades enviadas, lote e validade
sdo conferidos. Apds esta verificacdo, os medicamentos sdo armazenados em local
proprio, separados dos demais, informando-se o utente que pode levantar a sua

medicacao.

No ato da dispensa, o farmacéutico escolhe o mddulo “Dispensa de Medicamentos
Hospitalares” na ficha do utente, que implica o preenchimento de todos os dados
referente ao utente e a sua correta identificacao ou, caso nao seja o utente a realizar o
levantamento, os dados referentes ao seu representante. As informacoes relativas ao
medicamento sao também colocadas de forma a permitir a sua rastreabilidade,
nomeadamente DCI, lote, validade, quantidade, unidade hospitalar de origem e
identificacdo da dispensa hospitalar. Um dos campos mais importantes deste formulario
refere-se ao agravamento da doenca ou efeitos indesejaveis que possam ter ocorrido

devido ao uso do medicamento, pois esta dispensa em proximidade apenas pode ser
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realizada quando o utente se encontra numa situacao clinica estavel. Se o utente ou o seu
representante mencionar alteragoes no estado clinico, estas devem ser registadas neste
formulario e, posteriormente, os servicos farmacéuticos devem ser contactados.
Finalmente, o farmacéutico regista a data e a hora da dispensa, o seu nome e cédula
profissional e entrega um documento em que o utente ou o seu representante assina,
confirmando que lhe foi entregue a medicacdo. Este documento é posteriormente
arquivado em pasta propria relativa a dispensa de medicamentos hospitalares em

proximidade.

5.1.5. Dispensa de psicotropicos e estupefacientes
As aplicacoes dos medicamentos considerados psicotropicos e estupefacientes sao
inimeras, principalmente nas doencas psiquiatricas e oncologicas e no controlo da dor.
Estas substancias, enumeradas nas tabelas anexas I e II do Decreto-Lei n.° 15/93 de 22
de janeiro ou mencionadas no artigo n.°86 do Decreto Regulamentar n.° 61/94 de 12 de
outubro, nao so6 estao associadas a contrafacao e trafico ilegal, mas representam perigos
importantes mesmo quando usadas segundo recomendacoes clinicas e com finalidade
terapéutica, nomeadamente dependéncia fisica e psiquica e risco de sobredosagem.
Deste modo, os medicamentos que contenham estas substancias sao alvo de um controlo

rigoroso em termos de armazenamento e dispensa.

Numa receita eletronica desmaterializada, estes medicamentos devem vir prescritos em
linhas do tipo LE (linha de prescricao de psicotropicos e estupefacientes sujeitos a
controlo). Nas receitas manuais e eletrénicas materializadas, estes medicamentos devem
ser prescritos isoladamente, sob pena de nao serem dispensados, sendo que nas receitas
eletronicas materializadas a linha de prescricao é do tipo RE (prescricao de psicotropicos

e estupefacientes sujeitos a controlo).

Para além do respeito pelas regras de prescri¢do, a dispensa destes medicamentos
necessita da identificacdo do médico prescritor, do utente e adquirente. Assim, é
necessario que o adquirente apresente um documento de identificacao valido, como o
cartdo de cidadao ou passaporte, e os dados sdo inseridos manualmente pelo
farmacéutico Efetua-se ainda o registo da morada do adquirente e nome, bem como do
utente. No fim da dispensa, é emitido um talao referente a saida de psicotrépicos e
estupefacientes com os dados registados, que deve ser arquivado sequencialmente até a

sua conferéncia.

Durante o meu estagio tive oportunidade de assistir a dispensar medicamentos de

psicotropicos e estupefacientes de acordo com as particularidades legais.
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5.1.6. Venda de produtos comparticipaveis
Com o aumento do nimero de utentes sem médico de familia (32), surgem cada vez mais
dificuldades na marcacdo de consultas, bem como na renovacdo ou alteracdo de
terapéutica. Assim, a dispensa de medicamentos sujeitos a receita médica, sem uma
receita valida no momento da dispensa, mas dos quais haja ja histoérico terapéutico
existente para o utente em causa, e caso sirvam esses produtos para manutencdo de um
tratamento comprovadamente continuado (patologias cronicas, por exemplo),
representa um procedimento de altimo recurso e é apenas realizada mediante a reuniao

de determinadas condicoes.

Primeiramente, o farmacéutico deve avaliar intransigentemente a situacao para decidir
realizar uma dispensa nas circunstancias descritas acima. Na farmacia Sant’Ana, a
conversacao e feedback com e por parte do utente é fundamental para esta rigorosa
avaliacdo. Obviamente, estas situacOes excecionais aplicam-se apenas a tratamentos
prolongados, sendo que a dispensa de medicamentos pressupostos para o tratamento de
afecoes de curta duracdo como antibibticos, psicotropicos e estupefacientes, anti-

inflamatorios é estritamente proibida.

Para além disso, apesar de excecionalmente se realizar este procedimento, prevée-se
sempre a regularizacao da situacao a curto prazo, havendo o compromisso de o utente
trazer consigo a prescricio médica que fica entdo em falta. Todas as dispensas feitas
nestes moldes sao devidamente justificadas em formulario préprio para efeitos de

controlo, sendo esse formulario sempre revisto pela DT.

5.2. Automedicacao e aconselhamento farmacéutico
O Despacho n.° 17690/2007 de 10 de agosto define a automedicagdo como a “utilizacao
de medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM) de forma responsavel, sempre
que se destine ao alivio e tratamento de queixas de saide passageiras e sem gravidade,
com a assisténcia ou aconselhamento opcional de um profissional de satde”. A
automedicacdo é limitada a situacdes clinicas bem definidas, havendo uma lista de
situacoes passiveis de automedicacdo como, por exemplo, diarreia, sintomatologia

associada a estados gripais e insuficiéncia venosa crénica (33).

Os MNSRM e os MNSRM-EF possuem indicacoes terapéuticas, posologias e duracao de
tratamento bem estabelecidos, sendo normalmente o farmacéutico que presta estas
informacdes aquando da dispensa destes produtos. Na farmacia Sant’Ana existem
protocolos de dispensa destes medicamentos, os quais tive oportunidade de estudar

antes de realizar atendimentos.
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A automedicacgado nao é isenta de riscos, pelo que é necessario recolher toda a informacao
pertinente sobre o utente nomeadamente doencas concomitantes, medicacdo habitual,
frequéncia e durabilidade dos sintomas e condicOes especiais como gravidez e
amamentacdo. A principal vantagem da automedicacdo e do aconselhamento
farmacéutico € resolver situacgoes ligeiras que, em alguns casos, poderiam ser percebidas
pelos utentes como mais graves, levando-os a procurar os servicos de urgéncia
desnecessariamente. O farmacéutico deve ainda conhecer os sinais de alerta e situagoes
em que se justifica o encaminhamento para o médico, seja em consulta ou em situacao

de urgéncia.

Para além da dispensa deste tipo de medicamentos, é importante reforcar medidas nao
farmacologicas que ajudem na resolucdo do problema que leva o utente a dirigir-se a
farmécia. Este nao deve ser um momento de “interesse comercial” devendo ser
interpretado como um momento de troca de conhecimentos entre o utente e o
farmacéutico no sentido de este conhecer fatores e comportamentos de risco, historico e
outras crencas do utente, desmistificando ideias leigas e populares. O farmacéutico
assume, assim, um papel de agente de promocao de Satide Publica, contribuindo para a

literacia em satde.

Durante o meu estagio, foram-me muitas vezes solicitados MNSRM para conjuntivite
alérgica, sindrome do olho seco, alergias sazonais, estados gripais, obstipacao, cessa¢io
tabagica, insonias temporérias, tosse seca, produtiva e mista, entre outras. Destacando o
caso da cessacdo tabagica, o uso de citisiniclina, principio ativo usado nestas situagoes,
possui uma posologia complexa e acarreta um questionario ao utente abordando
expetativas em relacdo ao tratamento bem como as dificuldades em tratar esta
dependéncia. Assim, a farmécia Sant’Ana disponibiliza uma consulta farmacéutica em
que o utente é encorajado a vir acompanhado, onde se aborda e educa para a dificuldade
acrescida em deixar de fumar, pois podem surgir sintomas caracteristicos de abstinéncia
que requerem paciéncia, motivacdes para o fazer e estratégias para lidar com o

pensamento constante da necessidade de fumar um cigarro.

5.3. Dispensa de outros produtos de satide e bem estar
A farmacia Sant’Ana oferece aos seus utentes outros produtos que contribuem para a

manutencao da satde e bem-estar, em varias vertentes.

5.3.1. Produtos de dermofarmacia, cosmética e higiene
Podemos definir um produto cosmético “como qualquer substancia ou mistura destinada

a ser posta em contacto com as partes externas do corpo humano [...] ou com os dentes
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e as mucosas bucais, tendo em vista, exclusiva ou principalmente, limpa-los, perfuma-
los, modificar-lhes o aspeto, protegé-los, manté-los em bom estado ou corrigir os odores
corporais” (38,39), podendo assumir varias formulagoes em variadissimas categorias.

O uso dos produtos cosméticos tem crescido bastante, existindo uma grande variedade
de substancias usadas e de propriedades, dependendo da preocupacao especifica para o
seu uso. A manutencao ou aperfeicoamento da pele, o maior 6rgao do nosso corpo, tem
sido uma das abordagens em que a industria cosmética tem investido ao longo dos anos,
nao so6 na vertente de prevencao do envelhecimento cutaneo, mas também contribuindo
para melhorias em determinadas doencas de pele, tais como a dermatite atopica ou a

psoriase.

Na farmacia Sant’Ana, tive oportunidade de conhecer melhor os diferentes produtos,
gamas e as suas particularidades, o que me permitiu obter mais conhecimento e tornar-
me mais confiante no aconselhamento destes produtos. Durante o meu estagio, foram-
me solicitados muitas vezes cuidados para evitar o envelhecimento cutineo
(principalmente o aparecimento das rugas), protecao solar para peles sensiveis e oleosas,
cuidados especificos para pele atépica, dermatite seborreica e psoriase. J4 na area da
higienizacao oral, as pastas dentifricas e colutérios especificos para prevencao da
recessao gengival ou prevencdo de caries sdo muito procurados pelos utentes. Também
pude constatar que principalmente médicos ginecologistas, dentistas e dermatologistas
indicavam este tipo de produtos como adjuvantes do tratamento de alguma condi¢ao

diagnosticada em consulta.

Os produtos recém-chegados a farmécia ou novos sao abordados em reunido Kaizen, o
que permite dominar as indicac6es dos mesmos e o seu modo de aplicacao. Esta foi uma

area que me despertou particular interesse.

5.3.2. Produtos de fitoterapia
A fitoterapéutica destaca-se pela utilizacdo de compostos provenientes de plantas,
opondo-se as terapias convencionais cujas substancias sao, normalmente, sintetizadas
em laboratério. Estes podem assumir-se como medicamentos a base de plantas ou
suplementos alimentares. No que concerne aos medicamentos a base de plantas, tal
como presente no regime juridico dos medicamentos de uso humano (29), destinados a
fins terapéuticos remontam aos primoérdios da Humanidade com evidéncias no aliviar de

sintomas de determinadas doencas (40).

Estes produtos podem assumir formas farmacéuticas comuns como cipsulas ou

comprimidos, mas também se apresentam sob forma de infusoes.
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Durante o meu estagio, pude conhecer melhor um pouco esta area, explorando os
ingredientes e plantas mais usados neste contexto. Na farmacia Sant’Ana, existe um
expositor da Arkopharma, uma empresa centrada em desenvolver medicamentos e
suplementos alimentares a base de plantas. Os exemplos com que mais contactei foram
o cardo-mariano para a manutencao da funcido hepética, castanheiro-da-india para
ajudar na insuficiéncia venosa cronica e ainda valeriana, cujas raizes sao conhecidas
pelas suas propriedades ansioliticas. Efetivamente, a valeriana é das plantas mais usadas
em medicamentos a base de plantas para estados de ansiedade ligeira a moderada,
podendo ser associada com outras substancias naturais, considerando-se, nessa
situacao, um suplemento alimentar. As infusdes medicinais mais comuns destinam-se a
combater a obstipacao, contendo, por vezes, sene na sua composicao. Pensa-se que um
dos mecanismos pelos quais o metabolito ativo do sene induz o efeito laxativo é o
aumento do peristaltismo intestinal. Apesar de o seu uso nao sugerir causar dano em
recém-nascidos e lactentes, nao existem evidéncias claras em humanos (42) quanto ao
seu uso na gravidez devido a possivel inducao de contraces prematuras, ou mesmo na
amamentacdo, uma vez que parece ocorrer excrecao deste metabolito no leite materno
(43). Assim, nao se pode assumir que estes produtos sao in6cuos, uma vez que sao cada
vez mais descritas interagoes com impacto nocivo na saide das pessoas, existindo
contraindicacGes para os mesmos, a semelhanca do que acontece com as terapéuticas

convencionais sintetizadas em laboratoério (41).

5.3.3. Produtos dietéticos para alimentacao especial
Estes géneros alimenticios sao idealizados para satisfazer as necessidades nutricionais
de determinados pacientes, sob supervisio médica, nomeadamente pessoas cujo
processo de assimilacdo ou metabdlico se encontre comprometido ou cujo estado de
saude requeira necessidades caloricas e nutricionais especificas (44,45). Os artigos mais
caracteristicos desta categoria sdo as féormulas para lactentes ou criangas com erros
congénitos do metabolismo (comparticipados a 100% pelo Estado mediante receita
médica proveniente de determinados centros hospitalares de referéncia (46)), ou para
adultos em determinadas situacOes clinicas como sarcopenia, apds tratamentos de
quimioterapia, doentes malnutridos associados a feridas cronicas e gestao nutricional
em doentes com diabetes mellitus. Pude constatar que os produtos Fortimel® sao
bastante procurados e inclusive indicados por médicos. Durante o meu estagio, pude
aplicar o algoritmo da Nutricia para encontrar a gama de Fortimel® que melhor se
adequava a situacdo clinica do utente. Por outras palavras, esta ferramenta permite

determinar quais as necessidades nutricionais concretas sendo que o farmacéutico
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realiza as perguntas e regista as respostas do utente. No final, o programa sugere qual a

gama mais indicada para a situacao clinica.

5.3.4. Medicamentos de uso veterinario
Em definicdo e natureza de dispensa semelhantes aos medicamentos de uso humano
(47), os medicamentos de uso veterinario (MUV) podem ser ou nao sujeitos a receita
veterinaria. Por outro lado, existem produtos de uso veterinario (PUV) destinados

exclusivamente a higiene e bem-estar geral do animal (47).

Neste ambito, contactei mais frequentemente com desparasitantes internos e externos,
pilulas anticoncecionais, produtos de higiene auricular e sprays antiparasitarios para
pulgas e carracas. Também pude dispensar algumas receitas veterinarias, e embora
exista o0 modulo de “Receita Veterinaria” no Sifarma®, este nao se encontra ainda em
pleno funcionamento no programa. Assim, aquando da rececdo de uma receita
veterinaria deve conferir-se a identificacdo da espécie animal, os medicamentos
prescritos, data e vinheta do médico veterinario. Posteriormente, deve tirar-se uma
fotocopia da receita veterinaria e anotar em cada medicamento a quantidade de caixas
dispensadas, a data da dispensa, bem como o lote e validade das mesmas. No final do
atendimento, imprime-se uma segunda via do recibo que se anexa a fotocopia da receita,

arquivando-se por fim em dossier proprio.

Os medicamentos prescritos pelo médico veterinirio nem sempre correspondem com os
medicamentos de uso humano. Um dos exemplos de que me recordo foi a prescricao de
amoxicilina 875mg com 125mg de acido clavulanico em caixa de 12 unidades.
Atualmente, nao existe nenhum laboratorio que comercialize este nimero de unidades,
pelo que foi cedida a caixa de 16 unidades, explicitando que iriam sobrar 4 comprimidos
de antibidtico e que os mesmos nao serviriam para um novo tratamento pelo que era

aconselhado depositar as sobras na ValorMed.

5.3.5. Dispositivos médicos
Um dispositivo médico é qualquer equipamento com que se pretenda diagnosticar,
prevenir, controlar, tratar uma doenca, lesao ou deficiéncia ou que se destine ao estudo
ou alteracao de um processo fisiologico ou, ainda, ao controlo da contracecao em que os
efeitos nao sao alcancados através de efeitos farmacolégicos, imunologicos ou
metabdlicos, distinguindo-o, assim, de um medicamento (48). Estes instrumentos
possuem diferentes niveis de risco (baixo a alto risco) e devem ser marcados com a sigla
CE de forma a poderem ser colocados no mercado e serem facilmente identificaveis (48).

Sao exemplos de dispositivos médicos equipamentos de protecao individual, meias de
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compressao, termometros, aparelhos medidores de glicemia, preservativos e até cadeiras

de rodas.

Durante o meu estagio, pude contactar com todos estes dispositivos médicos e outros,
dos quais os que me suscitaram particular interesse foram dispositivos médicos para
utentes ostomizados. Estes utentes beneficiam de um regime de comparticipacao
excecional para uma determinada lista de dispositivos médicos, mediante a apresentacao
de receita médica (49). Pude, algumas vezes, contactar com estes utentes e familiarizar-
me com as suas necessidades, uma vez que optam normalmente por levar uma grande
quantidade destes dispositivos de forma a garantir os seus cuidados autbnomos por um
periodo alargado. A farmacia Sant’Ana possui uma unidade dos dispositivos médicos
mais usados por este grupo de utentes para responder face a alguma emergéncia dos

mesmeos.

Apesar de nao ter contactado com nenhum problema decorrente do uso desta classe de
recursos, é importante mencionar que a seguranca dos mesmos é permanentemente
avaliada apo6s colocacdo no mercado, através do Sistema Nacional de Vigilancia de

Dispositivos Médicos (50).

5.3.6. Suplementos alimentares
Estes produtos sao considerados géneros alimenticios que complementam a dieta
alimentar quotidiana j4 que constituem fontes concentradas de nutrientes e outras
substancias com efeito fisiologico ou nutricional (51). Estas substancias sao doseadas e
os suplementos podem assumir o formato de capsulas, comprimidos, ampolas liquidas
e outros, sendo que na sua cartonagem secundaria deve vir inscrita a mencao de

“Suplemento Alimentar” (51).

Apesar da comercializacdo dos suplementos alimentares nao ser exclusivamente
realizada em farmacias comunitarias, os utentes reconhecem os conhecimentos dos
profissionais de satde e a qualidade e notoriedade das empresas produtoras. E de notar
que existem precaucgoes e contraindicacoes para a toma de suplementos alimentares
como, por exemplo, a toma concomitante de tetraciclinas com suplementos alimentares
que contenham célcio, ferro ou magnésio, uma vez que ioes divalentes comprometerao a
devida absorcao desta classe de antibioticos e consequentemente diminuira a sua

eficacia.

Dos suplementos alimentares que mais pude contactar, destaco substancias como
magnésio que auxilia em estados de fadiga, caibras e normal funcionamento do sistema

nervoso e ainda suplementos alimentares para a insénia ligeira temporaria normalmente
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a base de melatonina, papoila da Califérnia, espinheiro branco, passiflora, valeriana e
erva cidreira que, conjuntamente, diminuem o tempo necessario para adormecer. Alguns
destes possuem tecnologia de libertagdo modificada dos ingredientes devido a existéncia
de uma segunda camada de substancias, libertando-as lentamente, sendo neste caso

mais indicados para o evitar dos despertares noturnos.

Estes suplementos alimentares, na sua grande maioria, nao sao alvo de comparticipacao
pelo Estado, no entanto no fim do meu estégio, tive conhecimento da publicacao de uma
resolucdo da Assembleia da Republica solicitando comparticipacdo destes produtos para
utentes com doenca inflamatoéria intestinal, o que podera abrir antecedentes para o
reconhecimento do beneficio destes produtos e consequentemente exigindo estudos da

respetiva eficicia terapéutica (52).

5.4. Farmacovigilancia
A farmacovigilancia prima pela monitorizacao da seguranca dos medicamentos durante
o periodo de pos-comercializacao, recolhendo informacoes e investigando relacoes de
causalidade (53). Os principais intervenientes desta atividade sdo todos os profissionais
de sadde e os utentes, enfatizando a importancia da notificacao de suspeitas de RAM ao
SNF (sistema nacional de farmacovigilancia) por parte destes. O portal RAM, website do
INFARMED para a rececao de RAMs, é bastante intuitivo e permite recolher todas as

informacoes necessarias ao acontecimento que se pretende reportar.

Durante o meu estagio, infelizmente, nao tive oportunidade de notificar nenhuma
suspeita de RAM. No entanto, foi-me referido por uma utente que notou um inchaco
significativo nos seus tornozelos, associando o inicio da terapéutica com amlodipina.
Expliquei que efetivamente trata-se de uma RAM frequente descrita no RCM do
medicamento, mas que este efeito pode ter menos impacto na qualidade de vida da
utente se a mesma realizar a toma deste medicamento pela noite ja que a posi¢ao de
decuabito durante o sono ajudaria a drenagem de fluido e evitava, em alguma parte, este
efeito. No entanto, alertei que devia ser reportado ao médico antes de qualquer alteragao
e reforcei a necessidade de nao interromper a terapéutica e medidas nao farmacolégicas
como a elevacdo dos membros inferiores e massagem dos mesmos no sentido

ascendente, favorecendo a diminuicao do edema.

Por outro lado, na farmacia Sant’Ana, quando se deteta o iniciar de um novo
medicamento aconselha-se sempre o utente a levar apenas uma unidade para adaptacao
ao tratamento, alertando-o das reagoes adversas mais comuns para que este possa estar

atento, disponibilizando vias de comunicacao para o esclarecimento de qualquer davida.
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5.5. ValorMed
A ValorMed, através da recolha de embalagens vazias de medicamentos e medicamentos
fora de uso e de prazo de validade, funciona como um agente de saude publica e
ambiental. A sensibilizacao e divulgacao junto das pessoas permite que cada vez mais
residuos sejam geridos de forma consciente, além de promover o uso racional e correto

dos medicamentos (54).

Quando o contentor da ValorMed fica cheio, este é selado e o farmacéutico responsavel
procede a sua saida via Sifarma 2000®. Posteriormente, é emitido um taldo rubricado
pelo farmacéutico que acompanha o contentor, identificando o armazenista que o

transporta até a central de residuos.

Durante o periodo em que decorreu o meu estagio, apercebi-me que muitos utentes
conhecem e autonomamente dirigem-se ao contentor para depositar os medicamentos
fora de prazo ou uso. Por outro lado, ao balcao, sempre que determinado medicamento
se destina a tratamentos de curta duracao ou héa possibilidade de o utente nao usufruir
da caixa na sua totalidade incentiva-se o descarte destes medicamentos através desta

iniciativa.
6. Preparacao de Medicamentos Manipulados

6.1. Medicamentos Manipulados
Um medicamento manipulado é preparado a partir de formulas magistrais ou

preparados oficinais, normalmente por um farmacéutico ou sob a responsabilidade deste
(55). A manipulacao de matérias-primas, acondicionamento e controlo de qualidade
para a preparacao de um medicamento manipulado, segue legislacao especifica, a qual a
farmacia Sant’Ana respeita (6). A necessidade de producao destes medicamentos a
pequena escala prende-se com a inexisténcia destes no mercado seja por inviabilidade
financeira por parte das industrias farmacéuticas ou necessidade de adaptacdo da
terapéutica as caracteristicas individuais do utente, muito comum na especialidade de

pediatria, por exemplo.

Apos receber a prescricao médica, a preparacao de um medicamento manipulado no
laboratoério requer a elaboracao de uma ficha técnica, fundamentada em informacoes
cientificas relevantes. Esse processo deve assegurar a auséncia de incompatibilidades
entre excipientes, matérias-primas e o medicamento, bem como garantir um
acondicionamento adequado que preserve sua eficicia e seguranca. Apos a rececao da
prescricdo médica, a preparagdo de um medicamento manipulado no laboratério implica

a elaboracao de uma ficha de preparacao baseada em informacao cientifica relevante e
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garantindo auséncia de incompatibilidades entre os excipientes e matérias-primas e
medicamento e acondicionamento que ponham em causa a eficacia ou seguranca do

medicamento.

N

Relativamente a recolha de informacdo técnico-cientifica pertinente ou para o
esclarecimento de duavidas, a farmacia Sant’Ana recorre a entidades e fontes
bibliogréficas reconhecidas, tal como mencionado na seccao 2. Segue-se a elaboracgao do
rotulo que contém, por lei, o nome do utente, formula do medicamento, lote atribuido,
prazo de utilizacdo, condicdoes de conservacao, via de administracdo, posologia,
identificacdo da farmacia e DT e precaucoes de manuseamento (6). Adicionalmente, a
farmécia inclui no rétulo identificacio do médico prescritor, quantidade dispensada,
PVP e adicionalmente fornece um breve folheto informativo, elaborado pelo

farmacéutico responsavel com recurso a referéncias bibliograficas fidedignas.

Antes de qualquer manipulacao, é necessario assegurar a existéncia de todo o material
necessario, incluindo material de acondicionamento, bem como das condigcoes de

limpeza, calibracao dos equipamentos e respetivo funcionamento.

Estando reunidas todas as condicGes de trabalho, procede-se a colocacao de EPI,
nomeadamente, luvas, mascara, touca para o cabelo, protecdo de calcado e bata
descartavel. Seguidamente, inicia-se o processo de manipulacdo e preparacao do
medicamento, seguindo a ficha de preparacdo. Nesta registam-se todos os dados
importantes referentes a este processo, como o registo da massa das matérias-primas
utilizadas e dados de proveniéncia (lote, laboratério de origem e validade). Apos a
realizacao das operacoes farmacéuticas que culminam na preparacao do medicamento,
procede-se a verificacdo das suas caracteristicas organoléticas, pH e quantidade
preparada e, seguidamente, realiza-se o acondicionamento e coloca-se o rotulo,
atribuindo-se o lote e o prazo de utilizacdo. Antes da dispensa, um outro farmacéutico
realiza uma segunda verificacdo da preparacdo do medicamento e da qualidade do

meSsmo.

No fim, da-se a quebra das matérias-primas, material de acondicionamento e EPI que
foram consumidos, garantindo a atualizacao de stocks e necessidade de compra de novas
matérias-primas. E de notar que cada matéria-prima possui uma ficha de

movimentacoes, a qual deve ser preenchida apos a preparacao do medicamento.

Na farméacia Sant’Ana o calculo do PVP é realizado automaticamente de acordo com o

tipo de preparacao, contemplando valor da comparticipacao se aplicavel. Assim, se o
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medicamento preparado pertencer a lista de medicamentos manipulados

comparticipados (56), o utente beneficia de uma comparticipacao de 30% sob o PVP.

Durante o meu estagio, pude preparar vaselina salicilada a 10% com clobetasol
(Dermovate®) para uma utente que sofre de psoriase. Pude ainda preparar suspensao

oral de prednisolona a 5% para um caso de trombocitopenia imune em idade pediatrica.

6.2. Preparacoes extemporaneas

Alguns medicamentos produzidos industrialmente, podem nao ter condicées de
estabilidade adequadas para a comercializacao em forma farmacéutica pretendida, pelo
que uma forma de contornar esse aspeto é a apresentacao dos medicamentos sob forma
de pobs ou granulos para suspensao oral. Assim, estes terao de ser reconstituidos com
agua purificada e submetidos a agitacdo de forma a poderem ser administrados sob a

forma inicialmente definida como xarope ou suspensao oral.

Na farmacia Sant’Ana sempre que se proceda a reconstituicao deste tipo de preparacoes,
deve anotar-se em impresso proprio no laboratoério o nimero da receita, lote e validade
do medicamento a preparar, bem como da 4gua purificada a utilizar e rubrica do
operador. O medicamento preparado é dispensado, ap6s segunda verificacdo da sua
correta preparaciao, mencionando todos os cuidados de conservacao e utilizacao deste e
reforcando o seu periodo de estabilidade segundo o fabricante, que pode contemplar o

seu armazenamento no frigorifico.

Tive a oportunidade de preparar algumas preparacoes extemporaneas, principalmente

antibi6ticos usados em contexto de pediatria.

7. Outros cuidados de Saude Pablica e Educacao para a
Saude prestados na Farmacia

Tal como estabelecido legalmente, as farméacias comunitarias podem oferecer a
populacdo determinados servigos (57). Como anteriormente mencionado, as farmécias
comunitarias portuguesas prezam-se pela implementacao de cuidados e atividades que
permitem aumentar os ganhos em saide dos utentes (2). A farmacia Sant’Ana tem
desenvolvido varias ofertas neste ambito, identificando as necessidades dos utentes,
planejando a implementacdo de novos servicos, enquanto pretende melhorar os ja

enraizados.
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7.1. Determinacao de parametros bioquimicos e
antropométricos

7.1.1. Glicemia capilar
A glicemia capilar € uma medida simples e rapida para a avaliacao dos niveis de glicose

no sangue e pode ser realizada pelo préprio ou por outro profissional. Este método
revela-se importante pela sua praticidade, usando uma pequena aliquota de sangue (58).
Esta andlise é particularmente importante para pessoas diagnosticadas com diabetes
mellitus ou suspeita da doenca, independentemente do tipo ou da terapia com insulina,
e durante a gravidez podendo ser realizada em jejum ou apoés a refeicao, adequando os
valores de referéncia (58,59). Somente a medicao e o registo da glicemia capilar nao sao

indicativos de um diagnostico, mas sao Gteis na monitorizacao dos valores.

O procedimento inicia-se com a desinfecao do local da picada e enquanto se aguarda uns
minutos para que a solucdo hidroalcodlica a 70% evapore e nao interfira com a os
resultados, coloca-se uma tira teste no aparelho e conversa-se com o utente a fim de saber
o motivo da medicdo ou se estad diagnosticado e/ou medicado para a diabetes.
Posteriormente, usando uma compressa seca limpa-se o local e uma lanceta descartavel
¢é usada para realizar a picada até que uma gota suficientemente grande de sangue se
forme. Encosta-se a tira-teste a gota de sangue, sendo esta imediatamente transferida
para a tira através de capilaridade. Depois de breves momentos, obtém-se o resultado,
em que o farmacéutico interpreta e aconselha o utente mediante a obtencao do historial
prévio, podendo questionar sobre a implementa¢ido de medidas nao farmacologicas nos
casos de resultados fora do intervalo normal. E importante realcar que apenas uma
medicao nao elucida o controlo glicémico completo e que pode ser necessaria maior
vigilancia. Na farmécia Sant’Ana os utentes dispdem ainda da possibilidade de
determinacao da HbA1c, que pode ser bastante relevante, uma vez que espelha o controlo

glicémico nos tltimos trés meses em vez de representar apenas um valor instantaneo.

Durante o meu estigio, pude assistir a algumas determinacgGes de glicemia capilar,

principalmente de utentes diabéticos.

7.1.2.  Triglicéridos e colesterol total

Existem varios tipos de dislipidemias, mas dados relativos a prevaléncia de cada uma
destas em Portugal mostram ser preocupantes (60), ja que as dislipidemias constituem
um dos principais fatores de risco para o desenvolvimento de aterosclerose e a associagao
com doencas cardiacas e cerebrovasculares. A probabilidade da ocorréncia destes
eventos, por vezes fulminantes e fatais, aumenta com a pratica de outros

comportamentos de risco, como o tabagismo e o estilo de vida sedentéario.
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Atualmente, a farmécia Sant’Ana dispoe de dois equipamentos que permitem a medigao
destes parametros. O equipamento CR3000® usa-se sempre que o utente queira avaliar
apenas o colesterol total e os triglicéridos enquanto o cobas® b 101 permite uma melhor
diferenciacdo nos diferentes tipos de lipoproteinas transportadoras de colesterol,

resultando numa avaliacdo mais pormenorizada.

O procedimento para anélise destes parametros é semelhante ao anterior no que
concerne a extracao da goticula de sangue, sendo, no entanto, necessario o descarte da
primeira gota. Apos descarte da primeira gota, o sangue € transferido para um capilar de
vidro colocado numa cuvete pré-cheia, cuja introducao no aparelho realiza a baseline das
determinacOes. Posteriormente, a mesma cuvete é adicionado o reagente para a
determinacao do parametro pretendido. Este equipamento determinara os triglicéridos
e o colesterol total com base na absorvancia medida, tal como o cobas® b 101.
Futuramente, uma vez que o CR3000® sera descontinuado e uma vez que o cobas® b 101
permite a diferenciacdo dos diferentes tipos de colesterol, o0 CR3000® nao sera mais

usado.

Uma consideracdo importante para realizar este teste, principalmente para a
determinacao de triglicéridos, é que o utente deve estar em jejum entre nove e doze horas
(61). Tal como na determinacdo da glicemia capilar, o farmacéutico deve avaliar os
resultados e aconselhar o utente com medidas nao farmacologicas e, se for o caso,
reforcar a adesao a terapéutica alertando para as possiveis consequéncias letais destas

condicdes silenciosas.

7.1.3. Peso, altura e IMC

Este tipo de medicoes antropométricas sao realizadas recorrendo a um equipamento
automatizado, localizado na zona de atendimento. O utente pode utiliza-lo
autonomamente ou solicitar ajuda a um dos colaboradores. O utente deve colocar-se em
cima da balanca, olhando em frente e mantendo-se imdvel até que o aparelho emita um
talao com a altura, peso e IMC calculado. Sempre que seja solicitado o apoio do
farmacéutico, este deve visualizar os resultados e conversar com o utente a fim de
perceber a evolucao ao longo do tempo, aconselhando modificacoes de comportamento

se for caso disso.

O IMC, apesar de ser um valor pratico, nao € til em todas as situagoes e possui algumas
limitacOes, como nao contemplar a idade ou género da pessoa avaliada, nem precisar o

tipo de massa presente no corpo (muscular ou gorda).
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7.1.4. Pressao arterial e frequéncia cardiaca
Estima-se que, em Portugal, a prevaléncia de HTA seja de 42,6% (62), pelo que a medicao

regular dos valores de pressao sistolica e diastodlica e da frequéncia cardiaca sdo muito

importantes para a compreensao do controlo da doenca.

Na farmaécia Sant’Ana, a PA pode ser medida recorrendo a um aparelho automatizado ou
no GAP usando um esfigmomanémetro digital. Em ambos os casos, a presenca de um
farmacéutico torna-se essencial para a analise dos valores e para o aconselhamento de
medidas nao farmacologicas e, se for o caso, reforco da adesao a terapéutica. Durante o
meu estagio, foi-me muitas vezes, solicitada a medicao da PA, pelo que primeiramente
pedia ao utente que medisse a PA no equipamento automatizado. Apos supervisao do seu
uso e analise dos valores obtidos, conversava com o utente a fim de saber se 0 mesmo
possui diagnostico de HTA ou se ha algum motivo que o levou a dirigir-se a farmacia para
a realizacdo da medicao. Nos casos em que o equipamento automatico ndo mede
corretamente a PA opta-se por repetir a medicao usando o esfigmomanémetro digital
existente no GAP. O farmacéutico deve analisar os valores, referir medidas nio
farmacologicas e cuidados a ter com alimentacao principalmente no que concerne ao uso

excessivo de sal e reforcar a adesao a terapéutica se necessario.

7.2. Administracao de vacinas e medicamentos injetaveis

Uma vez que o meu estigio foi realizado fora da época de vacinagdo que abrange as
farmacias comunitarias, este servico foi usado esporadicamente, principalmente por
utentes que necessitavam que lhes fosse administrado determinado medicamento
injetavel. Ainda assim, pude fazer parte deste processo ja que é necessario coordenar a
data de administracgao pretendida pelo utente com os farmacéuticos que possuem o curso

de administracao de vacinas e injetaveis.
8. Contabilidade e Gestao

8.1. Conferéncia e faturacao do receituario

Mensalmente, todas as receitas eletrénicas materializadas e manuais sao conferidas e
faturadas para que a farmacia possa ser reembolsada quanto ao valor da comparticipacao
do Estado. Inicialmente, cada receita deve ser organizada sequencialmente para que cada
lote possa ser facilmente conferido. Assim, através do Sifarma 2000®, sao emitidos os
verbetes de identificacao de lote correspondente a cada organismo de comparticipacao.
Cada verbete contém informacoes relativas a cada receita de cada lote, sendo que cada
um pode conter no maximo 30 receitas. Cada verbete depois de ser conferido, deve ser

carimbado anexando-se ainda o resumo de lote.
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As receitas faturadas ao SNS sao enviadas através do correio para o CCMSNS, enquanto
receitas faturadas a outras entidades sao enviadas para a ANF que se encarrega da sua
entrega aos respetivos organismos. Em ambos os casos, € anexada uma fatura que
demonstra o resumo de cada uma das receitas, incluindo o valor pago pelo utente e

comparticipacao.

Todas as receitas enviadas podem ser devolvidas quando se detetam irregularidades por
parte das entidades de comparticipacao. Nesse caso, a farméacia deve corrigir os erros e
posteriormente enviar a receita devolvida para nova conferéncia e aguardar a
transferéncia do valor da comparticipacao. Esta tarefa de conferéncia e faturacao as
entidades de comparticipacao € realizada pela DT, a qual tive oportunidade de auxiliar

no ultimo dia do més de maio.

8.2. Conferéncia de psicotrépicos, estupefacientes e

benzodiazepinas

Mensalmente, os taloes-resumo emitidos sempre que se realize a dispensa de
psicotropicos e estupefacientes, sendo organizados sequencialmente e conferem-se
quanto a informacao contida nestes, nomeadamente erros ortograficos e auséncia de
dados nos documentos impressos, comparando-os com o registo informatico impresso

através do Sifarma®.

A detecao de erros neste contexto foi uma tarefa que me foi delegada no fim de cada més
e na qual pude constatar que, por vezes, a morada ficava incompleta e havia necessidade

da sua introdu¢do manualmente.

Além disso, anualmente, é necessario o envio do relatério de entradas e saidas deste

grupo de medicamentos, bem como de benzodiazepinas dispensadas na farmacia.

9. Analise SWOT
Tabela 3. Analise SWOT referente a Farmacia Comunitaria
Pontos fortes Pontos fracos
e  Método Kaizen como ferramenta de comunicagao e  Uso do sistema Sifarma® em duas
entre equipa versoes diferentes, principalmente no
e Localizacdo geografica modulo de encomendas

e Formacao continua dos colaboradores

Oportunidades Ameacas
e Realizacdo de entregas ao domicilio e Rutura ou dificuldade de distribui¢do de
e Implementacio da preparacao individualizada da medicamentos
medicacio e Capacidade econdmica dos utentes

e Instalagio de encapsulador para a preparagio de
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medicamentos manipulados
Alargamento e concretizagdo de novos servigos

farmacéuticos e cuidados prestados a populagao
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13.
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Figura Apéndice 1. Influéncia da percentagem de lipido catiénico e da temperatura no tamanho médio das
particulas nas nanoemulsdes concentradas (A) e diluidas (C) e indice de polidispersdo nas nanoemulsdes
concentradas (B) e diluidas (D). Os resultados apresentados graficamente correspondem a média + desvio
padrdo de n=1-3 lotes independentes, cada um medido com, no minimo, 2 replicados em cada lote.. Dil.,
diluida.

Anexo 1

Descricao do procedimento do ensaio de permeacao e seguranca

(realizado por outra investigadora)

Seguranca in vitro e permeacao de segesterona em tecido nasal humano

O modelo comercial MucilAir™ (Epithelix Sarl, Geneva, Switzerland) foi usado como
modelo in vitro da mucosa nasal respiratéria humana. Este sistema é um modelo
tridimensional que contém células completamente diferenciadas, obtido de dadores
saudaveis. Os enxertos de tecido foram colocados em pocos com uma area de 0,33cmz2e
mantidos numa incubadora a 37°C com 5% de CO2 e tratados de acordo com as
instrucoes e recomendacdes do fabricante. O meio MucilAir™ foi renovado a cada 2-3
dias e o muco foi lavado a cada 3 semanas do lado apical dos enxertos, com tampao

Bicarbonato de Krebs-Ringer (KRB) previamente equilibrado na incubadora a 37 °C com
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5% de COz2. Posteriormente, esta solucao foi cuidadosamente removida e a placa foi

novamente colocada na incubadora.

A seguranca in vitro das formulagdes no tecido nasal humano foi avaliada neste modelo.
Para tal, realizaram-se trés ensaios distintos: medicdo da resisténcia elétrica
transepitelial (TEER) de forma a avaliar a integridade da barreira epitelial, o ensaio de
reducdo da resazurina para avaliar o metabolismo celular/viabilidade celular e ainda a
semi-quantificacdo da libertacao de lactato desidrogenase (LDH) para o meio basal para

estudar a morte/lise celular.

A remocao do muco e as leituras de resisténcia dos tecidos para o calculo de TEER foram
realizadas trés dias antes do ensaio. No dia do ensaio, uma placa independente de 24
pocos, contendo apenas 400 uL de meio de cultura, foi colocada na incubadora para
equilibrar a 37 °C com 5% de CO2 durante aproximadamente 15 minutos. Nas placas de
24 pocos com MucilAir™, os tratamentos foram realizados adicionando-se 16,5 uL de
cada formulacao a testar ou solugoes controlo (NaCl a 0,9%, cloreto de benzalconio a
0,2% e Triton X-100 a 1%) ao lado apical dos enxertos. Seguidamente, a placa foi
incubada durante 30 minutos nas condi¢oes previamente descritas. Os enxertos foram
transferidos para uma nova placa de 24 pocos contendo tampao KRB pré-aquecido e o
meio restante do lado basal foi armazenado a 4 °C para posterior quantificagdo de LDH
e Nestorone®. Depois foram adicionados 200 pL do tampao KRB equilibrado ao lado
apical para leitura da resisténcia dos tecidos. Finalmente, o tampao KRB foi removido e
as células foram transferidas para uma nova placa contendo 400 pL de solucao de
resazurina preparada em tampao KRB previamente equilibrado. Nestas células foram
ainda adicionados 200 pL da mesma solucio de resazurina ao lado apical e a placa foi
entdo incubada durante 1 hora. No final da incubacao, 180 puL da solu¢do de resazurina
em branco e da solucao incubada no lado apical de cada enxerto foram transferidos para
uma placa de 96 pocos para quantificacdo da reducdo da resazurina. As células foram
transferidas para pocos com KRB, lavadas e depois novamente transferidas e incubadas

com meio de cultura fresco.

Semi-quantificacao de lactato desidrogenase (LDH)

Do meio de cultura removido do lado basal de cada enxerto, 50 uL deste foram
adicionados a cada enxerto numa placa de 96 pocos de baixa absorvancia na faixa do UV
(UV-STAR®, Greiner Bio-One). Simultaneamente, o meio basal do poco controlo positivo
lisado com 1% Triton X-100 foi diluido em meio em branco para tracar uma curva de
calibracao semiquantitativa de diferentes concentracoes relativas de LDH (0 — 100%

LDH) e depois adicionado a mesma placa (50 pL/poco). A cada um destes pocos
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contendo meio foram adicionados 200 uL. de NADH (253 mM), seguidos de 25 uL de
piruvato (15 mM). Finalmente, a absorvancia foi medida a 340 nm num
espectrofotometro de placas (Bio-Rad Laboratories, Hercules, EUA) ap6s 3 horas da
adicao do piruvato. A reducao da absorvancia de NADH foi calculada como a diferenca
entre o poco de meio fresco (0% LDH) e o poco de teste/referéncia, com os resultados a
serem interpretados usando a equacao obtida a partir da curva de calibracao de LDH. A
linearidade foi atingida entre as concentracoes de 0% e 25%, sendo a libertacao de LDH
normalizada e calculada subtraindo o LDH quantificado nos controlos negativos (pogos

com NaCl a 0,9%).

Resisténcia elétrica transepitelial (TEER)

Para as medigoes da resisténcia dos tecidos, foi utilizado um medidor de V/Q epitelial
(EVOMTM) da World Precision Instruments (Sarasota, Florida, EUA). O KRB foi
colocado numa placa de Petri e incubado a 37°C com 5% de CO2 durante
aproximadamente 15 minutos para atingir o equilibrio. O elétrodo do EVOMTM foi
descontaminado e depois colocado em KRB estéril a temperatura ambiente durante
cerca de 2 a 3 minutos. Para a medicao, foram adicionados 200 uL de KRB pré-
equilibrado ao lado apical dos enxertos, seguido da inser¢ao do elétrodo EVOMTM e
registo do valor medido. Posteriormente, o elétrodo foi novamente descontaminado e a
solucao de KRB que tinha sido previamente colocada no lado apical dos enxertos foi
cuidadosamente removida sem danificar o tecido e a placa foi devolvida a incubadora. O
valor de TEER dos tecidos (Q2-cm2) foi calculado usando tendo em conta a area dos pocos

da placa.

Ensaio de reducao da resazurina

A medicao da fluorescéncia da resazurina reduzida foi realizada a partir de uma placa de
96 pocos num espectrofotometro (SpectraMax Gemini EM, Molecular Devices, San Jose,
CA), com comprimentos de onda de excitacio e emissiao de 544 e 590 nm,
respetivamente. A percentagem de viabilidade foi calculada em comparacao com a
fluorescéncia média dos pocos de controlo negativo (meio de cultura celular juntamente

com resazurina).

Ensaio de acetato de segesterona por HPLC-UV-Vis/DAD

A quantificacdo de Nestorone® por HPLC foi realizada utilizando um sistema de
Cromatografia Liquida LC-2010A HT acoplado a um detetor de matriz de diodos SPD-
M20A, controlado automaticamente pelo software de aquisicao de dados LabSolutions
5.52, da Shimadzu (Quioto, Japao). A separacao cromatografica foi realizada a 30 °C

numa coluna de fase reversa (C18, 55 x 4 mm, tamanho de particula de 3 um) protegida
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por uma pré-coluna de fase reversa (C18, 4 x 4 mm, tamanho de particula de 5 pum),
ambas modelos LiChroCART® Purospher® STAR (Merck, Darmstadt, Alemanha). A
eluicdo isocratica foi feita com uma fase movel contendo uma mistura filtrada e
desgaseificada de metanol:agua (50:50, v/v), bombeada a 1 mL/min. O volume de
injecdo da amostra foi de 20 pL e a detecdo de Nestorone® foi realizada a 241 nm em

corridas de 5 minutos.

Uma solucao stock de Nestorone® foi preparada em metanol a uma concentracao de 1
mg/mL. A partir desta, foi também preparada uma solucdo intermédia a 10 pg/mL por
diluicdo em metanol. Diferentes solucdes para a curva de calibragao (0,05; 0,1; 0,498;
0,996; 2,491; 4,982; 9,963 e 24,908 ug/mL) e amostras de controlo de qualidade (QC)
(0,05; 0,149; 12,454 e 22,417 ug/mL) foram preparadas por diluicao das solucgoes stock

ou intermédias na fase movel (mistura metanol/agua 50:50, v/v).

A seletividade relativamente aos excipientes da composicao da formulacdo foi
determinada através da analise de amostras em branco devidamente diluidas das
diferentes ME e NE na fase moével. A linearidade foi testada usando curvas de calibragao
preparadas de forma independente em trés dias diferentes, consistindo em oito padroes
de calibra¢ao abrangendo uma gama de concentracoes de 0,05 — 24,908 ug/mL, sendo
0,05 ug/mL o limite inferior de quantificacdo (LLOQ). Os dados obtidos foram
submetidos a uma analise de regressao linear ponderada, tendo sido selecionado o fator
de ponderacao 1/x2. A precisao e exatidao intra e interdiaria foram avaliadas através da
andlise de amostras QC com concentracoes de Nestorone® representativas da gama de
calibracao [LLOQ (QCLLOQ) = 0,05 pg/mL, QC1 = 0,149 pug/mL, QC2 = 12,454 pg/mL
e QC3 = 22,417 ug/mL], preparadas de forma independente em quintuplicado no mesmo

dia (n = 5), e em triplicado em trés dias consecutivos (n = 3), respetivamente.
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