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Resumo

O presente relatorio foi elaborado no ambito da Unidade Curricular “Estagio” do Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas na Universidade da Beira Interior e encontra-se dividido

em trés capitulos.

No primeiro capitulo encontra-se descrita a vertente de farmacia comunitaria e as atividades
desenvolvidas durante este estagio que teve a duracdao de doze semanas (480 horas) e reali-
zado na Farmacia da Sé, Guarda. Aqui tive a oportunidade de acompanhar todas as etapas do
circuito do medicamento, nomeadamente o aprovisionamento, rececao de encomendas,
armazenamento e dispensa das especialidades farmacéuticas. Neste ambiente pude também
participar noutras atividades como a medicao de parametros bioquimicos e na preparacao de

medicamentos manipulados.

0 segundo capitulo relata as atividades desenvolvidas ao longo de oito semanas (320 horas) de
estagio em farmacia hospitalar realizado nos Servicos Farmacéuticos do Centro Hospitalar
Cova da Beira, Covilha. Neste contexto pude testemunhar como os medicamentos sao selecio-
nados e adquiridos bem como os diversos processos de distribuicdao a que estao sujeitos em
meio hospitalar. Os Servicos Farmacéuticos detém também responsaveis pela correta condu-
¢ado dos ensaios clinicos que decorrem no Centro Hospitalar Cova da Beira bem como pela
preparacao de medicamentos manipulados e citotoxicos, acompanhando ainda o estado clini-

co dos doentes onde intervém ativamente para um prognostico de sucesso.

0 terceiro capitulo é referente ao projeto de investigacao intitulado “Estudos de Formulagao
de Nanoemulsodes de Fenitoina” desenvolvido no Centro de Investigacao em Ciéncias da Saude
na Universidade da Beira Interior. Este trabalho teve como objetivo o desenvolvimento de
uma nanoemulsdo de fenitoina para administracdo intranasal. Para tal, os excipientes a utili-
zar foram selecionados com base em dados bibliograficos e experimentais, sendo a proporcao
de cada um otimizada experimentalmente. A formulacao final foi caracterizada quanto ao

tamanho das goticulas, potencial zeta, comportamento reoldgico e pH.
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Farmacia comunitaria, Farmacia hospitalar, Nanoemulsao, Fenitoina.
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Abstract

This report was written as a part of the subject “Estagio” of the Pharmaceutical Sciences’

Masters Degree of University of Beira Interior and it is divided in three chapters.

In the first chapter, both the community pharmacy component and the activities developed
during this internship, which lasted twelve weeks (480 hours) at Farmacia da Sé, Guarda, are
described. | had the opportunity to be a part of all the stages in the medicine circuit: provi-
sion, order reception, storage and dispense. | also participated in other activities such as the

measurement of biochemical parameters and preparation of compounded medicines.

The second chapter reports the activities developed during my eight weeks (320 hours) in-
ternship at the Pharmaceutical Services of Centro Hospitalar Cova da Beira, Covilha. | wit-
nessed how medicines are selected and acquired as well as the several distribution processes
to which they are subjected to in an hospital environment. The Pharmaceutical Services are
also accountable for the correct leading of clinical trials in Centro Hospitalar Cova da Beira
and also for the cytotoxic and compound medicine preparation. They also keep up with the

patients’ clinical status while actively participating towards a successful prognosis.

The third chapter refers to the research project entitled “Phenytoin Nanoemulsion’s Formula-
tion Study” conducted at the Health Sciences Research Centre of University of Beira Interior.
It aimed to develop a phenytoin nanoemulsion for intranasal administration. To do so, the
excipients were selected on the basis of literary and experimental data and their ratio was
experimentally optimized. The final formulation was characterized for its droplet’s size, zeta
potential, rheological behavior and pH.
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Community pharmacy, Hospital pharmacy, Nanoemulsion, Phenytoin.
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Capitulo 1 - Farmacia Comunitaria

1.1. Introducao

ApoOs o términus do primeiro semestre, iniciei o0 meu estagio em farmacia comunitaria, inte-
grado na unidade curricular de Estagio, na Farmacia da Sé - Guarda, com a duracdo de 480

horas distribuidas por doze semanas (26 de janeiro de 2015 - 18 de abril de 2015).

1.1.1. Farmacia da Sé

Dia 26 de janeiro, as 9 horas, apresentei-me na Farmacia da Sé, uma farmacia ja minha
conhecida, uma vez que foi a mesma onde realizei o meu estagio observacional no fim do
segundo ano deste mestrado. Esta farmacia pertence ao grupo Farmacia da Sé S.A. que

engloba também a Farmacia Linaida localizada em Lisboa.

Desta forma, e visto que ja estava familiarizado com os diferentes espacos da farmacia,

comecei 0 meu estagio na area das encomendas e sua respetiva rececao.

1.2. Recursos humanos

A Farmacia da Sé possui uma equipa constituida pela Diretora Técnica farmacéutica (cujas
responsabilidades estao descritas no artigo n.° 21 do Decreto-Lei 307/2007, de 31 de agos-
to"), cinco farmacéuticas, das quais uma mais especializada na area de dermocosmética,
quatro técnicos de farmacia e duas conselheiras especialistas, uma na area de dermocosméti-
ca e outra na area de nutricao, dietética e fitoterapia, dois administradores, que gerem tanto

a Farmacia da Sé como a Farmacia Linaida, e uma auxiliar de limpeza.

Esta equipa ja era, na sua maioria, minha conhecida o que facilitou a minha integracao.
Todos se mostraram sempre cordiais e disponiveis a esclarecer qualquer dlvida que surgisse.
A Direcdo preza em manter a sua equipa atualizada®® pois, ao longo do meu estagio, realiza-
ram-se formacdes, nomeadamente uma afeta a atualizacdo do software Sifarma2000 e uma
outra referente a gama de alimentacio especial Resource®, na qual tive a oportunidade de

participar.

1.3. Espaco fisico

A farmacia possui duas areas principais: uma destinada ao publico e outra de acesso exclusivo

aos seus colaboradores e estagiarios.



A area destinada ao publico esta diferenciada em atendimento geral, dermocosmética, nutri-
cdo e dietética (Celeiro), trés gabinetes e instalacdes sanitarias destinadas aos utentes da

farmacia.

Na area de atendimento geral, existem cinco balcoes de atendimento individuais equipados
com todo o material necessario a realizacdo desta atividade. Atras dos balcdes, e fora do
alcance do publico, estao lineares onde se encontram expostos medicamentos nao sujeitos a

receita médica (MNSRM)®) e pequenos armarios de gavetas deslizantes.

Na area de dermocosmética® encontra-se um balcdo de atendimento, lineares onde estdo
dispostos diversos produtos organizados por marca e varios expositores e gondolas de exposi-
cao de forma a promover os produtos ou alguma promocao existente. Entre as duas areas
referidas, encontra-se um aparelho de livre uso pelo plblico que permite a medicado da altura

e do peso assim como da pressao arterial.

O Celeiro tem um balcao de atendimento proprio, apresentando-se como uma area dedicada
principalmente a produtos de nutricdo e dietética que estdo expostos em lineares, produtos
pré- e pds-natais assim como de alimentacéo especial®.

Nestas trés areas, o atendimento é feito de acordo com um sistema de senhas. Apods a entrada
na farmacia, os utentes encontram o dispensador de senhas, optando pela senha correspon-
dente ao motivo que os levou a farmacia e aguardam a sua vez. Na entrada da farmacia
encontra-se um postigo de atendimento apenas utilizado no turno da noite, nos dias em que a

farmacia esta de servico.

Existem também trés gabinetes, sendo um deles principalmente destinado a realizacdo de
determinagdes de parametros bioquimicos ou para um atendimento mais privado do utente,
enquanto os outros dois sao usados para a realizacao de diversos tratamentos e consultas

efetuados por especialistas que pontualmente se deslocam a farmacia.

A area reservada ao pessoal é constituida pelo gabinete da Diretora Técnica, uma bancada
para a rececao de encomendas, um laboratério destinado a preparacdo de medicamentos
manipulados, onde se encontram armarios com as matérias-primas a utilizar, material de
laboratério necessario assim como literatura de apoio e dossiers de registo, uma zona dedica-
da a contabilidade, instalacdes sanitarias, uma sala de descanso, uma sala onde se encontra o
centro informatico, designada de bastidor, e um armazém onde existem armarios de gavetas
e prateleiras deslizantes, armarios deslizantes, um cofre para produtos que necessitem de
seguranca extra, um frigorifico para medicamentos que necessitem de refrigeracdo assim
como prateleiras para a arrumacao de diversos produtos e de excedentes. A farmacia dispoe

também de dois apartamentos no andar superior do prédio onde se encontra localizada que



funcionam também como extensdao do armazém para produtos adquiridos em maior quantida-

de e expositores.

No exterior da farmacia, encontra-se o sinal da cruz verde que, para além da hora e tempera-
tura, informa a populacao sobre os diversos servicos que a farmacia oferece assim como pos-
siveis campanhas a decorrer. Estdo também afixados o nome da farmacia e da Diretora Técni-
ca, o horario de funcionamento, as farmacias que estao de servico no municipio ao longo da
semana a decorrer® e os diversos servicos que a farmacia oferece. A farmacia dispde também
de dois lugares de estacionamento reservados aos seus utentes, assim como de uma garagem

para o mesmo efeito.

1.4. Recursos materiais e informaticos

De forma a auxiliar na execucado das atividades realizadas na farmacia, esta dispde de um
sistema informatico, o Sifarma2000, que para além de controlar os niveis de stock dos medi-
camentos existentes na farmacia, através das entradas e saidas dos mesmos, também permite
efetuar um seguimento da terapéutica dos utentes, uma vez que existe a possibilidade de ser
criada uma ficha com os dados pessoais de cada utente e sempre que o mesmo se desloca a
farmacia ficam nela registados os medicamentos que levantou ou os resultados de testes de
parametros bioquimicos que tenha efetuado. Esta ferramenta informatica € também uma
mais-valia aquando do atendimento visto que descreve para cada medicamento possiveis inte-
racbes farmacoldgicas ou patologicas e permite esclarecer qualquer dlvida existente sobre
contraindicagdes, precaucdes a ter durante o tratamento, entre outras, através do rapido
acesso a informacao cientifica do mesmo. Durante o meu estagio, este software foi sujeito a
uma atualizacdo ja que, no inicio de marco, foi introduzido, na Guarda, o novo sistema de
receita eletronica e como conseguinte os colaboradores desta farmacia receberam uma for-
macao de forma a lhes ser transmitida a informacédo necessaria para a utilizacado desta nova

funcao.

No inicio do meu estagio, comecei por me familiarizar com este software, principalmente
através da sua funcao “Ficha do Produto” acedida através do separador “Gestao de Produtos”
no menu principal. Acedi com frequéncia a esta funcdo quer de modo a confirmar o correto
local de armazenamento de produtos, quer de forma a satisfazer alguma curiosidade suscita-

da por um produto.

Informaticamente, a Farmacia da Sé dispde também de um software para criar cartdes de
utente da farmacia que ficam associados a sua respetiva ficha. Assim, sempre que este se
desloca a farmacia pode apresentar este cartdo de forma a atualizar a sua ficha e os seus
registos. Este cartao possui também uma funcao de acumulacao de pontos que posteriormen-

te poderao ser convertidos em descontos.



A farmécia possui uma biblioteca central constituida pelo indice Nacional Terapéutico, Pron-
tuario Terapéutico, Direito Farmacéutico, assim como diversos volumes de consulta sobre
variadas tematicas para qualquer pesquisa pontual que venha a ser necessaria. Também dis-
pde de ligacdo a internet que pode ser usada caso a consulta tenha sido infrutifera. Num dia
em que o sistema informatico se encontrava offline, tive a oportunidade de pesquisar no
Prontuario Terapéutico o nome comercial do brometo de otilénio tendo-se revelado que era
Spasmomen®. No laboratério, estio guardados os manuais que possuem informacéo pertinente
a preparacao de medicamentos manipulados como o Formulario Galénico Portugués (FGP) e a

Farmacopeia Portuguesa'.

No gabinete de consultas existem diversos aparelhos destinados a medicdo de parametros
bioquimicos como o Reflotron Plus® que é usado para a determinacdo de colesterol total,
creatinina e triglicéridos, sendo sujeito a verificacdes semanais com recurso a tiras de teste,

e o Predictor® para a avaliacio da pressao arterial, entre outros.

A farmacia dispoe também de varias sondas distribuidas pelas instalacbes de forma a contro-
lar as condicoes de temperatura e humidade dos diferentes espacos de modo a garantir que
se encontram entre os limites estabelecidos para o armazenamento dos medicamentos e
outros produtos®. Estas sondas encontram-se no armazém, na area de atendimento geral, no
laboratorio e no frigorifico, realizando medicbes de hora a hora que posteriormente sio orga-
nizadas em graficos semanais, sendo estes impressos e guardados num dossier especifico para

o efeito.

1.5. Circuito do medicamento

Antes de um produto poder ser dispensado &, tradicionalmente, sujeito a varias etapas, isto
é, tem de ser encomendado, rececionado e armazenado. Estas fases compreendem o circuito
do medicamento numa farmacia comunitaria e sao descritas individualmente nos pontos

seguintes.

1.5.1. Aprovisionamento

Atualmente, é fundamental uma gestado eficiente de todos os produtos em stock, quer na
definicao das quantidades minimas aceitaveis, quer na escolha dos fornecedores, pelo que de
modo a adquirir um determinado medicamento, ou porque o mesmo foi vendido e o seu stock
deve ser reposto, ou caso haja uma necessidade pontual, este € encomendado a um determi-
nado fornecedor. Estas encomendas sao efetuadas de duas formas possiveis, ou através de
uma encomenda diaria, realizada no sistema Sifarma2000, ou por via telefénica sendo poste-

riormente introduzida a encomenda no sistema informatico.

ApoOs a venda de um medicamento o seu stock informatico diminui. Quando o stock informati-

co atinge o stock minimo definido na ficha de produto do medicamento, é automaticamente



gerado um pedido ao seu fornecedor preferencial, também definido na sua ficha de produto,
de forma a reestabelecer o stock maximo, igualmente definido. Desta forma é criada uma
encomenda designada de diaria. Conforme esta situacdo vai surgindo, vao sendo adicionados
medicamentos a encomenda a ser enviada. Devido a grande abundancia de vendas realizadas
diariamente este género de encomendas sao enviadas varias vezes por dia em horarios prede-
finidos, de forma a haver um horario de entrega de encomendas organizado. Para o envio
destas encomendas, o operador acede ao separador “Gestao de Encomendas” no menu princi-
pal do sistema Sifarma2000 onde cria uma encomenda diaria selecionando em seguida o for-
necedor pretendido, sendo que desta forma os produtos encomendados preferencialmente ao
fornecedor escolhido sdao automaticamente carregados na encomenda. A encomenda é, de

seguida, aprovada e enviada diretamente ao fornecedor.

Por outro lado, quando, por exemplo, durante um atendimento se constata que um dos medi-
camentos prescritos numa receita nao se encontra disponivel na farmacia, o colaborador
pode, caso o utente concorde, encomendar o medicamento em falta por via telefonica. Estas
encomendas, designadas de manuais, sdo de dimensdes consideravelmente inferiores as das
encomendas diarias sendo por isso facilmente distinguidas destas no momento da sua rece-

cao.

Existe ainda outro tipo de encomenda, normalmente de produtos de dermocosmética ou de
dietética e nutricdo, que é efetuada diretamente ao distribuidor pelo gestor de compras.
Estas encomendas sao geralmente de grandes dimensdes o que permite obter precos mais
apelativos para a farmacia, podendo ser criadas automaticamente no sistema Sifarma2000 ou,
por outro lado, registadas manualmente, sendo armazenadas num dossier especifico para o

efeito e posteriormente introduzidas no sistema informatico no momento da rececéo.

Existem varios critérios para a selecdao dos fornecedores como a periodicidade de entregas,
disponibilidade de produtos assim como o seu estado/condicdes aquando da entrega, bonifi-
cacoes e/ou descontos e modo de pagamento. Esta decisao recai sobre a gestao da empresa.
A Farmacia da Sé trabalha com diversos fornecedores, sendo os principais a OCP Portugal e a
Cooprofar, sendo que este Ultimo possui um armazém na cidade da Guarda o que apresenta
uma grande vantagem pois caso seja necessario um medicamento urgentemente é possivel ir

busca-lo diretamente ao armazém.

1.5.2. Rececao de encomendas

Aquando da chegada dos produtos a farmacia, estes vém acondicionados em recipientes de
plastico, designados como banheiras, sendo acompanhados pela respetiva fatura em duplica-
do e, caso os medicamentos pertencam a classe de estupefacientes ou psicotropicos (MEP) ou
benzodiazepinas'”’, da respetiva requisicio, também em duplicado. Estas faturas contém
diversos dados, como aqueles relativos a farmacia e ao fornecedor, um nimero de fatura,

uma lista dos produtos encomendados assim como informacao sobre se foram enviados e em



que quantidade, o seu preco, tanto de venda ao publico (PVP) como o preco a que foram
faturados a farmacia (PVF), o imposto sobre o valor acrescentado (IVA) a que estao sujeitos e
o valor final da fatura, chamado valor de guia. Excecionalmente, os produtos de venda livre
nao possuem um PVP descrito na fatura, sendo o mesmo definido pela farmacia de acordo
com o seu PVF e a margem comercial aplicavel®.

Apos a chegada das encomendas a farmacia, estas sao separadas nas encomendas individuais
para de seguida se proceder a rececao das mesmas. Caso a rececao ndo possa ser efetuada
aquando da chegada da encomenda, os produtos que precisam de ser refrigerados sao arma-
zenados na primeira prateleira do frigorifico de modo a preservar o seu estado de conserva-

cao.

Para a rececao de uma encomenda, os produtos sao colocados numa bancada destinada a este
efeito e a direita do computador onde este processo é executado usando o sistema Sifar-
ma2000. Caso a encomenda seja diaria pode-se iniciar de imediato a sua rececao, no entanto,
se a mesma for manual primeiro é necessario introduzi-la no sistema informatico. Desta for-
ma, acedendo ao separador “Gestao de Encomendas” no menu principal do sistema Sifar-
ma2000 é possivel criar uma encomenda manual identificando o fornecedor da encomenda e
os produtos faturados através do seu codigo nacional de produto (CNP), descrito na fatura. E
também selecionada a opgao “Telefone” de forma a assinalar que a encomenda foi efetuada
por via telefonica ficando desta forma a encomenda realcada a verde, tornando-a facilmente
visivel para a rececdo. Em seguida, a encomenda é aprovada e enviada na forma de papel
ficando assim pronta para ser recebida. Se a encomenda fosse enviada da mesma forma que
uma encomenda diaria iria ser gerado outro pedido diretamente no fornecedor e posterior-
mente seria recebida outra encomenda idéntica na farmacia pelo que é necessario um espe-
cial cuidado no envio das encomendas manuais. Estas encomendas sdo criadas no momento da
sua rececao porque caso fossem criadas aquando do pedido ao fornecedor, quando fosse efe-
tuada a entrada dos produtos no sistema informatico estariam disponiveis varias encomendas
manuais para rececao, o que obrigaria o operador a consultar cada uma de forma a identificar

a encomenda correta, sendo este processo laborioso e demorado.

Com a encomenda ja criada e pronta a ser recebida, € selecionado o separador “Rececdo de
Encomendas” assim como a encomenda a receber. De seguida, é inserido o nimero de fatura
e o valor da guia e inicia-se a leitura dos produtos usando o leitor 6tico, confirmando assim
que o codigo presente na embalagem do produto corresponde ao cédigo do produto faturado.
Conforme este processo se vai realizando, os produtos ja lidos sdao colocados do lado esquerdo
da bancada para depois serem arrumados. Aquando da leitura dos produtos, o operador veri-
fica o preco inscrito na cartonagem (PIC) do produto, que caso seja diferente do existente em
stock tal é assinalado através da colocacdo de um post-it, ou por outro lado o mesmo pode
ser atualizado caso nao haja nenhum desse produto na farmacia. O prazo de validade é tam-

bém atualizado caso seja inferior a dos produtos em stock ou caso nao exista stock. Apos a



leitura de todos os produtos, o operador confirma o nimero de unidades faturadas e recebi-
das e, caso coincidam, os produtos sao informaticamente ordenados por ordem alfabética e
sao introduzidos individualmente os precos a que cada produto foi faturado. Por fim, o valor
total é comparado com o valor da guia e caso estejam concordantes é terminada a rececao da
encomenda, sendo o original da fatura rubricado pelo operador e guardado num dossier espe-
cifico para o efeito. Os produtos que foram encomendados mas que nao foram recebidos pela
farmacia sao retirados da encomenda de forma a aparecerem automaticamente na encomen-
da seguinte, pois caso contrario ficariam pendentes nesta encomenda e nao apareceriam na
seguinte. Estes produtos sdo também comunicados a Autoridade Nacional do Medicamento e
Produtos de Salde I.P. (INFARMED).

Caso a encomenda contenha medicamentos classificados como MEP ou benzodiazepinas é
também registado o nimero de fatura para posterior controlo das entradas e saidas destes
medicamentos. As requisicoes que acompanham estes medicamentos, tanto o original como o
duplicado, sdo assinadas pela Diretora Técnica sendo o original guardado na farmacia e o

duplicado enviado no final do més para o respetivo fornecedor.

Eu comecei o meu estagio nesta fase do circuito do medicamento, tendo-me sido explicado o
funcionamento dos pedidos de encomendas assim como da sua rececao. No inicio, comecei
apenas por ler os produtos com o leitor otico e inserir os respetivos PVF, de seguida a mesma
era conferida, por um dos colaboradores, antes de terminada, contudo rapidamente me foi

dada autonomia para realizar esta tarefa sozinho.

1.5.3. Armazenamento

Apos o término da rececdo duma encomenda, os produtos nela contidos devem ser arrumados
nos locais designados para o efeito. Cada produto tem um local especifico para o seu armaze-
namento estando este definido na sua ficha de produto no sistema Sifarma2000. O facto de
cada produto ter definido, no sistema informatico, o local onde deve ser guardado também é
uma vantagem durante o atendimento pois assim o colaborador pode consultar a respetiva
ficha para verificar onde o produto esta arrumado. Isto permite uma economia de tempo tan-
to para o colaborador como para o utente que vé as suas necessidades satisfeitas mais rapi-

damente.

De forma a manter uma arrumacao organizada, os medicamentos sao arrumados consoante a
sua forma farmacéutica ou o seu modo de uso [comprimidos e capsulas, cremes e pomadas,
granulados e pos, colirios e pomadas oftalmicas, supositorios, medicamentos homeopaticos,
injetaveis, xaropes (xaropes de antibidticos estdo armazenados em prateleiras separadas dos
outros antibioticos), locoes, gotas, ampolas bebiveis e produtos sujeitos ao protocolo de auto-
controlo de diabetes]. A distribuicdo é feita alfabeticamente de acordo com o nome de marca
do medicamento, ou no caso de medicamentos genéricos pela substancia ativa que contém e

por ordem crescente de dosagem. Excecionalmente, adesivos transdérmicos de reduzidas



dimensdes, como por exemplo o Epinitril 5%, sdo armazenados em conjunto com comprimidos
e capsulas. Alguns medicamentos sao também arrumados pela substancia ativa e nao pelo
nome de marca como é o caso da gama de medicamentos Unilan® sendo estes guardados jun-
to da respetiva dosagem de alprazolam. Os medicamentos sao também armazenados de acor-
do com a regra de FEFO (First Expire, First Out), ou seja, “o primeiro a expirar é o primeiro a

sair”, garantindo desta forma a rotatividade do stock.

Cada gaveta e prateleira esta identificada com uma etiqueta que informa qual(ais) a(s) for-
ma(s) farmacéutica(s) que contém e as iniciais do primeiro medicamento alfabeticamente
armazenado. Esta identificacao facilita tanto o processo de arrumacao das encomendas como
o de atendimento, pois permite uma rapida identificacdo do conteldo de cada compartimen-
to. Existe também um frigorifico onde os medicamentos que necessitem de refrigeracao sao

armazenados assim como um cofre para medicamentos classificados como MEP.

Adjacentes a estes armarios encontram-se armarios deslizantes usados para arrumar medica-
mentos em excesso dos laboratorios Generis® e Sandoz® que nao possam ser armazenados nas
respetivas gavetas. Nestes armarios sdao também arrumados excessos de MNSRM que nao
tenham espaco para estarem expostos na zona de atendimento geral. Nesta area do armazém
existem também prateleiras onde sao armazenados medicamentos em excesso dos laborato-
rios Zentiva®, Ratiopharm® e Baldacci®, assim como de outros medicamentos sujeitos a recei-
ta médica (MSRM)®.

Medicamentos de uso veterinario® estdo armazenados separadamente dos outros medicamen-
tos estando também o armario identificado através de uma etiqueta. Materiais como com-
pressas, luvas, seringas e recipientes coletores de amostras, estao de igual modo armazenado

separadamente dos restantes produtos.

Nas prateleiras na area de atendimento geral sdao expostos diversos MNSRM enquanto que
alguns MSRM de maior consumo, como contracetivos orais, sdo armazenados em gavetas atras
dos balcoes e fora do alcance do publico. Produtos de dermocosmética ou de nutricao e die-
tética sao colocados nas respetivas gamas nas areas de dermocosmética e Celeiro, respetiva-
mente. Possiveis excessos destes produtos assim como os expositores que os possam acompa-

nhar sao guardados nos armazéns do andar superior.

Existe também na farmacia um local especifico para, no caso de durante a rececdo de uma
encomenda ser constatada alguma anomalia nalgum produto, como um medicamento com a
embalagem danificada ou com um PVP desatualizado, o mesmo ser colocado, apos a sua rece-
cao, ficando segregado do restante stock para em seguida ser feita a sua devolucao ao respe-

tivo fornecedor.



1.5.4. Atendimento

Depois de completamente familiarizado com a gestao das encomendas assim como com a sua
rececao e armazenamento, comecei por realizar alguns atendimentos pontuais de forma a me
familiarizar com esta pratica que tao proeminente é numa farmacia comunitaria. Esta ativi-
dade deve ser encarada como a oportunidade ideal para o farmacéutico intervir ativamente
na promocao do uso responsavel do medicamento contribuindo assim para a reducéo da ele-
vada morbilidade associada aos medicamentos®. Inicialmente, foi-me explicado os diferentes
tipos de venda que é possivel efetuar, como as vendas sem e com comparticipacdo, as vendas

suspensas, dos servicos prestados e como proceder em cada caso.

Como ja referi, no inicio do més de marco, foi instalada na Farmacia da Sé uma atualizacao
do sistema Sifarma2000 que permite o acesso ao novo sistema de receita eletronica. Esta
iniciativa das Farmacias Portuguesas permite ao utente ter acesso a sua receita através do
Cardao de Cidadao (CC) nao sendo necessario apresentar a receita impressa, procurando des-
ta forma evitar contratempos no caso do utente se esquecer ou ter perdido a receita assim

como tornar este processo mais ecologico ao permitir poupancas substanciais no gasto de

papel.

Como esta transicdo na prescricao ainda esta na fase inicial, € também possivel aceder ele-
tronicamente a receita pela leitura do nimero de receita e do cddigo de acesso presentes no
guia de tratamento que acompanha a receita impressa, no entanto no caso de a receita ter
sido prescrita manualmente nao é possivel aceder a esta informacao. Esta inovacdao vem tam-
bém prevenir possiveis erros aquando da dispensa uma vez que verifica automaticamente a
validade da receita assim como se os medicamentos dispensados sao os mesmos que foram
prescritos. Isto é processado de uma de duas maneiras dependendo da forma como o medi-
camento foi prescrito: caso tenha sido prescrito por designacdo comum internacional (DCI), o
sistema Sifarma2000 apresenta uma janela com os medicamentos que possuam o mesmo codi-
go nacional para a prescricdo eletronica de medicamentos (CNPEM), ou seja, que pertencam
ao mesmo grupo homogéneo do medicamento prescrito e que podem ser dispensados, sendo
apenas necessario selecionar o medicamento pretendido (feito lendo o dito medicamento com
o leitor dtico como precaucdo adicional contra erros de dispensa); caso o medicamento seja
prescrito por marca, o mesmo € inserido automaticamente devendo apenas o colaborador
certificar-se que o medicamento que vai entregar possui o0 mesmo CNP que o medicamento
prescrito. Esta nova funcao insere também automaticamente o plano de comparticipacao

assim como possiveis justificacoes técnicas do médico prescritor.

Contudo estes processos de prevencao de erros podem tornar o atendimento num processo
extremamente demorado o que pode causar algum constrangimento, principalmente caso o
utente apresente varias receitas ou quando a farmacia apresente uma grande afluéncia. Foi

também constatado por uma farmacéutica que, por vezes, a comparticipacdo nao era devi-



damente assumida em alguns medicamentos, pelo que se notificou a empresa Glintt® dessa

anomalia.

Antes de qualquer medicamento poder ser dispensado, é necessario verificar se a receita
apresentada pelo utente esta em ordem, isto &, se contém todos os requisitos obrigatérios por

lei.

Numa receita prescrita eletronicamente devem constar: o nimero da receita, a identificacao
do médico prescritor, os dados do utente, os medicamentos prescritos e em que quantidade,
a posologia e duracao do tratamento, a data da prescricao e a assinatura do médico prescri-

tor'9,

No caso de a receita ter sido prescrita manualmente é também necessario estarem presentes
as vinhetas do médico prescritor e do local de prescricdo (se aplicavel), sendo que caso esta
Ultima for de cor verde indica que o utente é pensionista e aquando da dispensa devera ser
inserido o plano de comparticipacao correspondente. Nestas receitas deve também estar assi-
nalada a excecao legal no canto superior direito da receita e nao devem conter rasuras nem

apresentar caligrafias diferentes!'?.

Em ambos os modelos de receita podem ser prescritos até quatro substancias ativas diferen-
tes e num maximo de quatro embalagens por receita, sendo que para cada medicamento ape-
nas pode ser prescrito um maximo de duas embalagens. Excecionalmente, para medicamentos
que se apresentem na forma de embalagem unitaria podem ser prescritas até quatro embala-
gens"", Normalmente, as receitas dispdem de uma validade de trinta dias consecutivos a
partir da data de prescricao, contudo algumas apresentam uma validade de seis meses, sendo
estas designadas de receitas renovaveis. Estas receitas sao emitidas em trés vias idénticas, no
entanto, e uma vez que as receitas manuais nao podem apresentar mais que uma via, todas

as receitas renovaveis tém de ser obrigatoriamente receitas prescritas eletronicamente!'®'",

As receitas podem apresentar algumas condicdes especiais tais como planos de comparticipa-
cao diferenciados e sujeitos a despachos ou portarias, no entanto para que tais planos sejam
validos deve estar presente a letra “O” junto dos dados do utente e, da mesma forma, o res-

petivo despacho ou portaria deve estar aposto ao medicamento!?.

Neste contexto, ao efetuar um atendimento deparei-me com uma situacao em que uma uten-
te me apresentou uma receita de galantamina e que no fim do atendimento se mostrou um
pouco confusa uma vez que normalmente nao pagava pela medicacao, pelo que lhe expliquei
que para nao ter despesa ao adquirir este medicamento, o médico devia ter prescrito o medi-
camento indicando o Despacho n.° 13020/2011, de 20 de setembro"®, contudo uma vez que a
receita nao contemplava o despacho, nao me era possivel efetuar o plano de comparticipacao

correspondente. Tendo em conta esta situacdo, apresentei a utente duas opcoes, ou falar
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com o médico de forma a passar uma nova receita indicando o referido despacho e assim nao
suportar qualquer encargo ou, caso pretendesse levar de imediato a medicacao, teria de a

pagar e na proxima consulta alertar o médico para colocar o respetivo despacho.

Um outro caso particular é a presenca de justificacoes técnicas pelo médico prescritor em
(10).

medicamentos prescritos por marca, podendo elas ser de trés tipos

e “Medicamentos com margem ou indice terapéutico estreito”: para que esta justifica-
cao seja valida é necessario que esteja aposto “Excecado a) do n.° 3 do art. 6.°” ao
medicamento afeto, sendo que este deve estar identificado na lista definida pelo
INFARMED"®), Caso estas condicdes se verifiquem, o farmacéutico apenas pode dis-
pensar o medicamento prescrito mas se esta excecao nao se revelar valida o farma-
céutico deve proceder como se estivesse perante uma prescricao por DCI.

e “Reacdo adversa prévia”: para que esta justificacdo seja valida € necessario que este-
ja aposto “Excecdo b) do n.° 3 do art. 6.° - Reacado adversa prévia” ao medicamento
afeto. Perante esta situacao, e se tudo estiver em ordem, o farmacéutico apenas
pode dispensar o medicamento prescrito.

e “Continuidade de tratamento superior a 28 dias”: para que esta justificacdo seja vali-
da é necessario que esteja aposto “Excecdo c) do n.° 3 do art. 6.° - continuidade de
tratamento superior a 28 dias” ao medicamento afeto. Nesta situacao, e se o utente
assim o desejar, pode ser dispensado um medicamento similar ao prescrito desde que
possua um preco inferior, devendo no término do atendimento o utente assinar o ver-

so da receita declarando que optou pela alteracao do medicamento prescrito.

Uma peculiaridade no ato da dispensa surge quando o medicamento a dispensar pertence a
classe de MEP. Apenas uma vez, no decorrer do meu estagio, tive a oportunidade de dispensar
um psicotrdpico, sendo que nesta situacao estes medicamentos devem surgir prescritos numa
receita sozinhos''" e aquando da sua dispensa, o software Sifarma2000 requisita automatica-
mente que seja preenchida a identificagdo do médico prescritor, assim como a identificacdo e
morada do doente e do adquirente, sendo que deve também ficar registado no sistema o
numero de Bilhete de Identidade ou CC do adquirente. Apds a dispensa, a receita deve ser
fotocopiada em duplicado e a estes sao-lhe anexados os taldes relativos a dispensa de medi-

cacao psicotropica sendo os conjuntos arquivados num dossier.

Dos varios atendimentos que realizei, surgiram algumas situacdes em que tive a oportunidade
de efetuar aconselhamentos, no entanto, devido a altura em que o meu estagio foi realizado
(fim de inverno e inicio da primavera), os mesmos eram referentes principalmente a estados
gripais ou alérgicos, pelo que, sob supervisao, dispensei variados medicamentos usados nestas

condicdes correspondentemente.
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Um caso particular ocorreu-me quando uma utente telefonou para a farmacia com duavidas
sobre o tratamento que efetuava com lansoprazol e Ulcermin®, marca comercial do sucralfa-
to. A principal duvida consistia no porqué de tomar dois medicamentos que, de acordo com o
médico “eram ambos para o estomago”, manifestando por isso a intencdo em retirar um
deles. Durante a conversa, consegui perceber que a utente teve uma Ulcera gastrica recente,
pelo que a elucidei que ambos os medicamentos eram usados nesta condicao mas que pos-
suiam mecanismos de acao diferentes, sendo o sucralfato um protetor da mucosa gastrointes-
tinal que iria formar uma camada protetora sobre a lesao e o lansoprazol um inibidor da bom-
ba de protdes gastrica que iria atuar de forma a reduzir a acidez do estdmago diminuindo
assim o ambiente agressivo em torno da lesao. Desta forma, transmiti a utente que estes dois
mecanismos de acao, apesar de diferentes, atuam em sinergia de modo a contribuir mais

rapidamente para a resolucao dessa condicao, reforcando a ideia de adesao a terapéutica.

Num atendimento ao balcao, deparei-me com uma ocasiao em que ha mesma receita estavam
prescritas amiodarona e digoxina. Aquando da dispensa desta receita, fui alertado pelo soft-
ware Sifarma2000 para a marcada interacao farmacoldgica que estes dois farmacos possuem
pois a amiodarona tem o potencial de diminuir a clearance de digoxina podendo originar per-
turbacdes cardiacas"*"). Perante esta situacdo, inquiri a utente sobre este tratamento sendo
que ela me informou de que nao era um tratamento recente e que a sua situacao era acom-
panhada periodicamente pelo médico. Portanto, tendo como base estes dados, efetuei a dis-

pensa da receita com a devida justificacdo inserida no sistema informatico.

Numa outra circunstancia, atendi uma utente com uma receita de duas embalagens de para-
cetamol em xarope para o filho. Uma vez que a mesma estava em ordem, fui buscar os medi-
camentos e efetuei o atendimento normalmente. Na sua conclusao, a utente entregou-me o
CC do filho de modo a eu poder emitir a fatura em nome do mesmo, contudo verifiquei que o
filho ja tinha dezassete anos pelo que averiguei a razdo de o médico ter prescrito paraceta-
mol em xarope em vez de comprimidos sendo que a senhora me respondeu que o filho tinha
dificuldade na toma de comprimidos. Tendo isto em conta, eu informei-a da existéncia de
formulacdes de paracetamol em comprimidos efervescentes que poderia utilizar como alter-

nativa aos comprimidos revestidos, no entanto a utente optou por levar os xaropes.

Ao longo de todos os atendimentos que fiz, esforcei-me por usar uma linguagem facilmente
percetivel por parte dos utentes de modo a que estes compreendessem qual a indicacao e a
posologia de cada medicamento sendo que, simultaneamente, reforcava esta informacao de
forma escrita anotando a posologia nas respetivas embalagens ou na respetiva guia de trata-

mento que acompanha a receita.

12



1.6. Outras atividades desenvolvidas

1.6.1. Devolucoes

Como ja referido, por vezes houve a necessidade de devolver um produto ao fornecedor.
Durante o meu estagio, tive a oportunidade de observar o processamento de varias devolu-
coes, tendo inclusivamente realizado algumas. Este processo é realizado recorrendo ao soft-
ware Sifarma2000, no entanto antes de se proceder ao mesmo é efetuada uma participacao
por telefone ao fornecedor do respetivo produto sendo em seguida criada a nota de devolu-
cao, sendo que para tal se acede ao separador “Encomendas” no menu principal do sistema
Sifarma2000 e ao topico “Gestdo de Devolucdes”. Uma vez a nota de devolucdo criada, é
indicado o fornecedor ao qual se pretende efetuar a devolucao, o(s) produto(s) a devolver
assim como a sua origem, isto &, o nimero da fatura da encomenda em que foi recebido, e o
motivo da devolucdo. Por opcdo da farmacia, € também referido no campo “Notas” que a
reclamacao ja foi comunicada via telefonica sendo fornecido o nimero de reclamacdo bem

como o colaborador do fornecedor que registou a participacao e o motivo da mesma.

Existem varios motivos que podem requerer a devolucao de um produto ao fornecedor, como
a nao conformidade do mesmo, por exemplo se a sua embalagem chegou danificada a farma-
cia ou se o produto apresenta um PVP desatualizado, ou, por outro lado, por vezes acontece
que sao recebidas na farmacia Circulares Informativas que solicitam a retirada de determina-
dos produtos do mercado. Durante o meu estagio recebemos por duas vezes Circulares Infor-
mativas que apelavam a recolha de varios lotes de furosemida do laboratério Ratiopharm® e

do medicamento Olcadil®.

Em seguida, a nota de devolucédo é impressa em triplicado e estas sdo anexadas ao produto
que é colocado num local especificamente designado a produtos para devolver. Na proxima
visita do fornecedor a farmacia, é-lhe entregue o produto a devolver assim como o original e

duplicado da nota de encomenda sendo que o triplicado fica arquivado na farmacia.

1.6.2. Controlo de stock e prazos de validade

Por forma a manter atualizados os stocks informaticos da farmacia sao efetuados inventarios,
no minimo anuais, assim como contagens fisicas parciais. Ambos sdo realizados recorrendo a
um Personal Digital Assistant (PDA), sendo que para tal, sao lidos os codigos de barras pre-
sentes nas embalagens ficando assim registados quais os produtos em stock e as quantidades.
Em seguida, através de uma ligacdo USB, a listagem dos produtos contados é transferida para
o computador para se poder proceder a comparacao entre o stock real e o stock informatico.
Caso se verifiquem discrepancias, averigua-se a sua origem uma vez que pode haver unidades
armazenadas em outros locais ou o produto pode ter sido reservado estando portanto segre-

gado do restante stock.
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De maneira a evitar que sejam vendidos produtos de validade expirada, mensalmente é reali-
zado um controlo dos prazos de validade dos produtos que expiram nos meses subsequentes.
Desta forma, todos os meses é impressa uma listagem dos produtos cuja validade termine nos
trés meses seguintes. Seguidamente, sao verificados os prazos de validade de todas as emba-
lagens dos produtos constantes nesta listagem sendo que aquelas cujo prazo de validade cesse
nos proximos trés meses sdo isoladas do restante stock para posterior devolucao. Caso
nenhuma embalagem apresente o limite de validade inferior aos trés meses estipulados, é
anotado o prazo de validade mais curto por forma a se atualizar o prazo de validade informa-
tico correspondente. A devolucao dos produtos em vias de expirar é feita ao respetivo forne-
cedor sendo para esse efeito criada uma nota de devolucao seguindo o processo acima descri-
to. Apds a devolucao ter sido efetuada, € também atualizado o prazo de validade informatico

do produto correspondente.

1.6.3. Prepara¢cao de medicamentos manipulados

Como ja referido, a Farmacia da Sé dispde de um laboratorio onde se procede a preparacao
de medicamentos manipulados de acordo com as boas praticas a observar na preparacao des-
tes medicamentos. Neste espaco esta disponivel todo o material necessario a realizacao desta
funcao desde reagentes e matérias-primas, material de laboratério assim como um suporte
bibliografico que contém os procedimentos a seguir para uma correta preparacdo deste tipo
de medicamentos®'®).

Ao longo do meu estagio, tive a oportunidade de auxiliar na preparacdo de medicamentos
manipulados, designadamente uma solucédo alcoodlica saturada de acido boérico e uma pomada
salicilada de clobetasol sendo que o primeiro foi preparado de acordo com a monografia A.Il.1

existente no FGP!"")

, enquanto que o segundo foi preparado segundo instrucdes fornecidas
pelo médico. Podemos por isso classificar, de acordo com a preparacao, a solucdo alcodlica
saturada de acido boérico como um preparado oficinal e a pomada salicilada de clobetasol
como uma preparacao magistral®'®,

A preparacao de um medicamento manipulado deve ser registada usando para esse efeito o
modelo de documento “Ficha de Preparacao” (Anexo 1.1). Neste documento devem ser
preenchidos os campos de: nome do medicamento, teor em substancia ativa, forma farma-
céutica, data de preparacdo, nimero do lote, quantidade a preparar, informacao sobre as
matérias-primas usadas, procedimento de preparacao, equipamentos utilizados para a prepa-
racao, embalagem usada para acondicionar o medicamento preparado, condicoes de conser-
vacao, prazo de utilizacao, ensaios de verificacao efetuados e a identificacao do doente e do
médico prescritor. A Ficha de Preparacao deve também ser assinada pelo operador e apés a

sua conclusdao a mesma é validada pela Diretora Técnica.

Concluida a preparacao do medicamento, é impresso um rétulo, utilizando o software Sifar-

ma2000, que contém toda a informacédo necessaria ao doente como a formula do medicamen-
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to preparado, o seu prazo de utilizacdo e modo de uso, entre outros. Este rotulo € impresso
em duplicado, sendo um colocado na embalagem que acondiciona o medicamento enquanto
que o outro € colado na respetiva Ficha de Preparacao na seccao referente a rotulagem. No
fim deste processo, é calculado o preco a que o medicamento vai ser vendido ao doente, tal é
baseado no preco das matérias-primas e da embalagem utilizadas, na aplicacao de honorarios

e no valor de IVA aplicavel"”

. Este calculo é registado num documento especifico para o efei-
to e é anexado a Ficha de Preparacao do respetivo medicamento, sendo o conjunto arquivado

num dossier.

1.6.4. Dispensa de medicacao para Lares de Idosos

A Farmacia da Sé possui parcerias com varios Lares de Idosos na cidade da Guarda sendo res-
ponsavel pelo fornecimento da medicacdo aos mesmos. Estas instituicdes enviam as receitas
dos seus utentes para a farmacia, onde se procede a dispensa dos medicamentos prescritos
nas mesmas sendo que, caso algum medicamento ndo esteja imediatamente disponivel na
farmacia se recorre a uma encomenda manual de forma a adquiri-lo. Aquando da dispensa, os
medicamentos para cada utente sao colocados em sacos individuais de modo a facilitar a dis-

tribuicao da medicacao no lar.

InUmeras vezes tive a oportunidade de auxiliar neste processo tendo inclusive efetuado, em

algumas ocasides, a dispensa da medicacao.

1.7. Gestao e contabilidade

Todas as receitas sujeitas a comparticipacao sao conferidas antes de se proceder ao seu envio
para as entidades correspondentes. Este processo de conferéncia comeca logo no momento da
dispensa quando o colaborador recebe a receita do utente e confirma se a mesma esta em
ordem, sendo que nesse caso efetua a dispensa da medicacdo prescrita e, apds a impressao
do verso da receita, rubrica, data e carimba a mesma. Estas receitas sao depois colocadas em
compartimentos especificos de acordo com o organismo de comparticipacao a que dizem res-
peito, como 01 - SNS ou, com o aparecimento do novo sistema de receita eletronica, 99x -
validadas e 98x - nao validadas. Estes compartimentos dividem-se também por “receitas nao
conferidas” e “receitas conferidas” dependendo se as receitas foram ou nao sujeitas a uma
segunda conferéncia. Neste passo, confirma-se se os medicamentos dispensados correspon-
dem aos medicamentos prescritos, se a receita foi faturada ao organismo correto e se a data
de dispensa se encontra dentro do prazo de validade da receita. Apds este processo, o opera-
dor rubrica igualmente a receita e coloca a mesma no compartimento afeto ao organismo de

comparticipacao correspondente mas na seccao de “receitas conferidas”.

Uma vez neste compartimento, as receitas sao entao arquivadas ordenadamente de acordo
com o respetivo lote que lhes é atribuido aquando do atendimento. Cada lote é constituido

por trinta receitas sequenciais faturadas ao mesmo organismo de comparticipacao e, quando
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0 mesmo se encontra completo, as receitas que o constituem sao novamente conferidas sendo
entdo emitido o respetivo verbete de identificacdo de lote. Este documento é carimbado e
arquivado em conjunto com as receitas desse lote para posteriormente ser enviado para a
respetiva entidade comparticipadora. Ao longo do meu estagio, participei ativamente na
organizacao das receitas conferidas pelos respetivos lotes assim como, por diversas vezes,

auxiliei na impressao dos respetivos verbetes.

As receitas de medicacdo psicotrdpica possuem algumas particularidades especiais dado que
no fim de cada més é emitida uma listagem das dispensas destes medicamentos efetuadas
durante este periodo. Nestas listagens estdo dispostas as informacdes inseridas no sistema
Sifarma2000 no ato da dispensa, nomeadamente a identificacdo do médico prescritor e a
identificacao e morada do doente e do adquirente, devendo estas ser conferidas com as
copias das respetivas receitas. Finda esta conferéncia, uma copia de cada receita assim como
a listagem referida sao enviadas para o INFARMED, ficando a outra copia da receita arquivada

na farmacia.

Como ja referido, juntamente com encomendas que contenham medicamentos classificados
como MEP ou benzodiazepinas, € enviada a respetiva requisicao em duplicado. Estes docu-
mentos sao arquivados consoante o fornecedor que entregou a encomenda e as requisicoes de
MEP sao separadas das de benzodiazepinas, sendo os originais também separados dos duplica-
dos. No fim de cada més, sdo emitidas listagens relativas as rececoes destes medicamentos
devendo também ser comparadas com as requisicoes arquivadas. Para tal, confirma-se o
numero de fatura da encomenda em que estes produtos foram recebidos assim como quais os
medicamentos rececionados e em que quantidade. Simultaneamente, as requisicées sao assi-
nadas e carimbadas pelo responsavel e, no fim da conferéncia, os duplicados sao enviados aos

fornecedores correspondentes ficando os originais arquivados na farmacia.

Mensalmente, os diversos fornecedores enviam para a farmacia um resumo de todas as enco-
mendas faturadas, tanto respeitantes a Farmacia da Sé como a Farmacia Linaida, onde consta
o numero da respetiva fatura assim como o seu valor correspondente. Um membro da admi-
nistracdo confere estas informacdes com as existentes no software Sifarma2000, ai introduzi-
das durante a rececao das respetivas encomendas, sendo que, caso seja detetada alguma
discrepancia, estes dados sdo comparados com a fatura original de modo a descobrir a origem

do equivoco. Caso 0 mesmo se prove real € resolvido com a maior brevidade possivel.

1.8. Servicos Pharmacare

A Farmacia da Sé dispoée de um amplo leque de outros servicos que lhe permite corresponder
as necessidades dos utentes, bem como manter uma maior proximidade com a populacao
onde esta inserida. Neste ambito, encontram-se os servicos Farmacia em Casa, o Cartao da

Farmacia da Sé, um sitio na internet, a medicao de parametros bioquimicos e da pressao
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arterial, diversas consultas, apoio ao aleitamento materno e o servico VALORMED que serao

abordados em seguida.

1.8.1. Farmacia em Casa

De acordo com o Decreto-Lei n.°307/2007, de 31 de agosto, a dispensa de produtos e especia-
lidades farmacéuticas, tanto sujeitas a receita médica como de venda livre, pode ser realiza-
da ao domicilio caso o utente assim o desejar". Neste sentido, a Farmacia da Sé apresenta o
servico “Farmacia em Casa” através do qual efetua, na cidade da Guarda, a entrega de medi-
camentos e outros produtos de salde aos utentes fora da farmacia, usando para esse efeito

um automovel Smart®.

Todas as entregas efetuadas sao registadas informaticamente sendo de seguida impresso um
comprovativo da mesma que é assinado pelo requerente do servico sendo posteriormente

arquivado na farmacia em local designado para o efeito.

1.8.2. Cartdao da Farmacia da Sé

Como ja descrito, o sistema Sifarma2000 oferece a possibilidade de criar uma ficha de utente
de forma a guardar registos da medicacao dos utentes assim como dos seus parametros bio-
quimicos. De forma a facilitar o acesso a esta ficha pode-lhe ser associado um cartdo da far-
macia que apenas tem de ser apresentado durante o atendimento para que a ficha do utente

seja atualizada.

Este cartao oferece também a possibilidade de acumulacdo de pontos que poderao ser con-
vertidos em descontos num posterior atendimento. Num caso particular, se o utente efetuar
uma compra no dia do seu aniversario sao-lhe atribuidos pontos a triplicar. Realizei apenas

um atendimento nestas circunstancias.

1.8.3. Site

De forma semelhante ao que sucede com a entrega domiciliaria de produtos, o Decreto-Lei
n.°307/2007, de 31 de agosto, permite também que a farmacia receba encomendas de produ-
tos através da Internet. Neste contexto, o grupo do qual fazem parte a Farmacia da Sé e a
Farmacia Linaida dispoe de um sitio na internet onde os utentes podem efetuar compras que

posteriormente serdo enviadas para uma morada a sua escolha.

De acordo com a Portaria 1427/2007, a venda de medicamentos através deste servico apenas
pode ser efetuada nas areas de acao das farmacias, neste caso limitadas as cidades da Guarda
e de Lisboa, devendo ser entregues por um estafeta qualificado, fazendo a farmacia uso do

seu servico “Farmacia em Casa” para este efeito®.

Por outro lado, outros produtos, como os de dermocosmética ou de nutricdo e dietética,

podem ser enviados para qualquer local do pais assim como para qualquer parte do mundo.
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Caso o local da entrega seja em Portugal, os produtos sdao enviados através da distribuidora
Nacex®, mas pelo contrario se os produtos se destinam para o estrangeiro, 0os mesmos sio

enviados por correio.

1.8.4. Medicao de parametros bioquimicos e da pressao arterial
Como ja referido, a Farmacia da Sé dispoe de um gabinete de consultas especificamente pre-
parado para a realizacdo de medicdes de parametros bioquimicos assim como da pressao arte-

rial.

Ao longo do meu estagio, tive a oportunidade de realizar inimeras medicdes de pressao arte-
rial, sendo que, quando a mesma se apresentava elevada®”, inquiria o utente sobre a sua
medicacao, possiveis patologias e acompanhamento reforcando sempre a importancia da ade-
sdo a terapéutica farmacologica e nao farmacologica. Pelo que pude constatar, uma das prin-
cipais razoes causadoras de pressdo arterial aumentada é a falta de adesado ao tratamento
uma vez que muitos doentes nao tomavam a medicacao por nao sentirem os seus efeitos.
Face a esta constatacdo, procedi a explicar aos doentes que a hipertensdao ¢ uma patologia
cronica e acima de tudo muitas vezes apresenta-se de forma silenciosa, ou seja, sem apresen-
tar sinais nem sintomas portanto é importante cumprir com a posologia estabelecida e tam-
bém efetuar medicbes de pressao arterial regulares de modo a monitorizar os efeitos do tra-
tamento, bem como aderir a um estilo de vida saudavel, nomeadamente no que toca a habi-

tos alimentares e de exercicio fisico.

Por outro lado, as ocasides que surgiram onde eu pudesse realizar medicées de parametros
bioquimicos foram mais escassas sendo que apenas efetuei medicdes de colesterol total. Sur-
giu uma situacdo em que durante um atendimento uma utente me solicitou que lhe fizesse
uma medicao do colesterol total, pelo que no fim do atendimento lhe pedi que me acompa-
nhasse ao gabinete de consultas. Apds garantir a privacidade necessaria a realizacdo desse
teste, selecionei as tiras de teste usadas para a determinacdo do colesterol total e procedi a
recolha de uma amostra de sangue apos desinfetar o local da picada. Depois de introduzir a
tira no equipamento Reflotron Plus®, e enquanto o mesmo analisava a amostra, procedi ao
descarte do material utilizado nos recipientes apropriados. No fim da medicao, o equipamen-
to utilizado apresentou o resultado “<100mg/dL” e apos anotar este resultado no cartao onde
a doente tinha registados todos os valores determinados mensalmente desde o inicio do ano,
pude constatar que este parametro tinha vindo a diminuir drasticamente desde janeiro, altu-
ra em que apresentava um valor de 283mg/dL, portanto averiguei sobre a medicacao que a
senhora estava a fazer ao que ela me respondeu que tomava atorvastatina 40mg. Perante
esta situacdo, e apds solicitar uma segunda opinido, aconselhei a utente a mostrar o cartdo
com os valores de colesterol total ao médico que a acompanhava de modo a que este ponde-
rasse uma possivel reducdo da dose de atorvastatina uma vez que, de acordo com a Norma da

Direcdo Geral de Salde (DGS) afeta ao tema “Abordagem terapéutica das Dislipidémias” o
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valor alvo para o colesterol total € 190mg/dL, tendo este valor ja sido alcancado e largamen-

te ultrapassado®?.

1.8.5. Consultas

A Farmacia da Sé disponibiliza também aos seus utentes consultas de uma natureza multidis-
ciplinar procurando assim ampliar o seu leque de servicos prestados. Estas consultas sao reali-
zadas por profissionais que periodicamente se deslocam a farmacia, fazendo estes uso dos

gabinetes especificos para o efeito.

Diariamente, desloca-se a farmacia um enfermeiro de modo a realizar cuidados de enferma-
gem como a administracdo de injetaveis e de vacinas ndo incluidas no Plano Nacional de
Vacinacao, entre outros, sendo que estes servicos estdo também disponiveis ao domicilio dos

utentes caso os mesmos tenham dificuldade em se deslocar a farmacia.

A farmacia apresenta também a possibilidade dos utentes usufruirem de consultas de podolo-
gia onde é dada especial relevancia a vertente do pé diabético devido a grande prevaléncia e

graves consequéncias que esta situacao pode originar se nao for devidamente controlada.

A farmacia coloca ainda ao dispor dos utentes consultas de nutricdo semanais, sendo estas
realizadas por uma nutricionista que nos dias designados se desloca a farmacia, consultas de
fisioterapia, que fazem uso de tratamentos por radiofrequéncia e cavitacdao, e massagens de
shiatsu. Estes servicos efetuam-se por marcacao sendo a mesma confirmada por um membro

da equipa da farmacia no dia anterior.

1.8.6. Apoio ao aleitamento materno

A Farmacia da Sé apresenta servicos de apoio pos-natal, nomeadamente consultas de apoio ao
aleitamento materno, venda e aluguer de bombas de extracdo de leite e acessorios de pueri-
cultura. Neste ambito, a farmacia dispée de uma vasta gama de féormulas de leite em po
assim como de papas direcionadas a diferentes idades e com diferentes caracteristicas. Neste

ambito, foram algumas as vezes que tive oportunidade de aconselhar alguns destes produtos.

1.8.7. VALORMED®

A Farmacia da Sé contribui para o programa VALORMED ao sensibilizar para a recolha de
medicamentos que os utentes ja nao usam. Este programa esta encarregue da gestdo dos
residuos das embalagens e dos medicamentos fora de uso garantindo assim uma recolha e
tratamento seguros dos residuos dos medicamentos. Para isso existe a entrada da farmacia
um contentor onde os utentes podem deixar os seus medicamentos ou, por outro lado,

podem-nos entregar ao profissional de salide no balcao.

Quando os contentores de recolha se encontram cheios, procede-se a sua selagem sendo

preenchida a ficha do contentor com o nome da farmacia, o peso aproximado do contentor e
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a data sendo também assinada pelo operador. Posteriormente, os contentores selados sao
entregues ao fornecedor responsavel pela sua recolha, que no caso da Farmacia da Sé é a
Cooprofar, para subsequente tratamento. Os residuos sdo depois separados consoante o fim a

que se destinam: reciclagem ou inceneracao.

Durante o meu estagio, tive a oportunidade de participar na realizacdo deste programa ao
receber de alguns utentes a sua medicacao fora de uso assim como selar os contentores de

armazenamento quando necessario.

1.9. Conclusao

Considero que esta experiéncia foi extremamente enriquecedora e gratificante para o meu
futuro profissional. Sinto que estas semanas me permitiram aplicar os conhecimentos tedricos
e praticos adquiridos ao longo do curso, no entanto gostaria de ter efetuado mais atendimen-
tos, pois penso que esta é a atividade onde nos deparamos com situacdes da mais diversifica-
da natureza pelo que quanta mais pratica nesta tarefa melhor sera para a nossa experiéncia

profissional e para o nosso futuro.

Durante o meu estagio, pude contactar com uma grande quantidade e variedade de produtos
e medicamentos existentes na Farmacia Comunitaria e tive a oportunidade de participar ati-
vamente em todas as etapas do circuito do medicamento, desde a sua aquisicdo até a dispen-
sa ao doente, sentindo-me habilitado a efetuar cada etapa autonomamente. Participei tam-
bém na prestacao de servicos oferecidos pela farmacia, tendo como principal foco o doen-
te/utente, o seu bem-estar e o seu cumprimento o mais escrupuloso possivel da terapia esti-

pulada.

Como estagiario, integrei-me rapidamente e interagi com toda a equipa multidisciplinar que
faz parte da Farmacia da Sé, uma equipa excecional que sempre se mostrou disponivel para
me elucidar nas minhas dlvidas assim como esclarecer-me sobre questdes pertinentes que eu

colocava.
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Capitulo 2 - Farmacia Hospitalar

2.1. Introdugao

Findo o estagio em farmacia comunitaria, iniciei o meu estagio em farmacia hospitalar,
igualmente integrado na unidade curricular de Estagio, nos Servicos Farmacéuticos (SF) do
Centro Hospitalar Cova da Beira, E.P.E. (CHCB) - Covilha, com a duracao de 320 horas distri-
buidas por oito semanas (20 de abril de 2015 - 12 de junho de 2015).

2.1.1. Servicos Farmacéuticos do Centro Hospitalar Cova da Beira, E.P.E.

Os SF do CHCB encontram-se atualmente certificados pelo cumprimento dos requisitos da

norma 1SO 9001:2008 sendo também acreditados pela Joint Comission International (JCI).

Os SF estao divididos em varias areas, nomeadamente logistica e armazenamento, circuitos
de distribuicao, farmacotecnia e outras areas de desenvolvimento de atividades em ambiente
hospitalar (farmacocinética, ensaios clinicos, farmacovigilancia, transmissdo de informacao
de medicamentos e farmacia clinica). Cada um destes setores possui diversos objetivos e indi-
cadores de qualidade que permitem monitorizar e avaliar a qualidade das atividades desen-

volvidas.

2.2. Logistica e armazenamento

0 setor de logistica e armazenamento é responsavel pela selecao, aquisicdo, rececao e arma-
zenamento de medicamentos e outros produtos farmacéuticos bem como de dispositivos

médicos.

2.2.1. Selecao de medicamentos
A selecao de especialidades farmacéuticas a adquirir é realizada segundo as orientacdes da
Comissao de Farmacia e Terapéutica (CFT) do CHCB e tendo em consideracao o Formulario

Hospitalar Nacional de Medicamentos e o Guia Farmacoterapéutico (GFT) do CHCB.

Um farmacéutico deste setor integra a CFT tendo a oportunidade de sinalizar a mesma possi-
veis oportunidades de concentracdo da prescricao com vista a obtencao de melhores condi-
¢Oes de aquisicao assim como de apresentar propostas de inclusao ou de exclusao de medica-
mentos do GFT. Nestas propostas devem estar descritas as razoes pelas quais o medicamento
deve ser introduzido ou excluido do GFT sendo que no primeiro caso deve também ser identi-
ficado um indicador da eficacia do farmaco a introduzir de modo a que o mesmo possa ser
monitorizado. A CFT analisa em seguida estas propostas e delibera se devem ser aprovadas ou

rejeitadas.
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2.2.2. Aquisicao de medicamentos

O processo de aquisicao de medicamentos e outros produtos farmacéuticos é realizado em
articulacao com o Servico de Logistica Hospitalar (SLH). Todos os produtos distribuidos pelos
SF possuem predefinidos indicadores da sua gestao como um ponto de encomenda (PE),
informaticamente definido e mensalmente atualizado, que equivale a aproximadamente trés
semanas de consumo e um nivel de stock maximo equivalente a sete semanas de consumo.
Alguns produtos de uso mais esporadico, mas necessarios numa emergéncia, nao sao definidos
segundo estes critérios uma vez que o seu stock nao é definido de acordo com o seu perfil de

consumo mas sim pela eventualidade de existir uma necessidade dos mesmos.

Quando o stock de um produto desce abaixo do seu PE é gerada uma nota no sistema informa-
tico que vai ser posteriormente avaliada pelo farmacéutico afeto a este setor. Nesta avalia-
cado, o farmacéutico elabora uma estimativa de consumo futuro tendo em conta o perfil de
consumo nos Ultimos meses extrapolando também informac&o dos periodos homologos de anos

anteriores.

Diariamente, sao analisados os produtos cujo stock se encontre abaixo do PE e, caso se verifi-
que a real necessidade dos mesmos, sao enviados pedidos de compra ao SLH, podendo estes
ser classificados como normais ou urgentes sendo que a entrega dos primeiros pode demorar
até sete dias enquanto que a dos segundos apenas dois. No caso dos medicamentos a adquirir
pertencerem a classe de MEP ou benzodiazepinas, deve também ser preenchido o Anexo VIl
da Imprensa Nacional Casa da Moeda devendo este ser enviado juntamente com o pedido de

compra aos SLH.

Por vezes, pode surgir a necessidade de um medicamento cujo stock nos fornecedores se
encontre em rutura. Nestas condicdes, € possivel ao CHCB obter ou conceder um empréstimo
do medicamento requerido sendo esta situacao posteriormente regularizada. Se porventura, o
medicamento nao dispuser de Autorizacao de Introducao no Mercado (AIM) em Portugal mas
for detentor de uma autorizacdo equivalente num pais estrangeiro, o medicamento pode ser
adquirido ao abrigo de uma Autorizacao de Utilizacao Especial (AUE). Para isto, deve ser
enviado ao INFARMED um pedido de AUE com a respetiva justificacao clinica e assinatura do
diretor dos SF.

O nUmero de pedidos urgentes efetuados mensalmente assim como o nimero de ruturas de
medicamentos e de outros produtos farmacéuticos constituem indicadores de qualidade ine-

rentes a gestao de stocks.
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2.2.3. Rececdo de medicamentos, produtos farmacéuticos e dispositivos
médicos

Quando uma encomenda chega a farmacia hospitalar, é levada para uma divisdao designada
especificamente para a sua verificacdo. Aquando da rececao, os medicamentos citotoxicos
sdo separados da restante medicacdo sendo colocados numa prateleira especifica, uma medi-

da de precaucéo extra devido as caracteristicas particulares destes medicamentos‘".

A conferéncia da encomenda recebida é realizada por um representante do armazém central
em conjunto com um do SLH sendo verificados quais os produtos recebidos e em que quanti-

23 Durante o meu estagio tive a

dade assim como os respetivos lotes e prazos de validade
oportunidade de, por diversas vezes, participar na conferéncia das encomendas rececionadas

ao verificar a quantidade recebida bem como os respetivos lotes e prazos de validade.

Cada produto rececionado é acompanhado por uma guia de remessa emitida em duplicado,
sendo que, posteriormente a rececdo, uma copia € arquivada no armazém central num dos-

sier especifico enquanto a outra é guardada pelo SLH.

2.2.4. Armazenamento

2.2.4.1. Espaco fisico

Os SF dispdem de um armazém central (Armazém 10) que se coordena com as restantes areas
dos SF, nomeadamente a distribuicdo por dose unitaria (Armazém 12), o setor de farmacotec-
nia (Armazém 13) e a distribuicdo em ambulatorio (Armazém 20). Estes setores possuem
igualmente um stock de medicamentos sendo este, no entanto, mais restrito e baseado nas
suas necessidades por forma a que aquando da sua atividade ndo sejam necessarias desloca-
coes frequentes ao armazém central permitindo assim uma economia de tempo e, no caso do

servico de ambulatorio, uma rapida satisfacao das necessidades dos doentes.

Antes dos medicamentos serem armazenados € confirmado se os mesmos dispdem de toda a
informacao necessaria para que possam ser distribuidos na forma de dose unitaria, isto &, se
mencionam qual a substancia ativa, dosagem, prazo de validade e lote de fabrico™. Caso isto
nao se verifique, sdo impressos rotulos com a informacéo referida que sao depois colocados
individualmente no acondicionamento primario de cada forma farmacéutica. Este processo é
posteriormente registado e conferido podendo entao os medicamentos rotulados ser armaze-

nados.

0 Armazém 10, sendo o armazém central da farmacia hospitalar do CHCB, é o local onde se
encontra armazenada a maior parte dos produtos existentes na farmacia, a excecao de medi-
camentos que requeiram refrigeracdo que por sua vez sao guardados em duas camaras frigori-
ficas. Neste armazém, existem varios armarios deslizantes onde esta guardada a medicacao

em geral estando esta dividida nas seguintes seccoes:
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¢ medicamentos em geral;

e anestésicos e colirios;

e material de penso;

e antibidticos;

e tuberculostaticos;

e ambulatério e estomatologia;

e contracetivos, leites e hemoderivados.

Existem também prateleiras para a arrumacao de excedentes e produtos de alimentacao
entérica especial assim como de alimentacao parentérica. Medicacao afeta a ensaios clinicos
esta guardada a parte num armario trancado sendo que o mesmo acontece com aquela classi-
ficada como MEP. Medicamentos citotoxicos, a semelhanca do que ocorre durante a rececdo
das encomendas, encontram-se segregados da restante medicacao estando armazenados em

prateleiras que se encontram invertidas de forma a evitar quedas e possiveis derrames.

Para o armazenamento de produtos inflamaveis existe uma sala com caracteristicas corta-
fogo e antideflagrantes face ao potencial risco que estes produtos apresentam. Os SF dispdem
ainda de salas para o armazenamento de injetaveis de pequeno e grande volume assim como
de desinfetantes que devido ao seu volume e caracteristicas nao sdo exequiveis de serem

arrumados com os restantes medicamentos e produtos.

Todos os medicamentos e produtos estao organizados alfabeticamente por DCI e arrumados
de forma a que os produtos com validade mais curta fiquem colocados a frente de modo a

serem os primeiros a ser consumidos (principio FEFO)®>,

Por forma a minimizar a existéncia de erros aquando da distribuicdo dos medicamentos arma-
zenados foi implementada nos SF a colocacao de pictogramas, junto dos medicamentos mais
propensos a esta situacdo, alertando para a existéncia de medicamentos com nomes idénti-
cos, varias dosagens, embalagens idénticas, medicamento potencialmente perigoso ou eletro-

lito.

Ao longo do meu periodo de estagio nesta seccao colaborei ativamente no processo de colo-
cacado de roétulos nos medicamentos que assim o necessitavam bem como no armazenamento

das encomendas rececionadas.

2.2.4.2. Contagens de stock e controlo dos prazos de validade

Todos os dias é realizada uma contagem fisica parcial dos produtos existentes em armazém,
de acordo com a sua classificacdo ABC, sendo os resultados comparados com o stock informa-
tico de forma a detetar possiveis discrepancias. No caso de existir alguma variacdo a mesma
deve ser regularizada sendo que o nimero de regularizacdes constitui um indicador de quali-

dade deste setor.
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Mensalmente sao verificados os prazos de validade dos medicamentos e outros produtos exis-
tentes no armazém assim como daqueles que se encontram nos diversos servicos do hospi-
tal®. Medicamentos com validade inferior a quatro meses sao assinalados com uma etiqueta
de “Validade Reduzida” ou através de um marcador fluorescente de modo a que quando estes
sejam necessarios seja reforcada a necessidade de consumir primeiro as unidades com valida-
de mais curta pois caso contrario estas terao de ser abatidas. Por outro lado, medicamentos
cuja validade expire até ao fim do més em que é efetuada esta verificacdo sao retirados do
respetivo stock podendo ser levados para a farmacia para posterior abate ou podem ser trans-
feridos para outro servico onde possuam uma alta rotatividade. A constatacdo da existéncia
de produtos de validade inferior a quatro meses assim como a taxa de abate de produtos

também constituem indicadores de qualidade deste setor dos SF.

Durante o meu estagio neste setor, tive a oportunidade de diariamente efetuar contagens
parciais assim como de verificar e, nos casos aplicaveis, assinalar ou retirar os medicamentos

de curta validade do respetivo stock.

2.3. Distribuicao

Os SF do CHCB recorrem a varias formas de distribuicido de medicamentos nomeadamente
distribuicao tradicional por stocks nivelados ou sistemas Pyxis™, distribuicdo por dose unitaria

e distribuicao em regime ambulatério.

2.3.1. Distribuicdo tradicional, por stocks nivelados e em sistemas Pyxis"

Distribuidos pelos diferentes servicos clinicos do CHCB existem stocks limitados de medica-
mentos, adaptados as necessidades especificas de cada servico, cuja responsabilidade de
reposicdo recai sobre o setor de logistica e armazenamento. Estes medicamentos podem
estar armazenados em sistemas Pyxis", em stocks nivelados, os designados “carros”, ou em
modulos de gavetas. A necessidade destes stocks remotos advém do facto da distribuicao da
medicacao pelo setor de dose unitaria nao contemplar a possivel necessidade de um determi-
nado medicamento para um dado doente pelo que a existéncia destes stocks nos diversos

servicos permite o rapido acesso a esta medicacédo pelos profissionais de salde.

Os stocks remotos sdo repostos através de pedidos que os diversos servicos enviam a farmacia
sendo que no caso dos sistemas Pyxis" os mesmos sdo realizados automaticamente conforme
ha consumo dos produtos, contudo no caso dos “carros” e dos modulos é necessario efetuar a
verificacdo manual dos produtos em falta sendo os mesmos registados usando um PDA, que
depois envia o pedido para a farmacia. O recurso ao PDA apresenta-se como uma mais-valia
pois para além de informatizar diretamente os pedidos prevenindo os erros associados a
transcricdo dos mesmos, também permite selecionar qual o servico requerente e para onde o

pedido é enviado, sendo que esta Ultima caracteristica possibilita o acesso remoto ao stock do
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armazém. A frequéncia de reposicdo destes stocks remotos esta predefinida e varia conforme

o servico hospitalar a que pertencem podendo atingir um maximo de trés vezes por semana'”.

Relativamente aos sistemas Pyxis", estes apresentam definidos os valores de stock minimo e
maximo para os varios medicamentos neles armazenados. Quando um medicamento é consu-
mido, o mesmo é debitado no stock do Pyxis™ e quando este atinge o valor do stock minimo é
automaticamente gerado um pedido de reposicao deste medicamento. No dia predefinido
para a reposicio de um determinado Pyxis" é efetuado o levantamento dos medicamentos
que atingiram o stock minimo ou, por outro lado, pode ser selecionada a opcdo de reposicao
até ao stock maximo. A medicacao requerida é entdo recolhida sendo os medicamentos idén-
ticos colocados em sacos de plastico de forma a facilitar o transporte e evitar que os diferen-
tes medicamentos se misturem. Em seguida, os medicamentos sdo transportados até ao servi-
co requerente onde o sistema Pyxis™ solicita a identificacdo do operador fornecida pela inser-
cdo de um codigo mecanografico e pela leitura da impressao digital. Apos a autenticacéo, é
selecionada a opcao de recarga sendo que o sistema apresenta uma janela onde os medica-
mentos a repor sao escolhidos. Por fim, o sistema abre automaticamente a gaveta onde o
medicamento deve ser colocado sendo que indica no ecra o nUmero da gaveta e o nimero da
divisoria do respetivo medicamento. Por cada medicamento reposto, o sistema inquire tam-
bém sobre a quantidade ainda existente em stock, a quantidade a ser reposta e o prazo de

validade do medicamento, que deve ser atualizado para o mais baixo do conjunto®.

Servicos clinicos cujos medicamentos sao distribuidos por niveis possuem um stock predefini-
do baseado no seu perfil de consumo de medicamentos. De modo a repor esta medicacdo é
primeiro necessario verificar manualmente as quantidades que foram consumidas, isto é feito
pela contagem dos produtos existentes em cada divisoria de cada gaveta sendo o valor resul-
tante comparado com o maximo definido e ilustrado na etiqueta de cada gaveta. Caso exista
uma diferenca, o codigo relativo ao medicamento em falta é lido através do PDA e é inserida
a quantidade existente na divisoria (para os mddulos de gavetas) ou a quantidade em falta
(para os “carros”) ficando assim registado o pedido de reposicao. Apos verificar todas as
gavetas, o pedido é guardado e enviado para a farmacia para posterior reposicao que é efe-
tuada no mesmo dia do pedido se este for feito até as 14 horas, caso contrario apenas é satis-

feito no dia util seguinte”.

O nUmero de ruturas de stock bem como o numero de reclamacgodes associadas a distribuicao

por niveis constituem indicadores de qualidade deste setor dos SF.

Durante o meu estagio, tive a oportunidade de diariamente participar na preparacao e entre-
ga da medicacao aos servicos clinicos assim como de verificar a necessidade de reposicao de

medicamentos nos “carros” e nos modulos existentes nos diversos servicos.
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2.3.2. Distribuicdo por dose unitaria

A distribuicdo de medicamentos pelo setor de dose unitaria destina-se aos doentes em regime
de internamento no CHCB. Os medicamentos sao dispensados, mediante prescricdo médica,
em doses unitarias sendo distribuidos de acordo com o perfil farmacoterapéutico do doente

para um periodo maximo de 24 horas e, sempre que possivel, divididos por tomas.

Como ja referido, para o inicio deste circuito de distribuicio é necessaria uma prescricao
médica que, neste setor, se apresenta quase exclusivamente em formato online”’. Apés a sua
rececdo, os farmacéuticos afetos a este setor procedem a sua validacao despistando possiveis
reacoes alérgicas, interacoes ou duplicacdes entre farmacos. Caso, aquando da avaliacdo da
prescricdo, o farmacéutico detete algum equivoco ou de forma a clarificar uma dose, fre-
quéncia ou via de administracdo caso a mesma se apresente inadequada, é contactado o

médico prescritor por forma a esclarecer a situacao.

A prescricao online apresenta varias vantagens sobre o seu formato em papel uma vez que,
além de prevenir erros associados a transcricdo, permite programar o sistema informatico de
modo a emitir alertas em casos de interacoes, doses superiores as doses maximas recomenda-
das e historico de reacdes alérgicas ao farmaco sendo também possivel aceder a historia cli-
nica do doente assim como a fontes de informacdo sobre os medicamentos prescritos”). O
sistema informatico possibilita também o preenchimento de justificacées da utilizacdo de
antibioticos de uso restrito, ficando estas automaticamente arquivadas, e a programacao de
alertas de notificacdo do fim de tratamento com antibidticos devendo esta situacdo ser
comunicada ao médico responsavel de maneira a decidir se esta terapia deve ser prolongada

ou descontinuada.

Este sistema de distribuicao permite assim ao farmacéutico um contacto mais proximo com a
terapia de cada doente possibilitando a diminuicdo do risco de interacdes, duplicacées ou
posologias inadequadas, aumentando desta forma a seguranca da terapéutica, bem como a

reducao dos custos associados as despesas de saude.

Apds a analise e verificacdo da conformidade de cada prescricao de um dado servico ¢ elabo-
rado um mapa de distribuicdo que é enviado para os equipamentos semiautomaticos de assis-
téncia na preparacdo da medicacdo a distribuir, o Kardex e o Fast Dispensig System (FDS)").
Estes equipamentos permitem a reducao dos erros de dispensa e do tempo destinado a esta

tarefa melhorando a qualidade do trabalho efetuado.

Os medicamentos a distribuir por este circuito encontram-se na forma de dose unitaria e
como tal devem estar corretamente identificados. Em cada embalagem unitaria deve constar
o nome da substancia ativa e sua dosagem, o prazo de validade e o lote de fabrico, para tal
pode ser necessario proceder a rotulagem ou reembalagem destes medicamentos”. Foram

implementadas medidas de gestdo de risco por forma a diminuir o potencial da ocorréncia de
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erros de dispensa de medicamentos passiveis de serem confundidos. Por exemplo, para medi-
camentos com a mesma substancia ativa e embalagens semelhantes mas de diferentes dosa-
gens é colocada uma sinalética de semaforo, para medicamentos com embalagens idénticas
é-lhes aposto uma etiqueta com um sinal de “STOP” alertando para este facto. Medicamentos
LASA (Look Alike, Sound Alike) sao diferenciados salientando nas etiquetas identificadoras as

diferencas nos seus nomes, por exemplo DOPAmina e DOBUtamina.

Os medicamentos sao entao colocados nas gavetas dos doentes correspondentes sendo distri-
buidos pelas mesmas de acordo com as tomas a efetuar (manha, almoco, noite e SOS). As
gavetas estdo contidas em modulos designados a cada servico estando as mesmas ordenadas
pelo numero de cama do doente e identificadas com o nome do doente a que os medicamen-
tos se destinam, o seu nimero de processo clinico, data de nascimento, nimero da cama e
servico onde se encontra internado e data da dispensa da medicacdo'”). No caso de, no mesmo
servico, existirem doentes com nomes semelhantes é aposta uma etiqueta de “Nomes Idénti-

cos” a identificacao das respetivas gavetas.

Os medicamentos e produtos de maiores dimensdes, impassiveis de serem colocados nas gave-
tas, sao transportados para os servicos clinicos em caixas devidamente identificadas sendo
embalados em sacos de plastico aos que € aposta uma etiqueta com informacao idéntica a
que consta nas gavetas. Por sua vez, medicamentos que necessitem de refrigeracdo sao ape-
nas retirados do frio no momento da entrega da medicacao aos servicos, sendo anotado na
gaveta do respetivo doente a falta de um medicamento refrigerado, e transportados em mala

térmica de modo a garantir a qualidade do produto.

De seguida, a medicacdo preparada é conferida quantitativa e qualitativamente sendo com-
parada com o perfil farmacoterapéutico do doente, sendo por vezes necessaria, no sentido de
evitar erros de administracao, a colocacao de uma etiqueta de “Dose Parcial” nas ampolas
que néo se destinem a ser administradas na totalidade ou “Diluicdo Obrigatoria” caso o medi-

camento deva ser diluido antes de administrado'”.

Apos esta conferéncia, procede-se ao registo em documento Excel do nimero de gavetas con-
feridas por servico e do nimero de erros detetados nas mesmas, o que constitui um objetivo
de qualidade deste setor. Medicamentos multidose, como xaropes ou nebulizadores, sao ape-
nas enviados para os servicos na primeira prescricao passando depois a medicamento distri-
buido de modo tradicional, isto previne o envio diario de um medicamento multidose enquan-

to o doente fizer terapia com o mesmo.

Os diversos servicos tém horarios diarios predefinidos para a entrega da medicacao sendo que
até essa hora devem ser verificadas regularmente possiveis alteracées nas prescricdes ou se
algum doente teve alta ou foi internado adequando a medicacao ja preparada de acordo com

a situacdo. Para além das entregas diarias de medicamentos, os servicos clinicos podem tam-
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bém realizar pedidos urgentes de medicacao identificando o doente a que se destinam. Estes
pedidos devem ser satisfeitos o mais rapidamente possivel tendo também horarios predefini-

dos de entrega.

Os medicamentos que tenham sido entregues aos servicos clinicos mas que nao tenham sido
administrados aos doentes devem ser devolvidos aos SF na troca seguinte de moddulos. Estes
medicamentos sao posteriormente revertidos voltando a fazer parte do stock dos SF ficando

esta operacdo registada informaticamente”).

No que a qualidade concerne, constituem indicadores de qualidade deste setor o niUmero de
erros detetados na medicacao distribuida por dose unitaria, o cumprimento dos horarios de
entrega predefinidos, o niUmero de regularizacoes efetuadas neste setor bem como o nimero

de nao conformidades no armazenamento.

Este circuito de distribuicao de medicamentos é utilizado num total de 16 servicos clinicos
nomeadamente cirurgia 1 e 2, medicina 1 e 2, pneumologia, unidade de cuidados agudos e
diferenciados, especialidades médicas, especialidades cirlrgicas, gastrenterologia, ortopedia,
pediatria, ginecologia, obstetricia, psiquiatria, unidade de acidentes vasculares cerebrais e

unidade de cuidados intensivos.

No ambito do meu estagio neste setor, tive a oportunidade de acompanhar a validagdo das
prescricoes e de participar na conferéncia da medicacdo preparada registando igualmente o
numero de gavetas conferidas e o nimero de erros detetados. Para além disto, auxiliei na
satisfacao de pedidos urgentes e na atualizacdo dos medicamentos nas gavetas de acordo com
as alteragbes de prescricao que surgiam. Pude também calcular, nos casos aplicaveis, o
numero de ampolas de um medicamento necessarias para uma perfusao de 24 horas de acordo

com a dosagem e taxa de perfusao.

2.3.3. Distribuicao em regime ambulatério

Os SF do CHCB dispéem de um setor especifico para a distribuicido de medicamentos a doen-
tes em regime ambulatorio, isto €, doentes que nao se encontram internados no hospital.
Este modo de distribuicao surge da necessidade de haver um acompanhamento e controlo
mais proximos de determinadas patologias cujas terapias podem apresentar efeitos secunda-
rios graves ou um elevado valor economico que podem comprometer a adesdo ao tratamen-
to'?).

As patologias passiveis de serem tratadas em regime ambulatério encontram-se legisladas por
lei e incluem insuficiéncia renal cronica, hemofilia/hemoglobinopatias, patologias de foro
oncoldgico, erros congénito do metabolismo, VIH/SIDA, esclerose lateral amiotroéfica, esclero-
se multipla, artrite reumatoide, espondilite anquilosante, artrite psoriatica, artrite idiopatica

juvenil poliarticular, psoriase em placas, hepatite C e doenca de Chron. As terapéuticas cor-
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respondentes a estas patologias assim como as afetas ao planeamento familiar, caso sejam
dispensadas em SF hospitalares, sao comparticipadas a 100% nao sendo o doente imputado de

encargos.

Para a dispensa de medicamentos em regime ambulatorio, os SF do CHCB dispoem de uma
sala para este efeito, garantindo desta forma a privacidade do doente bem como um aconse-
lhamento personalizado durante o seu atendimento. Para a execucao desta atividade, o setor
de ambulatorio detém um stock de medicamentos aplicado as suas necessidades e ao qual sdo
realizadas contagens semanalmente!®. Os medicamentos que constituem este stock estdo
armazenados, consoante as suas caracteristicas, em armarios, arcas frigorificas ou, no caso
sejam MEP, num armario de dupla fechadura ficando segregados da restante medicacdo. Adi-
cionalmente, os medicamentos podem ainda ser armazenados, nas suas embalagens de ori-
gem, num aparelho robético Consis® que aquando do atendimento permite a obtencéo rapida
do medicamento desejado. Como nesta divisdo sao armazenados medicamentos, € imperativo
o controlo das condicoes de temperatura e humidade da mesma por forma a manté-las de

acordo com os parametros de conservacao dos medicamentos.

De forma a auxiliar no processo de dispensa da medicacdo ao doente, o farmacéutico dispde
de um sistema informatico que permite aceder ao nome do doente, ao seu niUmero de proces-
so clinico e outros dados pessoais, ao seu historial farmacoterapéutico, incluindo os medica-
mentos dispensados e respetivos médicos prescritores, bem como a um campo de observa-

coes.

Antes de se proceder a dispensa da medicacdo, é essencial avaliar a prescricdo médica do
doente, que pode ser apresentada em papel ou, como acontece na maioria das vezes, online.
A prescricao informatizada apresenta diversas vantagens como a reducao do tempo entre a
prescricdo e a dispensa e a diminuicdo do nimero de erros associados a transcricao de pres-
cricdes em papel®. Estas prescricdes devem ser emitidas por um médico afeto ao CHCB ou
por um que esteja devidamente autorizado a fazé-lo pela DGS, como é o caso dos medica-
mentos prescritos a doentes com reumatoide, espondilite anquilosante, artrite psoriatica,
artrite idiopatica juvenil poliarticular ou psoriase em placas'"?. Na avaliacdo das prescricées
médicas é importante verificar os dados do doente, os aspetos farmacéuticos e farmacologi-
cos da terapia prescrita, nomeadamente substancia ativa prescrita, forma farmacéutica,
posologia e via de administracdo, assim como despistar possiveis duplicacdes, interacdes e

contraindicacoes.

E desejavel que a primeira dispensa de uma determinada medicacao seja efetuada ao doente
a que a mesma se destina, ou ao seu cuidador, uma vez que assim lhe é transmitida direta-
mente informacao sobre o novo medicamento que vai iniciar. O doente ou o seu cuidador, na
primeira dispensa, deve também assinar um termo de responsabilidade em como lhe foram

prestadas as informacdes necessarias para o uso racional do medicamento. Nestas situacoes,
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€ importante garantir que o doente compreende a acao esperada que o medicamento vai ter,
a via de administracdo, a posologia, as condicoes de conservacdo do medicamento, possiveis
reacoes adversas e, se aplicavel, precaucdes especiais. Esta informacao deve ser transmitida
de forma verbal e deve ser reforcada com informacao escrita, sendo que para este efeito sao
cedidos folhetos que promovem a correta utilizacdo da medicacao e a adesao a mesma. Nes-
tes folhetos consta também o contacto dos SF para que caso surja alguma divida ao doente o
mesmo a possa esclarecer. Nas dispensas subsequentes, a medicacao pode ser levantada pelo
proprio ou seu representante. O adquirente deve sempre ser identificado pelo seu nimero de
Bilhete de Identidade ou CC e nas situacdes em que o adquirente nao seja o doente, este
deve fazer-se acompanhar também pela identificacdo do doente, ficando estas informacoes

registadas no campo das observacdes".

Aquando da dispensa da medicacdo deve também ser reforcado, conforme a situacdo, que
apenas é cedida medicacdo até a proxima consulta ou a suficiente para um més de tratamen-
to, sendo neste Ultimo caso necessaria uma nova visita aos SF para novo levantamento®. A
esta norma excecionam-se os contracetivos cuja dispensa pode ser efetuada até um maximo
de trés meses, conforme autorizado pelo Conselho de Administracao. O facto de a medicacao
ser dispensada em parcelas permite ao farmacéutico avaliar a adesdo dos doentes a terapéu-
tica baseada na periodicidade com que os mesmos se deslocam aos SF para levantar os seus
medicamentos. Caso se conste que um doente nado esta a ter a adesdo desejada é efetuada
uma notificacdo de nao adesao que é depois enviada ao médico para que o mesmo fique ao

corrente da situacao®.

Caso a prescricao eletronica seja apresentada em formato de papel, é necessario que o far-
macéutico registe na mesma a medicacao dispensada e em que quantidade bem como os res-
petivos lotes e identificacdo do doente ou adquirente devendo o mesmo assinar a prescricao
no fim do atendimento. Se, porventura, a prescricao for em formato online sao registados
informaticamente os elementos referidos. A saida dos medicamentos por lote garante a ras-
treabilidade do processo permitindo, na eventualidade de surgir uma reacao adversa a medi-

cacao, a associacao da mesma a um determinado lote de um dado medicamento.

No caso de os doentes morarem a uma distancia consideravel do CHCB e nao tenham como se
deslocar ao mesmo de modo a levantarem a medicacdo, esta pode ser enviada por correio,
sendo nesta situacao, excecionalmente, dispensada medicacao suficiente para dois meses de
tratamento. Todavia, apenas podem ser enviados por correio um nimero restrito de medica-
mentos e somente aqueles que apresentem um baixo valor econdmico e que nao necessitem

de refrigeracao.

Todas as dispensas efetuadas em regime ambulatorio sao conferidas no dia seguinte pelos
farmacéuticos afetos a este setor, sendo que no caso de as prescricoes serem em papel as

mesmas sdo arquivadas de acordo com a especialidade do médico prescritor. Em seguida,
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prescricoes passiveis de serem faturadas a sistemas de salde especiais ou a outras entidades

sao-lhes respetivamente enviadas para faturacao.

A semelhanca do que ocorre nos diversos setores dos SF, também a distribuicio de medica-
mentos em regime ambulatorio esta sujeita a indicadores de qualidade. Para este setor em
concreto, incluem-se o nimero de regularizacoes efetuadas aquando das contagens de stock
semanais, o nimero de erros de dispensa, a correta imputacdo aos centros de custo e a atua-

lizacao dos folhetos informativos fornecidos aos doentes.

No ambito do meu estagio neste setor tive a oportunidade de assistir a iniUmeras dispensas de
medicacdo e, inclusive, de realizar algumas vezes esta atividade, procedendo se necessario a
transcricdo das prescricoes, assim como de efetuar a conferéncia das mesmas no dia seguinte.
Pude também auxiliar na preparacdo da medicacao destinada a ser enviada por correio aos
doentes, efetuar a contagem semanal do stock, rececionar e armazenar os pedidos de reposi-
cao de stock semanais e efetuar o levantamento dos medicamentos cuja validade expirava
até ao fim do ano. Para além disto, atualizei diversos folhetos informativos fornecidos aos
doentes aquando da dispensa adaptando-os ao novo layout bem como ao novo acordo ortogra-

fico.

2.3.4. Circuitos especiais de distribuicao
Alguns dos medicamentos distribuidos pelos SF do CHCB nao sao distribuidos pelas formas
acima descritas possuindo um circuito de distribuicao especial. Entre estes medicamentos

encontram-se os MEP, os hemoderivados e a talidomida.

2.3.4.1. Estupefacientes e psicotréopicos

Pertencem a categoria MEP todos os medicamentos que apresentam como principio ativo uma
substancia presente nas tabelas I-A, 1I-C e IV do Decreto-Lei n°15/93, de 22 de janeiro, exce-
tuando-se as benzodiazepinas''". O circuito de distribuicio dos MEP faz parte integrante do
setor de ambulatério dos SF do CHCB pelo que estes estao responsaveis pela sua distribuicao

para os varios servicos clinicos do hospital.

Estes medicamentos encontram-se armazenados em dois locais nos SF: no armazém central e
no setor de ambulatorio. Em ambos, estao guardados dentro de um armario de dupla fechadu-

ra ficando separados da restante medicacao.

Os servicos clinicos dispoem de um stock predefinido destes medicamentos e sempre que
necessario é realizado um pedido de reposicao de stock ao setor de ambulatorio recorrendo
ao Modelo n°1509, também designado de Anexo X, da Imprensa Nacional Casa da Moeda (Ane-
x0 2.1). Cada impresso apenas pode requerer uma substancia ativa e é constituido por duas
folhas, original e duplicado, autocopiativas onde conforme um MEP é administrado fica regis-

tada qual a substancia ativa administrada e em que dosagem, a identificacdo do doente assim
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como de quem procedeu a administracdo. No caso de desperdicio de um MEP, o Anexo X deve
ser assinado por dois enfermeiros™. Quando é necessaria uma reposicao de stock, esta requi-
sicdo € assinada pelo Diretor do servico requisitante e transportada até aos SF de modo a

satisfazer o pedido.

Apos validacao, pelo farmacéutico, dos registos presentes no Anexo X o mesmo é assinado
pelo farmacéutico que cedeu o MEP e por quem o recebeu. Posto isto, o documento original
permanece nos SF enquanto que o duplicado acompanha o MEP para o servico requisitante.
Em seguida, o farmacéutico imputa informaticamente o consumo dos MEP repostos ao servico

requisitante, registando os respetivos lotes.

Em alguns servicos clinicos, os MEP estdo armazenados nos sistemas Pyxis". Nestes casos, a
reposicao de stock é efetuada pelos farmacéuticos afetos ao setor do ambulatério, tendo

como base os consumos efetuados.

Em situacoes pontuais em que um servico necessite de um MEP que nao faz parte do seu stock
predefinido, o mesmo pode realizar um pedido de constituicdo temporaria de stock, sendo
que quando essa necessidade cessar os medicamentos nao utilizados devem ser devolvidos aos

SF pondo termo a constituicao temporaria.

A semelhanca da distribuicdo em regime ambulatério, no dia seguinte a dispensa todas as
requisicoes sao conferidas e posteriormente entregues ao Secretariado dos SF de forma a que
estes enviem, trimestralmente, uma relacao dos estupefacientes utilizados em tratamento

médico e de todos os movimentos de MEP ao INFARMED.

Sao efetuadas contagens de stock semanais dos MEP existentes nos SF, tanto no armazém
central como no setor de ambulatoério, comparando no final os resultados obtidos com as exis-
téncias no sistema informatico. Se for verificada uma discrepancia, o MEP envolvido é nova-
mente contado e caso a nao conformidade subsista € realizada uma analise minuciosa a todas
as movimentacdes do dito MEP de maneira a detetar a causa para posterior correcao. O
numero de discrepancias mensais na contagem de MEP nos SF constitui um indicador de quali-
dade deste setor. Mensalmente, sao também feitas contagens fisicas dos MEP em todos os
servicos clinicos procedendo também a verificacdo das validades e lotes de todas as unidades
individualmente e, se necessario, a sua substituicdo por MEP de validade superior sendo os
outros transferidos para servicos onde possuam maior rotatividade. Este controlo mensal dos
stocks de MEP nos diversos servicos constitui igualmente um indicador de qualidade para o

setor de ambulatorio'?.

Durante o meu periodo de estagio, participei na contagem mensal e reposicao dos MEP nos

varios servicos clinicos do CHCB assim como na substituicao daqueles que apresentassem vali-
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dade reduzida. Auxiliei também na conferéncia das requisicoes de MEP efetuadas através do

Anexo X bem como na respetiva imputacao informatica.

2.3.4.2. Hemoderivados

Um medicamento hemoderivado, como a propria designacao indica, € um produto derivado do
plasma humano e como tal acarreta um grau de risco biologico pelo que é necessario um con-
trolo mais rigoroso destes medicamentos. A requisicao, distribuicao e administracao de
hemoderivados encontra-se regulamentada pelo Despacho n°1051/2000, de 14 de setem-
bro).

No CHCB, a distribuicdo para os servicos clinicos destes medicamentos é da responsabilidade
dos farmacéuticos que integram o setor de ambulatério, sendo apenas dispensados medica-

mentos definidos por legislacao ou aprovados pelo Conselho de Administracao.

A requisicao, distribuicao e administracao de hemoderivados deve ser registado no Modelo
n°1804 da Imprensa Nacional Casa da Moeda* (Anexo 2.2) que é constituido por duas vias, a

“Via Farmacia” (autocopiativa) e a “Via Servico”.

De forma aos SF poderem dispensar estes medicamentos, neste impresso devem ser preenchi-
dos, pelo servico requisitante, os quadros A, onde consta a identificacdo do médico prescritor
e do doente, e B, que constitui a justificacdo clinica. O farmacéutico que recebe a prescricao
deve validar a mesma e, se tudo estiver conforme, procede ao preenchimento do quadro C
referente a dispensa do hemoderivado. Neste quadro é registado o nome do medicamento,
lote, laboratério fornecedor e o nimero do certificado de aprovacao de libertacdo do lote
emitido pelo INFARMED. A “Via Farmacia” é destacada da “Via Servico” que acompanha o
medicamento até ao servico clinico, ficando a primeira arquivada nos SF. Os registos referidos
permitem que haja uma rastreabilidade do medicamento dispensado por forma a, caso seja
necessario, se poder investigar uma possivel relacdo de causalidade entre a administracao
destes medicamentos e uma doenca infeciosa detetada. No final da dispensa, é aposta ao
medicamento dispensado uma etiqueta com a identificacao do doente a que se destina bem
como do servico requisitante!™, sendo também o hemoderivado imputado informaticamente
anotando o respetivo nimero de consumo de medicamento na “Via Farmacia” para a confe-

réncia das requisicoes realizada no dia seguinte.

A “Via Servico” possui um quadro adicional, quadro D, que é preenchido pelo servico requisi-
tante aquando da administracao do medicamento hemoderivado. Findo o tratamento, o medi-
camento nao administrado ao doente o mesmo deve ser devolvido a farmacia, no prazo de 24

4 Nesta

horas, sendo lavrada no quadro D a nota de devolucao e assinada pelo enfermeiro
situacao, o farmacéutico que recebe a devolucdo deve efetuar o registo informatico da mes-
ma e anotar na “Via Farmacia” correspondente o nimero de embalagens devolvidas e o

numero de registo da devolucao.
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No fim estipulado do tratamento com o medicamento hemoderivado, um farmacéutico do
setor de ambulatorio desloca-se ao servico clinico que o requisitou de maneira a encerrar o
circuito deste hemoderivado. Neste processo, o farmacéutico confere o correto preenchimen-
to do quadro D verificando a data de administracao, identificacao e lote do medicamento
administrado, quantidade administrada e assinatura e nimero mecanografico do enfermeiro
que o administrou™. O fecho do circuito de medicamentos hemoderivados no CHCB constitui

um indicador de qualidade para o setor de ambulatério.

Ao longo do meu estagio neste setor pude acompanhar todo o percurso dos medicamentos
hemoderivados desde a sua requisicao ao fecho de alguns circuitos. Tive também a oportuni-
dade de efetuar a imputacao dos consumos destes medicamentos aos respetivos servicos cli-

nicos assim como de auxiliar na validacdo e posterior conferéncia das requisicoes.

2.3.4.3. Talidomida

A talidomida é um outro medicamento cuja distribuicdo se efetua através de circuito espe-
cial. Devido aos efeitos teratogénicos apresentados por este farmaco surgiu a necessidade de
ser sujeito a um controlo mais proximo e, neste ambito, surgiu o Programa de Prevencao da
Gravidez durante a utilizacdo de Thalidomide Celgene®. Este Programa visa prevenir a exposi-
cdo durante a gravidez a talidomida assim como monitorizar outros riscos associados a sua

utilizacdo, como neuropatias periféricas e tromboembolismos.

Pelas razdes acima referidas, a prescricdao e dispensa de talidomida esta sujeita a uma regu-
lacdo propria. De modo a orientar as suas atividades, os profissionais de saide envolvidos na

prescricao e dispensa de talidomida tém ao seu dispor um kit constituido por:

e um resumo das caracteristicas do medicamento (RCM) Thalidomide Celgene®;
e um livro informativo para os profissionais de salde, orientando a prescricdo e dispen-
sa deste medicamento;
e livros informativos e calendario de tratamento direcionados a doentes de varios gru-
pos de risco:
o mulheres com potencial para engravidar;
o mulheres sem potencial para engravidar;
o doentes do sexo masculino.
e formularios para inicio do tratamento especificos para cada grupo de risco citado;
e um formulario de autorizacao de prescricao (FAP);

o formularios para notificacdo de efeitos adversos e de gravidez.

O farmacéutico apenas pode dispensar este medicamento se o doente apresentar uma pres-
cricdo médica valida, o FAP e o Livro Informativo do Doente corretamente preenchidos. Em
cada dispensa, é também essencial que o farmacéutico reforce a adesao do doente a terapéu-

tica, facultando-lhe igualmente um folheto informativo sobre este tratamento, e que no caso
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do doente chegar ao fim do tratamento e lhe sobrar medicacao, deve devolver a mesma aos
SFU9),

Por cada prescricao, deve ser preenchido um novo FAP e atualizado o calendario do doente.
Isto permite que as datas de prescricao e dispensa e, se aplicavel, os resultados dos testes de
gravidez sejam rastreaveis. O FAP é constituido pelo original (autocopiativo) e duplicado que
devem ser entregues nos SF onde o seu preenchimento é finalizado. Apds a dispensa, o origi-

nal do FAP fica arquivado nos SF sendo o duplicado enviado para a Celgene.

Durante o meu estagio nao me deparei com nenhuma dispensa de talidomida.

2.4. Farmacotecnia

A existéncia do setor de farmacotecnia advém da necessidade, por parte de alguns doentes,
de medicacao com caracteristicas especificas para os proprios. Neste ambito, sdo preparados,
pelos farmacéuticos deste setor, citotoxicos injetaveis bem como outras preparacoes estéreis
e nao estéreis. Este setor é também responsavel pela reembalagem na forma unitaria de
diversos medicamentos solidos que posteriormente sao distribuidos pelos setores de ambula-

torio e dose unitaria.

2.4.1. Preparacao de medicamentos citotoxicos injetaveis

A preparacao de medicamentos citotoxicos esta centralizada nos SF o que permite minimizar
a exposicao e o risco de contaminagao dos profissionais de salde e economizar o consumo de
medicacdo citotoxica e de material usado na sua manipulacdo. E igualmente importante que
haja rotatividade dos operadores uma vez que da exposicdo cronica a esta medicagao podem

advir sérios efeitos adversos.

A manipulacao de medicamentos citotdxicos, assim como de medicamentos biologicos, é feita
no interior de um sistema modular de salas limpas, constituido pela sala de manipulacao e

pela antecamara ou pré-sala.

Antes de aceder a sala de manipulacdo, o operador passa pela antecamara onde lava e desin-
feta as maos e se equipa com o vestuario adequado, nomeadamente bata, mascara, touca,

protetor de sapatos e luvas, para a segura realizacao desta tarefa.

Na sala de manipulacado existe uma camara de fluxo de ar laminar vertical onde é efetuada a
preparacao dos medicamentos e que protege tanto o operador como o medicamento prepara-
do uma vez que cria uma barreira de ar descendente entre ambos. Esta camara deve ser liga-
da pelo menos 30 minutos antes da manipulacao ser iniciada, por forma a estabilizar o fluxo
de ar, e deve permanecer ligada algum tempo apo6s o fim da manipulacdo. No interior da
camara encontra-se um contentor para o descarte do material utilizado ao longo da operacédo

sendo que a sala de manipulacao dispde, igualmente, de um contentor para o descarte de
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residuos quimicos, dada a possibilidade de algum material ficar contaminado por quimicos, e
outro para o descarte de material ndo contaminado. Esta divisdo possui também um sistema
de controlo da qualidade do ar através do recurso a filtros HEPA que garantem um nivel de

pureza e as condicoes de assepsia necessarias a preparacao destes medicamentos.

Existe um compartimento de dupla abertura (transfer) que faz a ligacao entre a sala de
manipulacao e a sala de farmacotecnia e através do qual se efetua o movimento dos medica-
mentos e equipamento necessarios a preparacao desta medicacao. O material necessario é
colocado num tabuleiro metalico que é introduzido no transfer do lado da sala de farmaco-
tecnia, em seguida o compartimento é fechado e apenas nesta situacdo se pode abrir o com-
partimento do lado da sala de manipulacao, nao devendo, em situacao alguma, estar o com-

partimento aberto simultaneamente dos dois lados.

Tanto na antecamara como na sala de manipulacdo as condicdes de pressao e temperatura
sdo controladas. Na antecamara, a pressao € positiva de forma a prevenir a entrada de con-
taminantes externos no sistema modular, por outro lado, na sala de manipulacdo a pressao é
negativa de modo a evitar a saida de possiveis aerossois medicamentosos que se tenham for-
mado aquando da manipulacao que, devido as suas caracteristicas particulares, poderiam ser
nocivos apos exposicdo cronica. Diariamente, estes parametros de pressao e temperatura sao

registados de maneira a controlar a conformidade destas condicoes.

Previamente a preparacdo da medicacdo quimioterapica, € necessario que o médico prescre-
va um protocolo de quimioterapia para um doente especifico de acordo com a sua neoplasia.
Neste protocolo esta indicado o nimero do ciclo de quimioterapia que o doente vai realizar
assim como o numero de dias durante os quais o mesmo vai decorrer e também a pré-
medicacdo e medicacado citotoxica ou biologica que constituem o protocolo, estando estas
dispostas em ordem sequencial de administracdo. Enquanto que a quimioterapia € adminis-
trada para exercer uma acgao terapéutica, a pré-medicacado é usada para prevenir ou diminuir
os efeitos secundarios que tao frequentemente advém destas terapias. Por exemplo, para
nauseas e vomitos € frequente a administracdo de metoclopramida ou ondansetrom muitas
vezes associados a dexametasona e para reacoes de hipersensibilidade a medicacao pode ser
administrada clemastina. Ao longo do meu estagio deparei-me com varios protocolos e efe-
tuei o levantamento dos protocolos iniciados durante o meu periodo de estagio neste setor
(04 a 15 de maio) descrevendo a medicacao que os constituia, os diagnosticos dos doentes e

0s servicos requisitantes (Anexo 2.3).

A prescricdo médica é enviada para os SF informaticamente e a mesma deve ser confirmada
pela equipa de enfermagem do Hospital Dia (HDI), sendo registada a hora em que a confirma-
cao é efetuada pois um dos indicadores de qualidade deste setor é o tempo decorrido desde a
confirmacao da prescricdo até a entrega da medicacao no HDI, nao devendo este exceder as

duas horas em mais de 3% dos casos. Por diversas vezes tive a oportunidade de registar a con-
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firmacao de prescricdes assim como de, no final do dia, calcular a média do tempo de espera

e o nimero de casos em que o mesmo foi superior a duas horas.

De seguida, procede-se a validacdo da prescricdo, nomeadamente dos farmacos prescritos e
respetivas doses de acordo com as caracteristicas do doente, sendo qualquer duvida que surja

(% Depois da prescricido validada, € impresso um

rapidamente esclarecida com o médico
mapa terapéutico, em duplicado, onde estdao descritos o servico requisitante, a identificacao
do doente, os seus dados, como peso, altura, superficie corporal e idade, o seu diagnostico e
o protocolo prescrito especificando a medicacao e as respetivas doses. Em seguida, é reunida
a medicacdao bem como as solucdes de diluicdo e de reconstituicdo necessarias de forma a

registar informaticamente os seus lotes e prazos de validade.

Antes da preparacao da medicacao sao ainda impressos os rotulos dos medicamentos a prepa-
rar onde consta o nome do doente, o servico requisitante, a identificacdo do farmaco, a sua
dose, via de administracdo, estabilidade e condicoes de conservacdo até a administracao,
bem como outras observagdes pertinentes. No rotulo ¢ também realcado que se trata de um
medicamento citotoxico assinalando a palavra “Citotoxico” com um marcador fluorescente.

Posto isto, o rotulo é colocado juntamente com a medicacdo no transfer'®.

Depois de todo o material necessario ter sido colocado no transfer, o operador dirige-se a
sala de manipulacdo, passando pela antecamara onde se desinfeta e equipa do modo ante-
riormente descrito. Uma vez na sala de manipulacado, é necessario limpar a superficie de tra-
balho da camara de fluxo de ar laminar com alcool a 70% e apds este passo estar concluido
procede-se a retirada dos medicamentos e material do transfer e a sua colocacédo no interior
da camara, sendo os rétulos colocados num local facilmente visivel de modo a orientar o tra-
balho.

Apos a preparacdo da medicacdo quimioterapéutica, os medicamentos sdo embrulhados em

(19 Este passo é realizado

papel de aluminio e em seguida é-lhe colocado o rotulo respetivo
nao sé porque alguns farmacos sdo fotossensiveis, e por isso é necessario protegé-los da luz,
mas também porque muitas vezes esta medicacdo é diluida em solucdes de cloreto de sddio
ou de glucose sendo portanto necessaria a impressao de um novo rétulo para substituir o ori-

ginal.

Os medicamentos sao entao colocados no transfer e o material usado devidamente descarta-
do, sendo o material corto-perfurante, seringas e embalagens vazias de citotoxicos colocado
no contentor existente dentro da camara para posterior inceneracdo e as luvas e restante
material ndo corto-perfurante colocado no contentor de residuos quimicos. Antes de sair da
sala de manipulacdo, o operador desinfeta novamente a superficie da camara com alcool a
70%.
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De regresso a sala de farmacotecnia, os medicamentos sao retirados do transfer usando luvas
de nitrilo e sdo-lhe colocados pictogramas relativos a sua classificacdo de agressividade teci-

dular apos extravasao podendo esta ser “Vesicantes”, “Irritantes” ou “Neutros” (Anexo2.4).

Em seguida, a medicacao citotoxica, a pré-medicacdo e as duas copias do mapa terapéutico
do doente sao colocados num saco especifico para o transporte de citotdxicos e sao enviados
dentro de uma mala hermética para o HDI, onde um enfermeiro regista a rececao de cada
medicamento nos mapas terapéuticos assim como a hora a que o medicamento foi receciona-
do. Uma das copias do mapa terapéutico regressa entdao ao setor de farmacotecnia ficando
armazenada em conjunto com o perfil farmacoterapéutico do doente, onde estao registados
os dados do doente e o seu historico de medicacdo citotoxica. Por varias vezes, atualizei os
perfis farmacoterapéuticos dos doentes onde registei a medicacao que lhes foi administrada
assim como a data da administracdo e o nimero do ciclo quimioterapéutico e respetivo dia.
Apenas uma vez criei um novo perfil farmacoterapéutico, tendo neste caso registado também
o nome do doente e as suas caracteristicas clinicas (peso, altura, superficie corporal, idade e

clearance de creatinina).

No ambito da preparacdo de medicamentos citotdxicos, tive a oportunidade de observar a
preparacao de diversos citotoxicos injetaveis tendo inclusive preparado, por diluicdo, uma

solucado de etoposido pertencente a um protocolo EP.

Neste setor, realizei a contagem semanal dos medicamentos em stock e pude também confe-
rir e arrumar o pedido de material clinico bem como visitar o servico de HDI numa sexta-feira
de forma a efetuar o levantamento dos doentes que iriam receber medicacdo quimioterapica

na semana seguinte.

2.4.2. Preparacao de manipulados estéreis

A semelhanca da medicacéo citotéxica, os manipulados estéreis também sdo preparados no
interior de um sistema modular de salas limpas. Este sistema é igualmente constituido por
uma antecamara, onde o operador se desinfeta e equipa de modo idéntico ao que realiza na
antecamara do sistema modular de preparacao de citotdxicos, e por uma sala de manipula-
cdo. No entanto, ao contrario da sala de manipulacdo de medicamentos citotdxicos, esta pos-
sui uma camara de fluxo de ar laminar horizontal, em vez de vertical, que apenas confere
protecdo ao produto preparado. Esta camara deve também ser ligada pelo menos 30 minutos
antes da manipulacao e permanecer ligada algum tempo apos o fim desta operacdo. As condi-
cOes de pressdo e temperatura deste sistema modular sdo também rigorosamente controladas
sendo registados os seus valores diariamente, contudo as condicoes de pressao diferem
daquelas observadas no sistema modular de preparacdo de quimioterapicos uma vez que a
pressao no interior da sala de manipulacao de manipulados estéreis é positiva e superior a da
antecamara prevenindo assim a entrada de contaminantes externos na sala de manipulacao.

Nesta divisao, existe um contentor para o descarte do material utilizado e a mesma possui
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uma ligacdo a sala de farmacotecnia através de um transfer que é operado de modo idéntico

ao transfer da sala de manipulacao de medicamentos citotdxicos.

Os manipulados estéreis mais frequentemente preparados neste setor sdo as bolsas de nutri-
cao parentérica. De modo semelhante ao que ocorre com a medicacao citotdxica, estas bolsas
sao prescritas especificamente para alguns doentes sendo a prescricao enviada informatica-
mente para os SF. Antes de se proceder a preparacao efetiva da bolsa, é necessario verificar
a real necessidade da mesma uma vez que o servico requisitante pode ja ter uma bolsa prepa-
rada na sua enfermaria. Para isso € feita uma chamada telefonica ao servico ou, por outro

lado, pode-se efetuar esta verificacao pessoalmente.

Uma vez confirmada a real necessidade de uma bolsa, a mesma é validada procedendo-se
entdo a recolha do material necessario para a sua preparacao e registo informatico dos lotes
e nameros de série das bolsas e suplementos a utilizar, sendo em seguida os mesmos coloca-

dos no transfer'®

. Como suplementos sao comumente utilizados os oligoelementos e vitami-
nas hidrossollveis e lipossolUveis, podendo também ser adicionado um suplemento de alani-

na-glutamina.

De seguida, sdo impressos os rotulos onde consta a informacéao relativa ao doente, o servico
requisitante, o tipo de bolsa preparada e aditivos utilizados bem como a sua estabilidade e
via de administracdo, sendo a ultima realgada com recurso a um marcador fluorescente'®). As
bolsas de nutricao parentérica podem ser administradas através de veias centrais ou periféri-
cas, podendo as primeiras apresentar um valor superior de osmolalidade uma vez que se des-
tinam a ser administradas em veias de calibre superior pois caso fossem administradas numa

veia de pequeno calibre, a elevada osmolalidade poderia levar a oclusdo da mesma.

Ja dentro da sala de manipulacao, € necessario desinfetar a superficie de trabalho da camara
de fluxo de ar laminar com alcool a 70% antes de iniciar a preparacao das bolsas e de outros
manipulados estéreis. As bolsas de nutricdo parentérica utilizadas no CHCB possuem trés
compartimentos, nomeadamente de glicose, aminoacidos e lipidos, separados por selos que
sao quebrados aquando da reconstituicao da bolsa garantindo desta forma a estabilidade des-
tes constituintes. O modo de preparacao das bolsas de nutricao parentérica depende do fabri-
cante das mesmas uma vez que cada um tem especificacdes diferentes relativas a quebra dos

selos e a adicdo dos suplementos.

Neste setor, tive a oportunidade de, diariamente, reconstituir varias bolsas de nutricao
parentérica, tanto de administracdo central como periférica, bem como de aditivar os suple-
mentos prescritos. No final da manipulacao, as bolsas preparadas sao colocadas no transfer e
posteriormente em refrigeracao, o material utilizado é descartado no contentor apropriado e

a camara de fluxo de ar laminar € novamente desinfetada com alcool a 70%.
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Apds reconstituicdo, as bolsas de nutricao parentérica possuem um prazo maximo de utiliza-
cdo de sete dias se conservadas no frio (2-8°C) mais dois dias adicionais a temperatura
ambiente. Caso a bolsa nao seja utilizada para o doente a que se destinava, esta pode ser
revertida e administrada a outro doente com uma prescricao idéntica, devendo esta alteracao

ficar registada informaticamente e sendo impresso um novo rétulo.

No que concerne a preparacao de outros manipulados estéreis, efetuei a reconstituicao de 42
ampolas de alglucosidase alfa no ambito do tratamento de duas irmas com doenca de Pompe,
sendo posteriormente as solucdes diluidas em solucdes de cloreto de sodio. Nesta manipula-
cao foi necessario um especial cuidado pois este liofilizado tem propensao a causar um efeito

tensioativo pelo que a reconstituicao deve ser efetuada lentamente.

2.4.3. Preparacao de manipulados nao estéreis

Nos SF do CHCB sdao também preparados manipulados nao estéreis existindo um laboratorio
especificamente para este efeito. Esta operacao é regulada pelos Decretos-Lei n°90/2004, de
20 de abril, e n°95/2004, de 22 de abril, e pela Portaria n°594/2004, de 2 de junho, que apro-
va as “Boas Praticas a Observar na Preparacao de Medicamentos Manipulados em Farmacia de
Oficina e Hospitalar” 7",

Nesta divisao, o material a utilizar varia conforme o manipulado a preparar se destine a uso
interno ou uso externo®. De modo semelhante, a agua a utilizar na preparacao destes mani-
pulados também provém de diferentes fontes, enquanto que para a preparacao de manipula-
dos destinados a uso interno a agua a utilizar é propria para injetaveis, na preparacao de
manipulados para uso externo é consumida agua purificada. Ao contrario da agua propria para
injetaveis, que é adquirida a fornecedores, a agua purificada é obtida através de um purifica-
dor Micromeg®, sendo que sempre que é realizada uma recolha de agua devem ser registados
a data e hora da recolha, o servico requisitante (normalmente sao os SF), o purificador de
agua utilizado, o volume de agua retirado e a verificacdo da bateria e qualidade da agua
(ambos sao verificados no purificador) sendo que o operador deve, no fim, rubricar este regis-
to. De forma a prevenir possiveis contaminacdes microbiologicas, a agua purificada apenas

pode ser consumida no proprio dia em que foi recolhida.

Aquando da chegada das matérias-primas usadas para a preparacao de manipulados nao esté-
reis a farmacia hospitalar, estas devem fazer-se acompanhar do respetivo boletim de analise
que certifica a conformidade deste material para o fim a que se destina. Estes boletins sao
devidamente validados sendo posteriormente arquivados no laboratorio numa pasta especifi-
ca. Depois de rececionadas, as matérias-primas sdo armazenadas no laboratorio em locais
devidamente identificados podendo também recorrer a pictogramas de aviso de modo seme-

lhante ao que existe no armazém central.
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A preparacao de manipulados nao estéreis € iniciada apos ser emitida uma prescricao médica
ou uma requisicao de manipulados. Apos a sua rececao, o pedido é validado sendo que para
isso sdo confirmadas as quantidades de matérias-primas a utilizar de acordo com a quantidade
de manipulado a preparar. Em seguida, é criada uma guia de producao onde fica registado o
manipulado preparado, o doente a que se destina bem como o médico que o prescreveu, a
posologia, a quantidade preparada e o fornecedor e lote do material de acondicionamento,
sendo que a informacao relativa a este Gltimo se encontra afixada no laboratério®.

ApoOs este passo, sao impressos o rotulo a colocar no medicamento ja preparado e a ficha de
preparacao do mesmo onde consta a informacao relativa ao manipulado, nomeadamente for-
mula e quantidade a preparar, lote, técnica de preparacédo, ensaios de verificacdo e acondi-
cionamento bem como a informacao de rotulagem, onde se regista a identificacao do doente,
do médico prescritor e do laboratorio que o preparou assim como indicacdes para o doente

como o prazo de utilizacao e instrucées de conservacao.

Imediatamente antes da manipulacao, o operador lava e desinfeta as maos e equipa-se com o
vestuario adequado a esta tarefa, nomeadamente bata, luvas, touca e mascara. Apos este
passo, procede a recolha de todas as matérias-primas e material que vai necessitar para a
manipulacao, sendo que caso esta envolva quimicos inflamaveis ou volateis a mesma é reali-

zada na hotte.

Apds a preparacao destes medicamentos, os manipulados sdo sujeitos aos ensaios de verifica-
cdo constantes na ficha de preparacao e se estes estiverem conformes € colocado, no acondi-
cionamento primario do manipulado, o rotulo e a respetiva sinalética indicadora do grau de
toxicidade do manipulado preparado'®. Por forma a orientar os doentes na administracio
desta medicacao, sao assinalados no rotulo com um marcador fluorescente a via de adminis-
tracao, a posologia e o prazo de utilizacao. Adicionalmente, aos medicamentos manipulados

de uso externo é aposta uma etiqueta de fundo vermelho que reforca esta indicacao.

O farmacéutico é responsavel por, ao longo da manipulacao, validar as matérias-primas que
vai utilizar bem como o produto final classificando-o como conforme ou nao conforme. O
numero de manipulados ndao conformes constitui um indicador de qualidade desta seccao sen-
do que a razao de preparacoes nao conformes para manipulados preparados nao deve exceder
1,5%.

Na minha passagem pelo setor de farmacotecnia tive a oportunidade de preparar quatro sus-
pensdes de nistatina com lidocaina, uma solucao de acido acético a 3% para uso externo e
ajustei a dose de capsulas de 300mg de rifampicina para capsulas de 75mg e de 150mg como
parte de uma titulacao desta substancia ativa, tendo também efetuado a contagem das maté-

rias-primas armazenadas no laboratorio.
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2.4.4. Reembalagem

Faz também parte integrante do setor de farmacotecnia dos SF a reembalagem de medica-

mentos na forma de dose unitaria.

Os SF do CHCB dispéem de trés equipamentos de reembalagem de medicamentos em saque-
tas: um automatico, um semiautomatico e um manual utilizado apenas quando é necessaria a
reembalagem de uma quantidade reduzida de formulacées ou de medicamentos termolabeis.
De modo a garantir que este procedimento se desenvolve em condicdes que asseguram a
seguranca e qualidade dos medicamentos reembalados, o operador deve estar equipado com

vestuario adequado, nomeadamente bata, luvas, mascara e touca.

O equipamento automatico de reembalagem de medicamentos, FDS, é utilizado quando os
medicamentos a reembalar se tratam de comprimidos inteiros ou capsulas nao fotossensi-

19 Antes desta operacdo poder ser realizada, é necessaria a retirada da medicacdo do

veis
seu acondicionamento primario. Os medicamentos sao entdo carregados no FDS e, informati-
camente, sao preenchidos os dados sobre o0 medicamento a reembalar como: substancia ativa,
dosagem, quantidade a reembalar, lote e prazo de validade. Em seguida é dada a ordem de
reembalagem sendo que o FDS atribui automaticamente o prazo de validade de 6 meses a
partir do dia da reembalagem, exceto se a validade original for inferior a esta data caso em
que se mantém o prazo de validade original, assim como rotula cada nova saqueta com infor-

macéao sobre a substancia ativa, dosagem, prazo de validade e lote de fabrico®.

Por cada reembalagem é emitida uma saqueta devidamente rotulada mas sem medicamento.
Estas saquetas, ou alternativamente as cartonagens originais, sao utilizadas para a validacao,
por um farmacéutico, das reembalagens efetuadas. Para isto, no final de cada dia, é impressa
uma listagem dos medicamentos reembalados no FDS onde consta a informacao introduzida
no sistema informatico do FDS que é comparada com a sua equivalente na saqueta ou carto-
nagem. Como prova de conformidade da reembalagem, a saqueta ou seccoes da cartonagem
sao anexadas a esta listagem sendo depois o conjunto arquivado numa pasta designada para o
efeito. As nao conformidades detetadas constituem um indicador de qualidade da reembala-

gem por FDS.

Por outro lado, a maquina semiautomatica de reembalagem (MSAR) é utilizada na reembala-
gem de medicamentos fotossensiveis ou citotoxicos que se apresentem na forma de capsulas
ou comprimidos, podendo estes ser reembalados inteiros ou fracionados"®. A semelhanca do
procedimento de reembalagem no FDS, é necessaria a remocao das formas farmacéuticas
solidas da sua embalagem primaria, podendo porém, se aplicavel, ser necessario proceder ao
seu fracionamento. Por outro lado, ao contrario do FDS, a MSAR nao rotula automaticamente
as mangas produzidas devendo para isso ser impressos os rotulos com a informacao necessaria
que sao posteriormente colados manualmente nas saquetas. A validacao das reembalagens

pela MSAR é realizada de forma idéntica a da FDS.
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Uma vez os medicamentos corretamente reembalados e rotulados e a validacao efetuada,
procede-se ao seu armazenamento nos setores de dose unitaria e de ambulatorio para poste-

rior distribuicao.

Nesta seccao do setor de farmacotecnia, procedi a comparacao da informacdo constante na
listagem de medicamentos reembalados com aquela presente nas saquetas ou cartonagem
assim como a sua anexacao e arquivacao. Pude também auxiliar na reembalagem de diversos

medicamentos tanto com recurso ao FDS como a MSAR.

2.4.5. Controlos microbiolégicos
De forma a avaliar a seguranca microbiologica das preparacdes estéreis preparadas no setor
de farmacotecnia, em ambos os sistemas modulares sao realizadas regularmente avaliacoes

microbioldgicas”. Para tal sdo usados varios testes:

e teste do ar ativo - em que uma placa de cultura microbiana é destapada durante a
manipulacao;

e teste das luvas - em que no fim da manipulacao, ainda com as luvas calcadas, o ope-
rador toca com um dedo numa placa de cultura microbiana;

e teste do produto final - em que é recolhida uma amostra do medicamento preparado,
no entanto este deve ficar em quarentena até a emissao dos resultados deste teste.
Devido a este inconveniente, sao simuladas as condicées de manipulagao recorrendo a
transferéncias de glucose 5% e agua propria para injetaveis para duas seringas para
posterior analise;

e teste da zaragatoa - em que é recolhida uma amostra da superficie das camaras de

fluxo de ar laminar com uma zaragatoa.

Adicionalmente, é igualmente avaliada a qualidade microbioldgica dos medicamentos manipu-

lados preparados no laboratario dos SF.

No ambito do meu estagio no setor de farmacotecnia, pude preparar duas amostras de gluco-
se e agua para teste do produto final na camara de fluxo de ar laminar horizontal tendo o

resultado sido negativo.

2.5. Farmacocinética

A farmacocinética clinica é uma ferramenta utilizada pelos farmacéuticos hospitalares com o
objetivo de otimizar a terapéutica do doente com base nos seus dados farmacocinéticos. Esta
monitorizacao é efetuada, principalmente, em farmacos de janela terapéutica estreita ou
naqueles que apresentem uma variabilidade cinética interindividual marcada®. Nos SF do
CHCB, os farmacos mais frequentemente monitorizados pertencem a classe dos antibioticos,

nomeadamente a vancomicina e a gentamicina.
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Os possiveis ajustes na medicacao sao orientados pelos parametros farmacocinéticos do doen-
te calculados com base na monitorizacdo da concentracao sérica do farmaco. Para isso, €
requisitado um doseamento da concentracao sérica num horario de colheita adequado de

forma a obter o valor da concentracédo pretendido (pico, intermédio ou vale).

Em seguida, é usado um software informatico onde sdo inseridos os dados do doente, como
idade, altura e peso, a quantificacao sérica do farmaco e indicadores da funcao renal para
estimar os parametros farmacocinéticos do doente como a constante de eliminacao do farma-
co e o seu tempo de semivida no organismo. Recorrendo a estes parametros é possivel simular
através do método bayesiano diferentes regimes posologicos, variando a dose administrada e
a frequéncia da mesma, de forma a obter as concentracdes séricas de farmaco desejadas. E
também possivel realizar simulacées usando métodos de regressao linear ou nao-linear®?.

Apds a otimizacao do regime posologico, € preenchido um impresso de farmacocinética clini-
ca detalhando o farmaco monitorizado e o seu regime posoldgico original, horario da colheita
da amostra para quantificacdo, os parametros farmacocinéticos calculados, os resultados da
simulacao de regimes posologicos e possiveis observacoes pertinentes. Este impresso € poste-
riormente enviado ao médico como proposta de ajuste posoldgico sendo que o nimero de

propostas aceites constitui um indicador de qualidade desta atividade.

Ao longo do meu estagio, pude acompanhar diversos processos de monitorizacao farmacologi-

ca bem como de assistir no decorrer de simulacoes de regimes posoldgicos.

2.6. Ensaios clinicos

@Y 0 farma-

A investigacao clinica é atualmente regulada pela Lei n°21/2014, de 16 de abril
céutico esta envolvido nesta atividade uma vez que integra a equipa responsavel pelo desen-
volvimento de ensaios clinicos sendo responsavel pela rececdo, armazenamento e dispensa
dos medicamentos experimentais bem como pelo acompanhamento do doente participante.
No CHCB decorrem, de momento, seis ensaios clinicos: trés no ambito de cardiologia, um de

quimioterapia, um de hematologia e um de diabetes.

Precedendo o inicio do ensaio clinico, € necessario obter a aprovacao para a realizacao do
mesmo pelo INFARMED, pela Comissao de Etica para a Investigacdo Clinica e pela Comissdo
Nacional de Protecao de Dados. ApoOs a autorizacdao concedida, realiza-se a reunido inicial
com o promotor do ensaio clinico onde se analisam os procedimentos associados ao ensaio,
nomeadamente referentes a rececdo, armazenamento, dispensa e devolucdo da medica-

cao?,

Para a rececao dos medicamentos experimentais, o farmacéutico deve seguir o protocolo
estipulado com o promotor, acedendo a internet de modo a confirmar a chegada da medica-

cao. Caso os medicamentos sejam acompanhados por um equipamento de monitorizacao de
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temperatura, deve ser verificada a ocorréncia de algum desvio de temperatura durante o

transporte e se a mesma se verificar deve ser comunicada ao promotor.

Os medicamentos em ensaio encontram-se armazenados, sob temperatura controlada, no
armazém central num armario trancado, no entanto se os mesmos necessitarem de refrigera-

cado sao armazenados nas arcas frigorificas localizadas no gabinete de ensaios clinicos.

Para a dispensa de medicamentos experimentais, o farmacéutico deve proceder ao seu regis-
to no formulario adequado ao efeito. Aquando desta atividade, o farmacéutico deve também
fornecer ao doente a informacao necessaria ao cumprimento do protocolo promovendo a ade-

@) E também importante reforcar que o doente

sdo a terapéutica e a seguranca do doente
deve devolver as embalagens vazias assim como a medicacao sobrante na consulta seguinte.
Isto permite avaliar a adesao do doente ao tratamento devendo os resultados ser explicitados

nos registos do doente.

Os medicamentos experimentais devolvidos sdao armazenados num armario trancado no gabi-
nete de ensaios clinicos até serem recolhidos pelo promotor. Este processo fica igualmente

documentado nos registos do ensaio clinico de acordo com o estipulado na reunido inicial.

2.7. Farmacovigilancia

O INFARMED ¢é a entidade responsavel por monitorizar a atividade do Sistema Nacional de
Farmacovigilancia implementado em 1992 e regulamentado pelo Decreto-Lei n°242/2002, de
5 de novembro®?,

Aquando da suspeita ou detecdo de uma reacao adversa a medicamentos (RAM) de caracter
mais grave ou frequente ou nao descrita no RCM do medicamento, é elaborada uma notifica-
¢cdo de RAM que é enviada ao INFARMED e a CFT do CHCB de maneira a monitorizar interna-

mente o aparecimento de uma RAM.

No CHCB foi adicionalmente implementado um Programa de Farmacovigilancia Ativa que se
focaliza na monitorizacdo de medicamentos de tridngulo invertido (vigilancia adicional),
medicamentos recentemente incluidos no GFT da instituicao e ainda naqueles que manifes-

tem um maior grau de originar RAM’s.

0 numero de farmacos incluidos na farmacovigilancia ativa constitui um objetivo de qualidade
desta atividade dos SF.

2.8. Informacao de medicamentos

A salde é uma area em constante desenvolvimento surgindo regularmente novas informacoes
sobre patologias e suas terapias bem como novos medicamentos no mercado. Nestas circuns-

tancias, € imperativo que os profissionais de salde se mantenham atualizados de forma a
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poderem exercer as suas atividades da melhor forma possivel. O farmacéutico, como especia-
lista do medicamento, fica portanto incumbido de se atualizar nos novos conhecimentos far-
macoldgicos gerados, transmitindo posteriormente esta informacao aos restantes profissionais

de salde assim como aos doentes.

Dependendo do processo pelo qual a informacdao de medicamentos € transmitida, esta pode

ser distinguida em informacao ativa e informacao passiva®®.

A informacdo ativa € transmitida por iniciativa dos SF em resposta a uma necessidade de ins-
truir os demais profissionais de salde ou por forma a corrigir possiveis falhas no circuito dos

medicamentos¥

. Sao exemplos de informacao ativa fornecida pelos SF do CHCB as newslet-
ters quadrimestrais disponibilizadas na intranet da instituicao, os livros relativos a prepara-
coes injetaveis e formulacdes orais assim como os folhetos informativos entregues aos doen-

tes em regime ambulatorio.

A informacao passiva consiste naquela que é transmitida por solicitacdo de outrem, como o
esclarecimento de dlvidas de doentes ou de outros profissionais de saide. Neste ambito, os
SF dispoem de um sistema informatico de registo de informacdes fornecidas onde sao inseri-
das a divida colocada, a respetiva resposta, a(s) fonte(s) bibliografica(s) consultada(s) bem
como a identificacdo do profissional de salde requerente e do farmacéutico que respondeu a
questdo. Esta base de dados permite que da proxima vez que for colocada uma duavida ao
farmacéutico, o mesmo averigue se essa dlvida ja foi esclarecida anteriormente. Caso a
questao ja tenha sido respondida previamente, o farmacéutico tem apenas que transmitir a
resposta anteriormente dada podendo também imprimir o registo completo com a informacao
a fornecer e respetivas fontes bibliograficas para entregar ao requerente, registando esta
intervencao no sistema de registo de informacdes. Se, por outro lado, a divida nunca tiver
sido colocada, o farmacéutico deve pesquisar em fontes de informacdo de valor cientifico
comprovado de maneira a fornecer uma resposta justificada®®.

No ambito do meu estagio nos SF do CHCB, tive a oportunidade de desenvolver um trabalho
de atualizacdo de informacdes de medicamentos relativas a interconversao de mililitros em
gotas de solucdes orais, a composicao de diversas dietas entéricas e suplementos, formula-
coes de acido valproico, insulinas disponiveis para prescricao e pos e granulados para adminis-

tracao oral ou retal.

De modo a incentivar a partilha de conhecimentos entre os diversos profissionais de saude do
CHCB, foi implementada a realizacdo regular de sessdes clinicas. Ao longo do meu estagio,
pude assistir a varias sessoes clinicas, por exemplo com temas relacionados com a terapia do
carcinoma da prostata, a patofisiologia da hipotensao ortostatica, a utilizacao de nanoparti-
culas de acido retinoico no acidente vascular cerebral e a implementacao do cartdao de medi-

cacao, sendo esta ultima uma sessao clinica promovida pelos SF do CHCB.
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2.9. Visitas clinicas

Por forma a melhorar os cuidados médicos fornecidos aos doentes e promover o uso racional
dos medicamentos, os farmacéuticos dos SF do CHCB estdo integrados em equipas multidisci-
plinares que fazem um acompanhamento proximo do doente, do seu estado clinico bem como

da sua terapia farmacolodgica.

Diversos servicos clinicos do CHCB tém predefinida a realizacdo de visitas ou reunides clinicas
semanais. Nestas, sdo revistos o historial clinico do doente e a respetiva terapéutica farmaco-
légica, podendo o farmacéutico recorrer aos seus conhecimentos farmacoldgicos por forma a
orientar para uma terapia mais adequada ao doente em questdo. O farmacéutico alerta tam-
bém para os regimes de antibioterapia instituidos e, quando os mesmos se aproximam do fim,

notifica o0 médico responsavel de forma a optar pela continuacéo ou interrupcado do mesmo.

Durante o meu estagio, pude presenciar diversas visitas clinicas aos servicos, nomeadamente
aos servicos de gastrenterologia, medicina 1, cirurgia 1, cirurgia 2 e unidade de acidente vas-

cular cerebral.

2.10. Comissoes técnicas

De forma a promover a qualidade dos servicos prestados aos doentes, todos os hospitais pos-
suem na sua constituicao diversas comissoes técnicas. Estes orgdos sao estruturas de caracter

consultivo cuja principal funcao é a de apoiar o Conselho de Administracao.

A existéncia de algumas comissdes é obrigatoria em todos os hospitais, como é o caso da
Comissao de Controlo de Infecao, Comissao de Etica para a Saude, CFT, Comissdo da Qualida-
de e Seguranca do doente. Nas trés primeiras comissdes referidas a presenca de um farma-
céutico constitui uma obrigatoriedade. Por outro lado, algumas comissdes possuem um carac-

ter facultativo como a Comissdo de Antibioticos, Comissao de Nutricao, entre outras.

2.11. Conclusao

Neste estagio, pude contactar com uma outra vertente da profissao farmacéutica e considero
que esta experiéncia contribuiu significativamente para o meu futuro como farmacéutico.
Aqui, tive a oportunidade de participar nas atividades desenvolvidas nos SF do CHCB, ao pas-
sar por todos os seus setores onde pude aplicar os conhecimentos adquiridos ao longo dos

Ultimos cinco anos.

Presenciei, igualmente, o importante papel do farmacéutico, em ambiente hospitalar, na

prestacao de cuidados de salde bem como na promocao do uso racional do medicamento.
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Capitulo 3 - Estudos de Formulacao de Nanoemul-

soes de Fenitoina

3.1. Introducao

E atualmente reconhecido que a entrega de farmacos ao Sistema Nervoso Central (SNC) difi-
culta o sucesso das terapias com farmacos de acdo central, principalmente devido a dificul-
dade de alguns atravessarem a barreira hematoencefalica (BHE)"'™). Esta é uma barreira
altamente lipofilica que envolve o cérebro e que limita o acesso de compostos exogenos exis-
tentes na circulacao sanguinea ao SNC. Contudo, a BHE ndo é completamente impermeavel e,
mesmo em pequenas quantidades, as substancias chegam ao SNC. No entanto, as doses que
seriam necessarias administrar para atingir o efeito terapéutico desejado originariam altissi-

mas concentracoes sistémicas e, consequentemente, efeitos adversos inaceitaveis.

A via de administracao oral (VO) apresenta-se como a mais popular e mais bem aceite pela
populacao. No entanto, a VO apresenta algumas desvantagens que podem contribuir para a
ineficacia das terapias centrais. Por exemplo, existe a possibilidade de ocorrer o efeito meta-
bolico de primeira passagem, a necessidade do farmaco atravessar a BHE, a ligacao do farma-
co a proteinas plasmaticas limitando a quantidade de farmaco livre disponivel para difusao,
assim como possiveis interacdes causadas pela coadministracdo de outros medicamentos .
0 inicio de acéo terapéutica apds administracao oral é também demasiado prolongado, o que

é indesejavel nos casos em que a situacao requeira uma resolucdo rapida‘®.

A via de administracao intranasal (IN) tem vindo a ganhar proeminéncia como uma alternativa
passivel de ser usada para farmacos de acao central, tendo a primeira patente de uma formu-
lacdo com vista a entrega de farmacos diretamente ao SNC sido concedida no ano de 1997
Esta via foi entdo proposta como uma possivel solucdo face aos obstaculos da VO referidos
anteriormente. Desta forma, sao-lhe geralmente associadas diversas vantagens: contorno do
efeito metabodlico de primeira passagem e reducao da exposicao sistémica ao farmaco, consti-
tuindo um modo de administracdo pratico, conveniente, nao invasivo e com um inicio de acao

rapido®*¢®,

Com base na pesquisa da literatura reportando trabalho de investigacdo pré-clinica, é possivel
perceber que, para a administracdo intranasal de farmacos de baixo peso molecular e liposso-
luveis, ou com baixa solubilidade aquosa, as nano- e microemulsdes se destacam como estra-
tégias de formulacao. Isto porque, devido a sua natureza lipofilica, pequeno tamanho de goti-
cula e elevada area superficial, estas formulacées permitem um transporte mais eficaz da
substancia ativa através da mucosa nasal em comparacdo com as macroemulsdes e solucoes

simples®?). As nano- e microemulsdes possuem também a particularidade de incrementar a
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capacidade de solubilizacdao do farmaco no veiculo através da sua solubilizacdo na fase oleo-

sa, mantendo a formulacdo as caracteristicas da fase externa‘'?.

Neste ambito, o presente projeto de investigacdo teve como objetivo a formulacdo de
nanoemulsdes com vista a administracao IN, usando a fenitoina como farmaco modelo de

baixa solubilidade aquosa e acédo central, com base em dados bibliograficos e experimentais.

Na restante seccdo introdutoéria sdao abordados com maior detalhe os aspetos respeitantes a
via de administracao IN, as propriedades caracteristicas das nanoemulsdes, assim como o

interesse no desenvolvimento de uma nanoemulsao de fenitoina.

3.1.1. Administracao Intranasal e vias de distribuicao para o cérebro

Nos ultimos anos, a via de administracdo IN tem emergido como uma possivel alternativa as
VO e intravenosa (IV) pois colmata alguns dos inconvenientes a elas associados. Para além das
vantagens ja indicadas comparativamente a VO, a via IN permite ainda obter uma absorcao de
farmaco mais rapida e extensa, bem como evitar o efeito metabodlico de primeira passagem
associado ao trato gastrointestinal, aumentando assim a disponibilidade de farmaco na biofa-
se. A via IN possibilita igualmente um direcionamento dos farmacos administrados diretamen-
te ao SNC, ao contornar a BHE, reduzindo a exposicdo sistémica ao farmaco o que, por sua
vez, contribui para a reducdo dos efeitos adversos periféricos e permite a reducao da dose

23 Relativamente a via IV, e principalmente em caso de terapias cronicas, a via

administrada
IN elimina a necessidade das constantes injecdes que muitas vezes contribuem para a falta de

adesao dos doentes.

Dhuria et al. e Pardeshi et al. descrevem nas suas publicacoes diversas vias de acesso ao SNC
a partir da cavidade nasal: os neuronios olfativos, os nervos trigémeos, o liquido cefalorraqui-
diano (LCR) e a corrente sanguinea, através da absorcao pela vasculatura nasal e pelo sistema
linfatico. O epitélio olfativo encontra-se no terco superior da cavidade nasal ocupando, no
Homem, cerca de 10% da sua area superficial. As células que o constituem podem ser dividi-
das em trés categorias: neuronios olfativos, células de suporte e células basais. Os neurdnios
olfativos prolongam-se até aos bulbos olfativos, onde tém origem, e ao contactar com subs-
tancias exdgenas na mucosa nasal podem promover o seu transporte até ao SNC. A partir dos
bulbos olfativos existem varias projecoes neuronais para diversas regides do SNC, permitindo

assim uma redistribuicao do farmaco pelo SNC.

0 nervo trigémeo, além do epitélio olfativo, inerva também o epitélio respiratorio entrando
no SNC ao nivel da protuberancia. Desta forma, esta via permite que farmacos distribuidos
pelo nervo trigémeo atinjam areas caudais e rostrais do cérebro. Assim, uma vez que o nervo
trigémeo inerva nao so a regiao respiratoria como também o epitélio olfativo, € um desafio
determinar se a concentracao atingida nos bulbos olfativos é devida ao transporte do farmaco

através dos neurdnios olfativos ou se este se deveu ao nervo trigémeo.
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A regiao respiratoria, ao contrario do epitélio olfativo, possui na sua constituicao quatro tipos
distintos de células: células colunares ciliadas e nao ciliadas, células secretoras de muco e
células basais. As células ciliadas contribuem para o mecanismo de clearance mucociliar,
promovendo a remocao de substancias estranhas da camada mucosa e impulsionando-as para
a nasofaringe para posteriormente serem deglutidas. Este mecanismo reduz o tempo de con-
tacto da formulacdo com a mucosa nasal, 0 que por sua vez vai diminuir a quantidade de far-
maco absorvido®*.

O transporte de uma substancia ativa através do epitélio olfativo pode ocorrer por um de trés

caminhos: transcelular, paracelular ou intraneuronal®.

e Avia transcelular ocorre, mais provavelmente, por endocitose mediada por recetores,
pinocitose ou difusdo passiva. E um mecanismo de transporte rapido, sendo mais
favoravel a farmacos lipofilicos (Fig. 3.1, I).

e No percurso paracelular, o farmaco atravessa os espacos intercelulares através das
tight junctions das células de suporte. As moléculas hidrofilicas (ndo endocitadas ou
pinocitadas) sao preferencialmente transportadas paracelularmente mas este trans-
porte é demorado e passivo (Fig. 3.1, II).

e Pela via intraneuronal, os farmacos sao incorporados nas células neuronais por endo-
citose ou pinocitose e transportados até aos bulbos olfativos por transporte axonal
(Fig. 3.1, 1I).

A absorcao pelas vias transcelular e paracelular coloca o farmaco na lamina prépria, de onde
pode atingir o SNC através de espacos perineuronais e espacos perivasculares de vasos sangui-
neos e linfaticos ai presentes™ (Fig. 3.1, 1V).

Como ja referido, uma substancia também pode aceder ao SNC através da irrigacao sanguinea
nasal. Esta vasta rede de capilares sanguineos € mais densa no epitélio respiratorio do que no
epitélio olfativo. O farmaco é, desta forma, absorvido para a circulacao sistémica, sendo por
isso sujeito ao efeito metabolico de orgaos eliminadores e, paralelamente, transportado até
ao cérebro, sendo porém obrigado a atravessar a BHE para poder atingir o SNC. Por outro
lado, foi teorizado que o farmaco pode ser absorvido a partir da cavidade nasal para o sangue
venoso, sendo posteriormente transferido para o fluxo da artéria carotida que irriga o cérebro
e a medula espinal, evitando assim o efeito metabdlico referido. No entanto, este trajeto

ainda nao esta completamente elucidado.
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Figura 3.1 Representacao esquematica das vias de transporte de farmacos na mucosa nasal olfativa.

Via transcelular (l), via paracelular (Il), via intraneuronal (Ill) e via perivascular (IV). A - célula de
suporte; B - Axonio neuronal; C - canal perivascular; D - molécula de farmaco.

Existem outros percursos que permitem o acesso de substancias ativas ao SNC, nomeadamen-
te o LCR e o sistema linfatico. Os farmacos atingem o SNC apo6s administracdo IN, visto que
conseguem chegar ao LCR, distribuindo-se posteriormente por todo o cérebro e medula espi-
nal através dos espacos intersticiais cerebrais e dos espacos perivasculares. Estas vias sao

contudo dependentes da lipofilicidade, peso molecular e grau de ionizacdo dos farmacos.

E um desafio compreender as contribuicdes individuais que cada uma destas vias tem na
absorcdo IN de substancias ativas. Possivelmente, o transporte de um farmaco a partir da
cavidade nasal ocorre por varias vias simultaneamente, embora uma deva predominar sobre

as outras.

Apesar de todos os seus beneficios, a via IN também apresenta algumas desvantagens®*:

e mecanismos de clearance mucociliar que removem as preparacdes da mucosa nasal,
diminuindo assim o tempo de contacto com esta e, consequentemente, a absorc¢ao;

e proteinas de efluxo existentes no epitélio nasal, como a glicoproteina P, que limitam
a absorcao do farmaco;

e enzimas metabolizadoras nasais que podem, em certos casos, diminuir a biodisponibi-
lidade da substancia administrada intranasalmente;

e vasculatura nasal que, apesar de poder contribuir para a chegada do farmaco ao SNC
através da BHE, também pode encaminhar os farmacos para orgaos metabolizadores
ou eliminadores, como o figado ou os rins;

e condicoes patoldgicas, como uma constipacao ou alergia, podem alterar a eficacia

desta via.
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De forma a contrabalancar estas desvantagens da via IN, devem ser feitos esforcos no sentido
de formular um veiculo adequado a esta via de administracao, como as nanoemulsées. Como
ja referido, estas formulacdes tém a capacidade de solubilizar o farmaco na sua fase interna
protegendo-o assim das adversidades do ambiente externo. Estas emulsdes sao também
facilmente manipulaveis, pelo que é possivel utilizar um dispositivo de administracao para as
direcionar para o epitélio olfativo, evitando assim a absorcao no epitélio respiratdrio e conse-

quente absorcao sistémica.

3.1.2. Nanoemulsoes

Uma emulsao é composta por duas fases imisciveis ou parcialmente misciveis, geralmente
denominadas de fase aquosa e fase oleosa, encontrando-se uma destas dispersa no interior da

outra na forma de goticulas estabilizadas por agentes emulsivos'".

As emulsoes podem ser de dois tipos: goticulas de fase oleosa dispersas numa fase aquosa
compdem uma emulsao d6leo em agua (O/A), enquanto que quando as goticulas de fase aquosa
estdo distribuidas numa fase oleosa formam uma emulsdo agua em 6leo (A/0)""). Para a
administracao de farmacos ao SNC, as emulsdes O/A tém principal importancia visto permiti-
rem a inclusdo de um farmaco de baixa solubilidade aquosa, como a fenitoina, no interior de
goticulas oleosas dispersas num veiculo aquoso, o que facilita a sua manipulacdo e adminis-

tracao.

0 tipo de emulsdo formada depende de varios fatores incluindo a proporcdo entre as fases
aquosa e oleosa, a natureza dos surfactantes utilizados e o método de preparaciao''?.
Quando as duas fases sdao emulsificadas ambas formam goticulas, sendo que aquelas que se
encontrarem em maior quantidade tém mais facilidade em se reunirem e formarem a fase
continua. No entanto, na presenca de um agente emulsivo, € necessario ter também em con-
sideracao a sua solubilidade em ambas as fases uma vez que a fase na qual o agente tensioa-
tivo € mais solUvel geralmente constitui a fase externa. A solubilidade relativa dos surfactan-
tes pode ser classificada quantitativamente pela escala de equilibrio hidrofilico-lipofilico
(EHL) uma vez que cada substancia tem um valor de EHL que lhe é inerente e que pode ser
usado para a selecao do agente emulsivo que vai dar origem ao tipo de emulsao pretendido.
Quanto mais elevado for o valor de EHL mais hidrofilico sera o agente emulsivo, enquanto que

()

valores mais reduzidos correspondem a surfactantes mais lipofilicos''". Geralmente, tensioa-

tivos com um valor de EHL na gama de 8 a 16 promovem a formacao de emulsées O/A sendo
que o inverso acontece para valores entre 3 e 9%,

Quando duas fases ndao misciveis entram em contacto mantém-se separadas uma vez que as
emulsdes nao sao, por natureza, termodinamicamente estaveis, necessitando por isso de ser
fornecida energia ao sistema, por exemplo na forma de agitacao, para que a emulsao se for-
me. Este fendbmeno aumenta a area de contacto entre as fases, o que leva ao aumento da

energia livre de superficie do sistema. No entanto, como os sistemas tém tendéncia a evoluir
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para o estado de energia livre minimo, finda a agitacado, as fases rapidamente retornam ao
seu estado imiscivel inicial, diminuindo assim a area interfacial e consequentemente a ener-

gia livre de superficie.

Por forma a controlar a estabilidade das emulsées, pode ser adicionado um agente emulsivo
que auxilia na manutencdo do estado disperso das goticulas de fase interna ao formar um
filme na camada interfacial. Esta camada atua como barreira mecanica ou eletrostatica, caso
o agente emulsivo seja provido de carga, aumentando a repulsao entre as goticulas e impe-

dindo a sua juncao®™.

A utilizacao de agentes tensioativos nao ionicos € preferivel a de agentes tensioativos ionicos
uma vez que os primeiros apresentam um perfil de toxicidade mais ligeiro e sao menos

(1012) E jgualmente favoravel a

influenciados por alteracoes no pH e forca ionica do sistema
complementacao com um co-surfactante ou co-solvente visto que estes contribuem para a
estabilizacao das emulsdes, permitindo assim o uso de menores quantidades de surfactantes e

levando a uma diminuicdo da toxicidade da formulacdo'".

Apesar da estabilizacao fornecida pelos agentes emulsivos, a fase interna da emulsao perma-
nece sujeita a quatro mecanismos que, podendo ocorrer em simultaneo, contribuem para a
sua separacao: formacao de creme, floculacdo, coalescéncia e maturacao ou envelhecimento
de Ostwald (Fig. 3.2)®™.

As nanoemulsées podem entao ser definidas como uma mistura adequada de uma fase oleosa,
de uma fase aquosa e de surfactantes”), apresentando-se como sistemas transparentes ou
translicidos com goticulas de fase interna de dimensées muito reduzidas (geralmente entre
50-200 nm), o que lhes confere uma cinética de desestabilizacdo extremamente lenta®'".
Estas formulacoes tém a capacidade de aumentar a solubilidade da substancia terapéutica no
veiculo e de reduzir os mecanismos de clearance mucociliar e de degradagdo enzimatica,
contribuindo assim para um aumento da absorcdo de farmaco no epitélio nasal e, por conse-

e*1912)  para este efeito também contribui a elevada area

(4,11,12,15)

guinte, da sua biodisponibilidad
superficial proporcionada pelo reduzido tamanho de goticula . Neste ambito, surge o

interesse de utilizar nanoemulsoes para a via de administracao IN.
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Figura 3.2 Mecanismos de desestabilizacao de nanoemulsoes.

(1) Formacao de creme: processo reversivel que ocorre devido a diferenca de densidades entre fases em
emulsdes com goticulas de grandes dimensdes. Uma emulsdao com creme regressa ao seu estado inicial
apods ser ligeiramente agitada, mas se a agitacao nao for a suficiente pode levar a administracao de
doses inadequadas. (I) Floculacao: processo reversivel de associacao entre as goticulas da fase dispersa
formando fléculos na fase continua. Esta agregacdo catalisa a formacdo de creme e, similarmente, os
floculos podem ser redispersos com leve agitacdo. (I11) Coalescéncia: processo irreversivel em que as
goticulas dispersas colidam, se deformam e se unem para dar origem a goticulas de tamanho superior.
Este processo mantém-se até ocorrer separacdo de fases. (IV) Maturacdo ou envelhecimento de Ost-
wald: processo irreversivel que, a semelhanca da coalescéncia, leva a formacao de goticulas de fase
dispersa de maiores dimensoes. Porém, o mecanismo pelo qual ocorre difere, sendo que neste caso a
fase dispersa deve apresentar solubilidade na fase continua e a medida que as goticulas mais pequenas
se dissolvem na fase continua, as suas moléculas difundem-se e sao englobadas pelas goticulas de maior
tamanho.

As microemulsdes sao muito semelhantes as nanoemulsées em termos visuais e estruturais,

diferindo, no entanto, em alguns aspetos que se encontram resumidos na Tabela 3.1

Tabela 3.1 Propriedades diferenciadoras entre micro- e nanoemulsoes.

Propriedade Microemulsao Nanoemulsao Referéncia(s)

Estabilidade cinética (eventual
Termodinamicamente separacao de fases devido a (9-11,15)
estavel maturacao ou envelhecimento
de Ostwald)

Estabilidade

Efeito da diluicao
e variacdo de
temperatura

Tamanho das goticulas €  Tamanho das goticulas nao é 15)
fortemente influenciado afetado

Sao apenas formadas se os
surfactantes forem primeiro
misturados com a fase oleosa,
sendo posteriormente adicio-
nada a fase aquosa

A sua formacao é inde-

Ordem de adicdo  pendente da ordem de

dos constituintes  adicao dos seus compo-
nentes

(15)
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As microemulsoes podem apresentar goticulas com propriedades muito similares as de
nanoemulsdes (neste caso normalmente inferiores a 100 nm de diametro), embora possam
originar também goticulas mais pequenas e sejam também designadas por “micelas intumes-
cidas” (swollen micelles). Estas estruturas surgem quando o surfactante esta presente numa
proporcao geralmente elevada em comparacao com a fase oleosa, dando assim origem a
micelas que tém a capacidade de solubilizar a fase oleosa no seu nucleo hidrofébico. As mice-
las intumescidas podem possuir um tamanho apenas ligeiramente superior as micelas

simples™,

Devido a sua natureza lipofilica, ao seu pequeno tamanho de goticula e a sua grande area
superficial, estas formulacdes permitem um transporte mais eficaz da substancia ativa atra-

8,9

vés da mucosa nasal'®”. Outra caracteristica pertinente destes sistemas € a sua baixa viscosi-

dade, que permite uma facil manipulacio, acondicionamento e administracio®®.

De maneira a obter os melhores resultados, € necessario desenvolver a formula de maneira a
otimizar a solubilidade do farmaco, assim como garantir a promogao da sua absorcao e, ao
mesmo tempo, a seguranca para a mucosa nasal. Para farmacos de baixa solubilidade aquosa,
como € o caso da fenitoina, a sua dissolucao ocorre preferencialmente na fase oleosa da
nanoemulsao pelo que, de forma a se obter a maxima solubilidade possivel, se deve proceder
a dissolucdo da substancia ativa em varias fases oleosas de forma a constatar em qual o far-
maco se dissolve melhor. A presenca de surfactantes e co-solventes (ou co-surfactantes) é
igualmente importante uma vez que influencia a quantidade de fase oleosa que pode ser mis-
turada com a fase aquosa para formar uma nanoemulsao estavel. A utilizacdo de altas con-
centracdes destes componentes é desaconselhada uma vez que podem dar origem a irritacéo

(14)

e toxicidade nasal', sendo portanto essencial obter um bom equilibrio entre a dissolucao

ideal de fase oleosa na aquosa e o minimo de efeitos secundarios possivel.

Uma estratégia que prolonga a absorcdo do farmaco na mucosa nasal advém do aumento do
tempo de contacto entre a formulacao e a mucosa nasal. Este objetivo pode ser alcancado
pelo uso de uma substancia mucoadesiva que retarda o mecanismo de clearance mucociliar,
retendo assim a formulacdo na cavidade nasal®. Esta estratégia permite ainda um maior
transporte de farmaco pelas vias ja descritas até ao SNC, assim como uma redistribuicado mais
ampla no mesmo”). Porém, deve-se ter um especial cuidado para garantir que ndo ocorre
uma obstrucao permanente dos mecanismos de clearance mucociliar pois, sendo um meca-
nismo de defesa natural do ser humano, protege-o contra infecées do trato respiratério”.
Uma outra forma de prolongar o tempo de contacto da formulacdo com o epitélio nasal é pelo
aumento da sua viscosidade, todavia se a mesma for excessivamente incrementada pode levar
a que a administracdo se torne problematica”''®.

O uso de nanoemulsdes juntamente com substancias mucoadesivas tem revelado o maior

potencial para melhorar a entrega intranasal de farmacos diretamente ao SNC. Desta forma,
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com o aumento da biodisponibilidade do farmaco, quer pelo aumento da absorcao, quer pelo
contorno do efeito metabolico de primeira passagem, é plausivel o uso de doses inferiores,

reduzindo assim o potencial para efeitos secundarios dose-dependentes”'?.

3.1.3. Interesse no desenvolvimento de uma formulacdo nasal de fenitoina

A fenitoina é um farmaco com caracteristicas anticonvulsivantes sendo por isso usada no tra-
tamento de varios tipos de estados epiléticos. O seu efeito terapéutico advém da sua capaci-
dade de estabilizar a configuracao inativa que os canais de sddio dependentes de voltagem
adquirem apds despolarizacao da membrana, prolongando assim o seu periodo refratario e
impedindo uma nova despolarizacdo'"”"'®. Apresenta, mais frequentemente, efeitos adversos

no SNC de natureza dependente da dose, manifestando-se acima do limite superior terapéuti-
co17:19)

(19)

Esta substancia ativa possui utilidade contra crises parciais ou do tipo tonico-clonicas"”’. Nes-

te sentido, é usada como primeira linha nas crises focais e como segunda linha nas crises

(20

tonico-clonicas de inicio generalizado™. Em situacdes de status epilepticus, a fenitoina é

administrada concomitantemente com uma benzodiazepina por via V%2,

Em Portugal, a fenitoina encontra-se atualmente comercializada, como sal sodico, na forma
de comprimidos revestidos e solucdes injetaveis®?. Pela VO, a fenitoina é absorvida de forma
erratica e, apesar de possuir uma biodisponibilidade de cerca de 90%, apresenta uma variabi-
lidade inter- e intraindividual acentuada. A concentracdo plasmatica maxima é atingida 4-8
horas ap6s a ingestdao do medicamento o que, aliado a ligacao proteica de 90%, pode prolon-
gar o inicio de acado deste farmaco. Para a via IV, é necessario uma especial atencdo na for-
mulacao do medicamento devido a baixa solubilidade aquosa da fenitoina (100 ug/mL) e ten-
do em mente que este devera ser administrado na forma de infusdo lenta. Por esta via, é
atingida a concentracdo maxima na biofase passados 15 minutos da administracao, sendo de
ressalvar que se trata de uma via de administracéo invasiva‘'®'?.

A utilizacao da fenitoina como agente antiepilético requer um cuidado especial devido a sua
pequena janela terapéutica (10-20 ug/mL) e cinética de eliminacao saturavel. Por outro lado,
este farmaco é indutor do citocromo P450, o mesmo complexo enzimatico que o metaboliza
(CYP2C9 e CYP2C19)118™),

Como ja referido na seccao 3.1.2., a administracao IN possibilita a entrega direta do farmaco
ao SNC, onde este rapidamente exerce a sua acao, permitindo também a diminuicao da dose
administrada. Esta reducao da dose resulta, no caso da fenitoina, na diminuicao dos efeitos
secundarios dependentes da dose bem como numa menor probabilidade de saturacao das vias
de eliminacao. Esta via é passivel de ser utilizada para auto-administracdo sendo que, em
regimes crénicos, devido as diferentes velocidades de distribuicdo da substancia ativa a partir

da mucosa nasal pode favorecer um efeito terapéutico prolongado. A utilizacao IN de fenitoi-
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na pode também ter aplicabilidade na resolucao de casos urgentes, como o status epilepticus
convulsivo. Neste caso, os cuidadores dos doentes podem proceder a administracado IN visto
que se trata duma via ndo invasiva e a qual conseguem aceder, encurtando assim o tempo
entre o inicio das crises convulsivas e o seu tratamento, uma vez que este periodo de tempo é

de extrema importancia para a resolucdo bem-sucedida destes episddios®".

3.2. Objetivos

No presente projeto de investigacao pretendeu-se o desenvolvimento e caracterizacao de
uma nanoemulsao de fenitoina para administracao IN que, pelas razoes ja referidas na seccao
anterior, podera vir a ter aplicabilidade na pratica clinica. Os atributos-alvo pretendidos para

a formulacao desenvolvida encontram-se descritos na Tabela 3.2.

Tabela 3.2 Lista de atributos-alvo da nanoemulsao de fenitoina.

Propriedade Alvo Justificacao

Permite o aumento da carga do farmaco, mantendo as

Tipo de emulsao O/A .

P caracteristicas da fase externa
Tamanho médio <200 nm Este valor é o limite superior de tamanho médio consi-

de goticulas derado para nanoemulsoes

indice de C Um baixo indice de polidispersao confere uma maior
Minimizacao . . =
polidispersao estabilidade a nanoemulsao
<-250u Um elevado valor modular de potencial zeta confere

Potencial zeta . - \ <
> 25 mv® uma maior estabilidade a nanoemulsao
Um pH proximo do da mucosa nasal permite reduzir

H 4,5-6,5% I "
P possiveis efeitos irritantes causados pela formulacao

Solubilizacao de . Necessidade de administracao de um pequeno volume
o Maximizar N
fenitoina de nanoemulsao

Adicionalmente, numa primeira fase, pretendeu-se identificar na literatura outros atributos

criticos de formulacao na promocao da entrega cerebral.

3.3. Materiais e métodos
3.3.1. Pesquisa bibliografica sistematica da avaliacao pré-clinica de nano-

e microemulsées
Foi realizada uma pesquisa na base de dados PubMed, usando a combinacao de palavras-chave
(nanoemulsion OR microemulsion OR nanoemulsions OR microemulsions OR submicron emul-

sion OR submicron emulsions OR nanostructured carriers) AND (intranasal OR nasal).

Foram considerados os seguintes critérios de inclusdo para este estudo: a administracao de
moléculas farmacéuticas definidas quimicamente, a administracdo intranasal de nano- ou
microemulsdes, a presenca de dados farmacocinéticos sanguineos ou plasmaticos e cerebrais,

a caracterizacao da formulacao administrada e publicacdes escritas em inglés. Como critérios
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de exclusao consideraram-se a administracao de vacinas ou de formulacdes com vista a imu-

nizacao bem como publicacdes de revisao.

3.3.2. Analise dos dados da bibliografia

A partir dos artigos incluidos foram calculados indices de direcionamento cerebral nomeada-
mente Drug Targeting Efficiency (DTE%), brain drug Direct Transport Percentage (DTP%) e a
biodisponibilidade cerebral relativa (BDr%) da via IN recorrendo as equacoes 1, 2 e 3, respeti-

vamente%253%),

DTE% = (AUCcer / AUCsan)in x 100 (1)
(AUCcer / AUCsan)iv
DTP% = S 100, = &Y x sin 2)
in iv
BDr% = AUCen 0 (3)

cer )iv

onde AUC,., e AUC,, representam a area debaixo da curva de concentracao obtidas em amos-
tras cerebrais e sanguineas ou plasmaticas, respetivamente; C, representa a fracao de farma-
co que atinge o SNC através da circulacao sistémica apos absorcao intranasal; C;, representa a
AUC, . apds administracdo IN; C;, representa a AUC., apos administracao IV; S;, representa a

AUC,,, apo6s administracao IN; S;, representa a AUC,, apds administracao IV.

Foram também recolhidos e analisados os dados relativos as composicdes qualitativas e quan-
titativas das formulacoes reportadas tendo-se também efetuado o levantamento dos farmacos
nelas incorporados. As propriedades de tamanho médio e potencial zeta das goticulas foi

igualmente analisado assim como a duracao dos estudos de biodistribuicao.

3.3.3. Reagentes

O oleato de decilo (Cetiol V), span 80, triglicéridos capricos/caprilicos (Miglyol 812), tween
80, tween 20, polietilenoglicol 400 (PEG400), propilenoglicol e quitosano foram adquiridos a
Acofarma® (Terrassa, Barcelona, Espanha). Os produtos 5,5-difenil-hidantoina sodica (fenitoi-
na sodica, >99%), 10,11-di-hidrocarbamazepina (>99%), ricinoleato de macrogolglicerol 35
(Kolliphor® EL), polietilenoglicol 300 (PEG300), éter monoetilico de dietilenoglicol (transcu-
tol) foram comprados a Sigma-Adrich, Inc. (St. Louis, Missouri, Estados Unidos da América). O
mono-oleato de glicerol (Imwitor 948) gentilmente oferecido pela Cremer Oleo GmbH & Co.
KG (Witten, Alemanha). 5,5-difenil-hidantoina (Fenitoina acida, >99%) e 7,7,8,8-
tetracianoquinodimetano (TCNQ) foram comprados a Acros Organics (Geel, Bélgica). O hidro-
xistearato de macrogolglicerol (Kolliphor® RH 40) foi adquirido a BASF (Ludwigshafen, Alema-
nha). A agua ultrapura foi obtida através de um sistema de purificacdo Milli-Q. O fosfato de

sodio anidro foi obtido a Pancreac Quimica S.A.U. (Castellar del Vallés, Barcelona, Espanha).
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O metanol (grau de HPLC) e trietilamina (grau de laboratoério) foram comprados a Fischer
Scientific UK (Loughborough, Leicestershire, Reino Unido). O acetonitrilo (Super Gradiente)
foi adquirido & BDH Probalo® VWR Chemicals (Carnaxide, Portugal). O carbopol 971P e carbo-

pol 974P foram gentilmente oferecidos pela Lubrizol (Bruxelas, Bélgica).

3.3.4. Equipamentos

Foi usado um sistema de cromatografia liquida de eficiéncia ultra-alta (UHPLC; 1290 Infinity
Binary LC System) acoplado a um detetor de arranjo de diodos (DAD; 1260 Infinity DAD;
G4212B) controlado pelo software ChemsStation, da Agilent Technologies (Santa Clara, Cali-
fornia, Estados Unidos da América). Recorreu-se ao Zetasizer Nano ZS da Malvern (Malvern,
Reino Unido) acoplado ao Zetasizer software (versao 7.10). Utilizaram-se dois espectrofoto-
metros: Pharmacia Biotech Ultrospec 300 da Scinteck Instruments (Centerville, Virginia, Esta-
dos Unidos da América) e Evolution™ 201 da ThermoFisher Scientific (Waltham, Massachu-
setts, Estados Unidos da América). Para obtencao de agua ultrapura foi usado um sistema de
purificacao Milli-Q, com um filtro Millipak® Express 40 com poro de 0,22 um, da Merck Milli-
pore (Billerica, Massachusetts, Estados Unidos da América). Para a determinacdo da viscosi-
dade, foi utilizado um reémetro Brookfield DV3TRVCP com geometria cone-prato, acoplado a
um cone CPA-40z, sendo controlado pelo software Rheocalc T, versao 1.1.13. Foi utilizado o
medidor de pH digital Orion Star A211 da ThermoFisher Scientific (Waltham, Massachusetts,
Estados Unidos da América).

3.3.5. Doseamento de fenitoina

3.3.5.1. Método espectrofotométrico

A quantificacdo de fenitoina, sob a forma de sal sodico, foi previamente descrita por Saleh
através de um método espectrofotométrico, recorrendo a uma reacao colorimétrica com
TCNQ®®. A interferéncia dos excipientes na reacéo colorimétrica foi determinada com amos-
tras brancas preparadas como descrito na Fig. 3.3, |. A determinacao das percentagens de
recuperacao da fenitoina a partir de cada um dos excipientes foi feita em triplicado com

amostras fortificadas (Fig. 3.3, 1), sendo as mesmas calculadas de acordo com a equacao 4.

média(Aexc)
média(A100%)

ReC%exc = 100 (4)

onde A.,c. € Aoy representam o valor de absorvancia obtido para as amostras de excipiente e

amostras fortificadas, respetivamente.

Foram feitas retas de calibracao na presenca de cada excipiente. Os padroes de cada reta de
calibracao (fenitoina sddica entre 2 e 20 ug/mL) foram preparados em duplicado conforme a
Fig. 3.3, IlI.
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I II 11T
20 mg exc. + 880 uL

ACN ou 200 mg 20 mg exc. 20 mg exc.
excipiente + 20 pk Rygoy + 20 pl S¢,,
+ 700 pL ACH; + 960 L ACHN + 960 L ACH
+ 100 L ACN
. 450 nL
Centrifugar a
o sobrenadante
134010033.‘20 N +50 uL TCNQ -
(10 min) (1 mg/mL)
Repousar no escuro absfg?\?grru?ia a
(30 min) 842 nm

Figura 3.3 Procedimento seguido na preparacao das amostras da técnica espectrofotométrica.

Ensaio para detecao de interferéncia entre os excipientes e a técnica analitica (I); ensaio para determi-
nacao das percentagens de recuperacao da fenitoina a partir de cada excipiente (Il); ensaio para cons-
trucao de retas de calibracdo para cada excipiente (lll). exc. - excipiente; ACN - acetonitrilo; Rygoy -
solucao de fortificacdao de concentracao 20 ug/mL; Ss,. - solucdes de fortificacao de concentracao 2,5,
5, 10, 15 e 20 pg/mL; TCNQ - 7,7,8,8-tetracianoquinodimetano.

3.3.5.2. Método cromatografico

As condicbes cromatograficas foram selecionadas com base num método analitico previamen-

te desenvolvido e validado por membros da equipa (resultados nao publicados), sendo as

seguintes:

Coluna: LiChroCART® Purospher® Star C18 (55 mm x 4 mm x 3 um) da Merck KGaA
(Darmstadt, Alemanha)

Temperatura da coluna: 30°C

Fase mdvel: solucdao de tampao fosfato (10 mM) com 0,25% trietilamina (pH 3,0) -
metanol (64:36, v/v)

Tipo de eluicao: isocratica

Fluxo de fase mével: 1 mL/min

Detecado: DAD a 215 nm

Tempo de corrida: 16 min

Volume de injecao: 20 uL

As amostras dos estudos de interferéncia dos excipientes oleosos com a técnica cromatografi-

ca nos tempos de retencao da fenitoina e padrao interno (Pl) foram preparadas de acordo

com a Fig. 3.4, |. As percentagens de recuperacdo de fenitoina a partir de cada excipiente
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foram calculadas em amostras preparadas como descrito na Fig. 3.4, Il de acordo com a

equacao (5).

©)

Rec%exc — média [ (SinalrnT / Sinalpi)exc 00]

(SinalrnT / Sinalei)100%
Sinalgyt - valor do sinal obtido no tempo de retencao de fenitoina; Sinalp, - valor do sinal obti-
do no tempo de retencao do padrao interno; exc - amostra de excipiente fortificada com feni-

toina; 100% - solucao de fortificacdao usada como padrao de recuperacao de 100%

Para a construcao das retas de calibracao, foi usada 10,11-dihidrocarbamazepina como PI e
solucdes de fortificacdo para concentracdes finais entre 0,125 pg/mL, e 30 ug/mL de fenitoi-

na, tendo as amostras sido preparadas como descrito na Fig. 3.4, Ill.

I I 111
20 mg excipiente
20 mg excipiente + 80 L Rypoy EOZSLLEFDF;'I
+ 980 L MeOH +20 L PI ;

+ 880 L MeOH o S b2 i

et

Centrifugara
Repousar em gelo | 18400 g a 4°C —
(15 min) :
(15 min)
20 pL sobrenadante :
- . Centrifugar a
+ 780 j:lL HEQ.M§0H Descongelar a | 18 400 g a 4°C >
- (64:36, %v/V); ’ T.amb. (15 min)

armazenar a -20°C

Transferir 100 uL do
sobrenadante para um
vial de vidro para
analise

Figura 3.4 Procedimento seguido na preparacdo das amostras da técnica cromatografica.

Ensaio para detecao de interferéncia entre os excipientes e a técnica analitica (I); ensaio para determi-
nacao das percentagens de recuperacao da fenitoina a partir de cada excipiente (I1); ensaio para cons-
trucao de retas de calibracao para cada excipiente (l11). exc. - excipiente; MeOH - metanol; Rygg - solu-
cao de fortificacao de concentracao 15 pg/mL; Pl - padrao interno; S¢,. - solucdes de fortificacao de
concentracao 0,125, 0,25, 1, 3, 10, 20 e 30 ug/mL; H,0 - agua ultrapura.
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3.3.6. Ensaio de solubilidade

Foram preparadas, em triplicado, solucdes saturadas de fenitoina acida nos excipientes em
teste (Fig. 3.5, I). A cada tempo de colheita (4, 24 e 48 horas), foram recolhidas amostras
tendo estas sido imediatamente processadas para posterior analise (Fig. 3.5, Il). Adicional-

mente, foi também preparada uma amostra branca de cada excipiente.

A quantificacdo de fenitoina foi feita pelo método cromatografico previamente descrito. Nos
calculos da concentracao de fenitoina foram tidas em conta as percentagens de recuperacao
do analito a partir de cada excipiente e as quantidades reais pesadas de cada aliquota (teori-
camente 20 mg). Para o calculo do limite de quantificacdo deste ensaio considerou-se a dilui-

¢ao a que as amostras foram sujeitas bem como as percentagens de recuperacao obtidas.

25 ms ENT Colocar no Vortex (30 s) todas
I +1 gexc —> agitador orbital —» as horas, durante as
s ’ (25°C e 60 rpm) primeiras 4 horas
, 20mg
Vortex e recolher Centrifugar a
II 150 uL de cada — »  18400ga25°C —» S°bre”ifapnlte+ .
amostra (15 min) +960 pL MeOH
: 780 nL H;0:MeCH
Centrifugar a E
Repousar em gelo g (64:36, %v/v) + 20
g (15 min) ! U T?g ?’n‘an? e ' us sob,renadante; g

armazenar a -20°C

Transferir 100 pL

2 Centrifugar a
s Descongelar a 18400 g a4 °C do sobrena‘dante
T.amb. (15 min) para um vial de

vidro para analise

Figura 3.5 Procedimento seguido na realizacao do ensaio de solubilidade.

Procedimento para preparacao de solucdes saturadas de fenitoina nos excipientes oleosos (l); procedi-
mento de processamento das amostras (I1). FNT - fenitoina; exc. - excipiente; Pl - padrao interno; MeOH
- metanol; H,0 - agua ultrapura.

3.3.7. Preparacao das nanoemulsoes

O surfactante e co-surfactante foram adicionados ao excipiente oleoso e agitados, caso

necessario com aquecimento a 37 °C, até obtencdo de uma solucdo anidra limpida. Esta foi
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misturada com agua na proporcao de 1:1,5 de maneira a originar uma nanoemulsao com 60%

de agua.

A adicao de agua foi realizada a dois tempos, acompanhada de agitacdo em vortex, por forma
a se obter primeiro uma emulsao primaria A/O com 30% de agua e em seguida provocar a

inversao de fases, com a consequente formacao da nanoemulsao O/A.

Na preparacao de nanoemulsées mucoadesivas, o quitosano, o carbopol 971P e o carbopol
974P foram adicionados ao veiculos contendo 60% de agua na concentracao final de 0,5 %
(%m/m) e agitados durante (tempo). O quitosano também foi adicionado com passo final, na

mesma proporcao, a uma formulacdo contendo fenitoina.

3.3.8. Tamanho de goticula, indice de polidispersao e potencial zeta

As amostras na proporcao de solucdo-anidra:agua de 1:5 e 1:250 foram preparadas a partir
das emulsoes iniciais (contendo 60% de agua) por diluicdes sucessivas. O tamanho e indice de
polidispersao das goticulas e potencial zeta foram determinados, nas diluicdes de 1:250, pela
técnica de espalhamento de luz dinamico no Zetasizer Nano ZS a temperatura de 25°C, sendo
esses os valores reportados na seccdo de Resultados e discussdo. Foram assumidos um indice
de refracao da fase dispersa de 1,459 e, como viscosidade da fase dispersante, a viscosidade
da agua (0,8872 cP) ou, no caso da diluicdo 1:5, o valor de viscosidade determinado experi-

mentalmente.

3.3.9. Avaliacado da solubilidade da fenitoina nas formula¢des

Numa primeira fase, a 50 mg de fenitoina acida adicionou-se 1 g de solucdo anidra em estudo
com agitacdao em vortex a cada 3 minutos. A cada 15 minutos, foram adicionados 0,2 g da
respetiva solucdo anidra a cada amostra, até completa solubilizacao da fenitoina. Em segui-

da, foram preparadas emulsdes de cada formulacao para caracterizacao.

A solubilidade da fenitoina na formulacao 8.6 foi determinada, em triplicado, pela prepara-

cao de emulsdes de concentracgoes finais 3,33, 5 e 7,5 mg/mL.

3.3.10. Caracterizacao da viscosidade e propriedades de fluxo das nanoe-

mulsoes

A viscosidade das diluicdes 1:5 e 1:250 foi determinada, em triplicado, no reémetro Brook-
field DV3TRVCP termostatizado a 25°C, sendo a tensao de cisalhamento elevada gradualmen-
te (2,6-6,7 Pa) num intervalo de torque de 10 - 100%.

3.3.11, Anélise estatistica

Foram realizados testes de correlacao e testes t de Student emparelhados para comparacées

entre duas variaveis e testes two-way ANOVA com pos-teste de Tukey para a comparacao de
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grupos de dados. As diferencas foram consideradas estatisticamente significativas para valo-
res de p <0,05. Todos os resultados estdao apresentados na forma de média + desvio-padrao
(DP).

3.4. Resultados e discussao

3.4.1. Pesquisa bibliografica

Da pesquisa bibliografica efetuada pela Gltima vez em julho de 2015, foram obtidos 99 artigos
que foram individualmente analisados de acordo com os critérios de inclusdo e exclusao indi-
cados na seccao 3.3.3, resultando num numero final de 17. Dos varios artigos foram colhidos
dados de forma a comparar as caracteristicas da formulacdo com o seu desempenho in vivo
de maneira a se avaliar a existéncia de correlagdes significativas entre variaveis da formula-
cado e a eficacia de entrega direta ao cérebro. Parte destes dados encontram-se sumariados
na Tabela 3.3. Foi mantida a terminologia de “nanoemulsao” ou “microemulsao” conforme
utilizada pelos autores devido a falta de informacao referente a este assunto nos artigos que
poderia facultar esta elucidacao. Neste sentido, no total dos 17 artigos foram reportadas 18
microemulsdes e 5 nanoemulsoes avaliadas in vivo, das quais 12 e 2, respetivamente, foram
duplicadas adicionando um agente mucoadesivo para efeito de estudos comparativos. A maio-
ria destes estudos foi efetuada em ratos (76,5%), no entanto foram também usados murga-
nhos (17,6%) e um estudo recorreu a duas espécies, ratos e coelhos (5,9%). No que diz respei-
to a métodos analiticos, foram utilizadas principalmente quantificacdes por técnicas radioati-

vas (70,6%) e, numa menor proporcao, por HPLC (29,4%).
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Tabela 3.3 Tabela de dados recolhidos dos artigos analisados. (versao resumida; versao completa fornecida como anexo digital)

Forma Tamanho Potencial Composicdo da Agua Agente Outros
Farmacéutica Farmaco t (h) médio zeta DTE% DTP% BDr% solucao anidra (%i /m) mucoadesivo  excipientes Referéncia
(nm) (mV) (0:5:Co-S, %m/m) ~ (%m/m) (%, m/m)
Microemulsao Buspirona.HCl 24 36 -2,4 691,3 85,5 109,4 5:30:15 50 0 -
Microemulsdo g \oiona ol 24 36 54 7662 87,0 181,5 5:30:15 50 0,1 - a8)
mucoadesiva
Microemulsao . . 0
mucoadesiva Buspirona.HCl 24 36 5,4 766,2 87,0 181,5 5:30:15 50 0,1 HP-B-CD (1%)
Tampao
Microemulsao Cabergolina 4 32 -7,9 600,0 83,3 216,9 4,4:24:6 0 0 acetato,
pH 5,0 (65,6%)
(32)
Microemulsao Tampao
mucoadesiva Cabergolina 4 30 10,8 1762,0 94,3 332,3 4,4:24:6 0 0,5 acetato,
pH 5,0 (65,6%)
Microemulsao Clobazam 24 16 -8,5 1058,5 90,6 158,6 5:30:0 65 0 -
(37)
Microemulsao Clobazam 24 20 15,2 1139,8 91,2 195,7 5:30:0 65 0,5 -
mucoadesiva
Microemulsao Clonazepam 8 21 - 469,2 78,7 395,4 10:35:5 50 0 -
Microemulsio Clonazepam 8 51 - 459,3 78,2 440,2  23:30,7:23,15 23,15 0 - @5
Microemulsao Clonazepam 8 62 - 757,8 86,8 502,8 16,2:41,66:25 16,66 0 -
Microemulsao Clonazepam 8 15 -29,9 125,6 20,3 94,3 10:40:50 0 0 -
(34)
Microemulsdo ¢\ 1. 0nam 8 11 391 177,5 43,7 1796 10:40:50 0 0,5 -
mucoadesiva
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Forma Tamanho Potencial Composicdo da Agua Agente Outros
Farmacéutica Farmaco t (h) médio zeta DTE% DTP% BDr% solucao anidra (%%‘ /m) mucoadesivo  excipientes Referéncia
(nm) (mV) (0:5:Co-S, %m/m) ~ (%m/m) (%, m/m)
Microemulsao Diazepam 1 48 - 89,1 -12,3 91,9 15:25:50 10 0 - 8
Microemulsao Diazepam 1 48 - 99,0 -1,0 135,5 15:25:50 10 0 -
Microemulsao Nimodipina 6 27 - 288,7 65,4 93,4 8:22,5:7,5 62 0 - 39
Nanoemulsao Olanzapina 8 20 -8,4 791,5 87,4 102,4 15:35:17,5 32,5 0 -
- @7
Nanoemulséo Olanzapina 8 24 5,5  887,1 88,7 152,9 15:35:17,5 32,5 0,5 -
mucoadesiva
Nanoemulsao Risperidona 8 16 -12,0 240,6 58,4 65,6 8:29,33:14,66 48 0 -
(28)
Nanoemulsdo Risperidona 8 17 9,2 482,8 79,3 146,9  8:29,33:14,66 48 0,5 _
mucoadesiva
Microemulsao Sumatriptano 8 30,0 -38,9 170,7 41,4 152,0 20:13,75:26,25 40 0 -
Microemulsdo ¢ i istane 8 30,2 48,7  188,0 46,8 186,1  20:13,75:26,25 40 0,5 _
mucoadesiva
. (35)
Microemulsao ~ ~ucinato de 8 38,5 39,1 391,0 74,4 110,8  20:13,75:26,25 40 0 -
sumatriptano
Microemulsdo  Sucinato de 8 34,5 51,2 3203 68,8 94,6  20:13,75:26,25 40 0,5 _
mucoadesiva sumatriptano
Microemulsao Tacrina.HCl 8 24 -20,5 242,8 58,8 218,7 15:41,25:13,74 30 0 -
. - (23)
Microemulsdo . 112 Het 8 26 34,3 2959 66,2 287,1 15:41,25:13,74 30 0,5 -
mucoadesiva
Microemulsao Zolmitriptano 8 31,6 -38,9 256,2 61,0 143,4 20:27,5:12,5 40 0 -
. - 33)
Microemulsdo ;. i intano 8 34,8 51,9 5347 81,3 3858  20:27,5:12,5 40 0,5 _
mucoadesiva
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Forma Tamanho Potencial Composicdo da Agua Agente Outros
Farmacéutica Farmaco t (h) médio zeta DTE% DTP% BDr% solucao anidra (%i /m) mucoadesivo  excipientes Referéncia
(nm) (mV) (0:5:Co-S, %m/m) ~ (%m/m) (%, m/m)
EDTA.2Na
(0,05) e
Nanoemulsao Zolmitriptano 8 153,5 -31,4 204,5 51,1 172,3 20:4,4:2,55 72,5 0 brometo de
benzalconio
(0,01)
(40)
EDTA.2Na
(0,05) e
Nanoemulsao Zolmitriptano 8 170,5 42,3 171,4 41,6 145,6 20:0,4:7 72,5 0 brometo de
benzalconio
(0,01)
Microemulsao Carbamazepina 8 34,1 -36,3 187,9 46,8 123,4 6:8:24 62 0 -
(30)
Microemulsdo (1 o enina 8 40,6 48,6 241,3 58,6 208,6 6:8:24 62 0,5 -
mucoadesiva
Microemulsao Olanzapina 8 23,9 -35,1 397,1 74,8 179,4 4:24:8 64 0 -
. ~ (29)
Microemulsdo .o hina 8 31,7 42,2 502,8 80,1 374,7 4:24:8 64 0,5 -
mucoadesiva
Microemulsao Paliperidona 8 20,0 0,1 262,7 61,9 120,7 4:22,5:7,5 66 0 -
. - 31)
Microemulsédo . i 0 ridona 8 27,3 0,2 320,7 68,8 206,3 4:22,5:7,5 66 0,5 -
mucoadesiva
Microemulsao Tramadol 48 16,7 -9,0 5040,2 98,0 333,3 6:30:0 64 0 - )
Nanoemulsao Tramadol 48 136,3 -17,3 5147,3 98,0 303,5 17,5:2:2 78,5 0 -

t - duracao do estudo de biodistribuicao; DTE% -

drug targeting efficiency; DTP% -

brain drug direct transport percentage; BDr% -

biodisponibilidade cerebral relativa; O -

oleo; S - surfactante; Co-S - co-surfactante; Buspirona.HCLl - cloridrato de buspirona ; Tacrina.HCl - cloridrato de tacrina; HP-B-CD - hidroxipropil-B-ciclodextrina.
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Nos artigos selecionados foi relatada a realizacao de estudos de biodistribuicao in vivo, das
formulacoes administradas por via IN, com uma duracao variavel, entre 1 e 48 horas. Como ja
referido na seccao 3.1.2., as moléculas de farmaco podem ser absorvidas a partir da mucosa
nasal por varios mecanismos de diferentes velocidades. Por esse motivo, os dados obtidos em
estudos de curta duracdo poderao evidenciar vias de absorcao mais rapidas sendo os meca-
nismos mais lentos negligenciados. Para perceber se os resultados de biodistribuicao sao de
facto influenciados pela duracdo do estudo, efetuou-se uma analise de correlacdo no conjun-
to de dados relativos as microemulsdes ndo mucoadesivas (maioria das formulacoes). Esta
analise demostra que os valores obtidos dos indices de direcionamento cerebral (DTE% e
DTP%) aumentam quando os estudos de biodistribuicao sao realizados ao longo de uma maior
janela temporal (Tabela 3.4.). Curiosamente, ndo ha correlacdo entre a duracao dos ensaios e
a BDr%. Contudo, sendo o DTP% um indicador da entrega direta de farmaco ao SNC, e uma vez
que demonstrou ser menos influenciado pelo desenho experimental comparativamente ao
DTE%, foi escolhido para as analises de correlacdo com os fatores de formulacao. De realcar
que estas correlacoes foram testadas usando apenas o subgrupo de microemulsdes nao

mucoadesivas.

Tabela 3.4 Resultados da correlacdo entre os indices de direcionamento cerebral e a duracdo dos
ensaios de biodistribuicao in vivo realizados com microemulsées nao mucoadesivas.

DTE% vs t (h) DTP% vs t (h) BDr% vs t (h)
zze;‘:::;f 0,9052 0,5486 0,1871
P 0,8194 0,3009 0,03499
p < 0,000 0,0184 0,4573
n 18 18 18

t - duracao do estudo de biodistribuicao; DTE% - drug targeting efficiency; DTP% - brain drug direct
transport percentage; BDr% - biodisponibilidade cerebral relativa. Foi realizado um teste de correlacao
entre a duracao dos estudos de biodistribuicao e os indices de direcionamento cerebral tendo sido con-
siderado um valor de p < 0,05 como estatisticamente significativo.

Nas formulacdes examinadas, foram usados, como fase interna das emulsées, um total de oito
excipientes oleosos diferentes. Estas substancias foram classificadas de acordo com a familia
quimica a que pertencem, nomeadamente ésteres de mono-alcoois, triglicéridos, monoglicé-
ridos, glicéridos de macrogol ou acidos gordos, sendo que a frequéncia com que foram utili-

zadas nos artigos incluidos esta descrita na Fig. 3.6.
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Figura 3.6 Frequéncia de utilizacao das familias quimicas dos excipientes oleosos.

Estes excipientes foram utilizados nas proporcdes de 4-23% nas formulacdes analisadas (Tabe-
la 3.3) ndo se tendo verificado uma correlacao entre este parametro e o DTP% nas microemul-

sdes nao mucoadesivas(Tabela 3.5).

No que diz respeitos aos surfactantes, estes foram usados em percentagens que variaram
entre 0,4-41,7% (Tabela 3.3) que também nao se correlacionaram com o DTP%. Foram consta-
tadas, no entanto, pequenas correlacdes positivas entre o DTP% e a percentagem de surfac-

tante na solucdo anidra e a razdo S:Co-S. (Tabela 3.5)

De forma importante, relativamente aos co-surfactantes (Co-S), usados em proporcoes entre
0-50% (Tabela 3.3), este tipo de analise revelou uma correlacdo negativa bastante forte e
significativa entre o DTP% e a percentagem de Co-S, bem como uma correlacao negativa
entre o DTP% e a proporcao de Co-S na solucao anidra (Tabela 3.5). Isto indica que o aumento
excessivo da percentagem de Co-S pode ser contraproducente em termos de entrega direta ao

cérebro.

Em contraste, quando a percentagem de agua, que nas formulacoes analisadas variou entre 0-
78,5% (Tabela 3.3), foi analisada, esta demonstrou uma correlacao positiva com o DTP%. Este
resultado evidencia o beneficio que uma elevada quantidade de agua na formulacao tem no

transporte direto de farmacos ao SNC (Tabela 3.5).
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Tabela 3.5 Resultados da correlacao entre o DTP% e a composicao em surfactantes e co-surfactantes

das microemulsdes nao mucoadesivas.

Coeficiente de

r2

DTP% vs Pearson P n

%0 -0,2714 0,07367 0,2759 18

%S 0,1599 0,02557 0,5262 18

%Co-S -0,8533 0,7281 < 0,0001 18

%A 0,6403 0,4100 0,0042 18
S:solucao anidra 0,6695 0,4482 0,0024 18
C°'S‘S°cli‘:§é° ani- -0,7661 0,5870 0,0002 18
Razao S:Co-S 0,5227 0,2732 0,0378 16

DTP% - brain drug direct transport percentage; O - 6leo; S - surfactante; Co-S - co-surfactante: A - agua.
Foi realizado um teste de correlacdo entre a duracao dos estudos de biodistribuicao e os fatores de

formulacao tendo sido considerado um valor de p < 0,05 como estatisticamente significativo.

Nesta analise de dados bibliograficos foi também possivel verificar o beneficio da adicao de

um agente mucoadesivo no desempenho in vivo das formulacdes. Em média, as formulacoes

mucoadesivas apresentam valores superiores de DTE%, DTP% e BDr%. Isso pode ser verificado

na representacao dos aumentos relativos na DTE%, %DTP% e BDr% (Fig. 3.7), apresentados na

forma de razado entre o valor da formulacao mucoadesiva e o valor correspondente da formu-

lacdo nao mucoadesiva. Em média esta razao foi diferente de 1 para os 3 parametros: DTE%,
DTP%, BDr% (p=0,0184; p=0,0375 e p=0,0003, respetivamente, teste t de amostra Unica de

Student).
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Figura 3.7 Comparacao do efeito da adicao do agente mucoadesivo nos indices DTE%, DTP% e BDr% das
varias formulagdes.

Os resultados estao apresentados na forma de razao de valores entre a formulacdo mucoadesiva (Fm) e
nao-mucoadesiva (F). DTE% - drug targeting efficiency; DTP% - brain drug direct transport percentage;
BDr% - biodisponibilidade cerebral relativa.

A inclusao de agentes mucoadesivos também influenciou o potencial zeta das formulacoes
examinadas, cujo valor em mddulo aumentou (em média). Isto traduz-se numa razao de
potencial zeta modular entre as formulacdées mucoadesiva e a nao-mucoadesiva superior a 1
(Fig. 3.8) (p=0,0065, teste t de Student para média de uma amostra), promovendo assim dire-
tamente a sua estabilidade. Neste caso, € importante ressalvar que tanto pode ser benéfico
um aumento no potencial zeta como a sua diminuicao, desde que se verifique uma variacao

modular positiva.
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Figura 3.8 Comparacao do efeito da adicao do agente mucoadesivo no valor do potencial zeta modular
das varias formulagoes.

Os resultados estao apresentados na forma de razao de valores entre a formulacdo mucoadesiva (Fm) e
nao-mucoadesiva (F)
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Como se pode verificar, em apenas dois casos o valor modular do potencial zeta da formula-
c¢ao mucoadesiva foi inferior ao da formulacdao nao mucoadesiva (p=0,0065). No entanto, este
facto pode ser explicado por um pequenissimo efeito da adicdo de um mucoadesivo de carga
oposta a da formulacao inicial, aproximando assim da neutralidade o potencial zeta da formu-
lacdo mucoadesiva. Este fenomeno foi o sucedido nestes dois casos, nomeadamente devido a
adicao de quitosano, detentor de carga positiva, a uma formulacao com potencial zeta inicial
negativo. Porém, no terceiro estudo em que foi utilizado quitosano como agente mucoadesi-
vo, e no qual se verificou uma variacao de potencial zeta de cerca de 19 unidades (de -7,9
para 10,8), ndo foi utilizada dgua como fase externa mas sim tampao acetato de pH 5,0?.
Esta reportado na literatura que o quitosano possui uma melhor solubilidade aquosa em pH
mais acidico, nomeadamente em acido acético”?”, e pode ser esta a razdo pela qual neste
estudo o quitosano demonstrou exercer um efeito mais marcado sobre o valor de potencial

zeta.

Desta analise a bibliografia, foi possivel identificar trés atributos criticos adicionais aos ja
referidos na seccao 3.2 a ter em conta aquando da realizacao do trabalho experimental,
nomeadamente: quantidade de agua, quantidade de Co-S e a presenca ou ndao de um agente
mucoadesivo. Assim, foi definido como alvo para estes atributos a utilizacao de quantidades
moderadas de Co-S, agua em quantidade igual ou superior a 60%, e a adicao de um agente

mucoadesivo a formulacao.

3.4.2. Escolha da fase oleosa com base na capacidade de solubilizacdo da

fenitoina

A selecao do excipiente oleoso a utilizar baseou-se na sua capacidade de solubilizar fenitoina,
dada a restricao de apenas se poder administrar um pequeno volume de formulacao por via
IN. Foram escolhidos para o teste quatro excipientes representativos de cada familia quimica
representada na Fig. 3.6 (exceto acidos gordos), nomeadamente: Cetiol V (éster de mono-
alcool), Miglyol 812 (triglicérido de cadeia média) Imwitor 948 (mistura de monoglicéridos) e
Span 80 (glicérido de macrogol). Os resultados do doseamento de fenitoina pelos dois méto-

dos analiticos testados estao relatados em seguida.

3.4.2.1. Escolha do método de doseamento

Dos quatro excipientes testados, o Span 80 evidenciou interferir com o método de quantifica-
cao espectrofotométrico, pelo que foi excluido dos ensaios de determinacao das percentagens
de recuperacao de fenitoina e da construcao de retas de calibracao com este farmaco. Os
resultados obtidos para os restantes excipientes estao sumariados na Tabela 3.6. Como se
pode constatar, os trés excipientes apresentaram percentagens de recuperacao de fenitoina
razoaveis, mas as suas retas de calibracdo sdo pouco lineares na gama de concentracoes entre
2,5e 20 pg/mL.
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Tabela 3.6 Percentagens de recuperacao de fenitoina e retas de calibracdo dos excipientes oleosos
obtidas pelo método espectrofotométrico.

Percentagem de recuperacao

Excipiente (média + DP, n=3) Reta de calibracao (r?)

Miglyol 812 105,29 + 0,05 y = 0,0815x + 0,1077 (0,9573)

Imwitor 948 75,19 £ 0,15 y = 0,0662x + 0,0497 (0,9685)
Cetiol V 91,43 + 0,07 y = 0,0679x + 0,0781 (0,9491)

Quanto ao método cromatografico, também nao foi possivel analisar amostras contendo Span
80. No que diz respeito aos restantes excipientes, nenhum interferiu nos tempos de retencao
de fenitoina e do PI (10,11-dihidrocarbamazepina), como demonstrado na Fig. 3.9. As percen-
tagens de recuperacao de fenitoina a partir de cada excipiente e a reta de calibracao obtidas
estao discriminadas na Tabela 3.7.

Tabela 3.7 Percentagens de recuperacao e reta de calibracdo dos excipientes oleosos obtidas pelo
método cromatografico.

Percentagem de recuperacao

Excipiente (média + DP, n=3) Reta de calibracéo (r?)

Miglyol 812 96,32 +17,80

Imwitor 948 90,51 + 1,65 y =0,3131x + 0,0421 (0,9998)
Cetiol V 90,08 + 6,73

Verificou-se que com este método é possivel obter percentagens de recuperacao bastante
comparaveis nos trés excipientes testados e que a reta de calibracdo obtida é linear numa
gama de concentracdes mais alargada (0,125 - 30 pg/mL) comparativamente ao método
espectrofotométrico. Por estas razdes, o0 método cromatografico foi selecionado para a quan-

tificacao de fenitoina no ensaio de solubilidade.
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Figura 3.9 Cromatogramas obtidos para o excipiente Imwitor 948 pela técnica cromatografica.

Cromatograma de uma amostra branca de Imwitor 948 (a); Cromatograma de uma amostra de Imwitor
948 fortificada com fenitoina (15 pug/mL) e padrao interno (2,5 ug/mL) (b). FNT - fenitoina; PI - padrdo
interno.

3.4.2.2. Ensaio de solubilidade

Como se pode observar na Fig. 3.10, a fenitoina acida dissolveu-se numa extensao significati-
vamente superior no Imwitor 948 em comparacao com o Cetiol V e Miglyol 812 (p <0,0001). De
realcar que os valores obtidos para o Cetiol V aos tempos de 24 e 48 horas do ensaio de esta-

bilidade mostraram estar abaixo do limite de quantificacdo do método analitico (29 mg/geyc).
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Figura 3.10 Quantidade de fenitoina acida dissolvida pelos excipientes em cada tempo de amostragem.
FNT - fenitoina; exc. - excipiente.

Estes resultados apontam para uma melhor solubilidade da fenitoina em excipientes oleosos
com maior polaridade relativa, como o Imwitor 948 (XLogP3=6,5)“*®, em comparacdo aos

outros excipientes testados, Cetiol V (XLogP3=12,1)“ e Miglyol 812 (XLogP3=8,9-12,2)"“>),

Assim, o Imwitor 948 foi escolhido como fase oleosa para os estudos de formulacao. Os resul-
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tados deste ensaio, assim como alguns referentes a analise bibliografica foram divulgados

numa comunicacao em painel no X Annual CICS-UBI Symposium 2015 (Anexo 3.1).

3.4.3. Selecao do surfactante e co-surfactante

Uma vez selecionada a fase oleosa a usar, foi necessario determinar qual a combinacao de
surfactante e co-surfactante para integrar a composicao da nanoemulsao. Neste sentido, e de
acordo com a sua disponibilidade, foram testados quatro surfactantes com valor de EHL entre
12 e 17 por forma a induzir a formacdo de uma emulsdao O/A: Kolliphor® EL (EHL = 12-14),
Kolliphor® RH 40 (EHL = 14-16), Tween 80 (EHL = 15) e Tween 20 (EHL = 16,7). Como ja refe-
rido, a introducdo de um co-surfactante no sistema auxilia na estabilizacdo de emulsdes".
Neste sentido, foram testados os seguintes co-surfactantes: PEG300, PEG400, Propilenoglicol
e Transcutol. Foram selecionados excipientes pertencentes a categoria de tensioativos nao-
ionicos visto que estes possuem uma menor propensao a originar toxicidade quando compara-
dos com agentes tensioativos idnicos, sendo também menos influenciados pelos fatores de
formulacao.

Os oito excipientes referidos foram combinados por forma a originarem dezasseis solucoes
anidras diferentes, conforme ilustrado na Tabela 3.8. Estas foram preparadas na razao de
1:4,67:2,33 de oleo:surfactante:co-surfactante (0:5:Co-S), ao que se seguiu a dispersao em
agua conforme descrito acima para a preparacao das nanoemulsdes. Como resultado, obtive-
ram-se percentagens de excipientes de 5:23,33:11,67:60 (formulacdes da série 1, representa-
das como n.1) de oleo:surfactante:co-surfactante:agua (0:S:Co-S:A; %m/m), seguindo-se a
determinacdo do grau de turbidez das preparacdes por medicdo da transmitancia a 600 nm
(Fig 3.11).

Tabela 3.8 Composicao das solucoes anidras a testar.

Formulacdo Oleo Surfactante Co-surfactante
1.1 PEG300
2.1 PEG400
Kolliphor® EL . .
3.1 Propilenoglicol
4.1 Transcutol
5.1 PEG300
6.1 PEG400
Kolliphor® RH 40 . '
7.1 Propilenoglicol
A T
s Imwitor 948 ranscutol
9.1 PEG300
10.1 PEG400
Tween 80 . '
"1 Propilenoglicol
12.1 Transcutol
13.1 PEG300
14.1 PEG400
Tween 20
15.1 Propilenoglicol
16.1 Transcutol
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As emulsdes preparadas apresentaram-se, na sua generalidade, fluidas e com um aspeto
branco opaco a excecdo das formulacoes 4.1 e 8.1, que se revelaram transparentes, e das
formulacdes 5.1, 6.1, 7.1 e 15.1 que foram classificadas como opalescentes. As emulsdes que
possuiam Tween 80 ou Tween 20 na sua constituicdo exibiram também bastante espuma apos
preparacao. Esta observacao subjetiva foi corroborada pela avaliacao da percentagem de
Transmitancia das diversas formulacdes a 600 nm (Fig. 3.11), onde os valores mais elevados,
101,39% e 96,16%, sao relativos as formulacoes 4 e 8, respetivamente. Assim, as formulacoes

4, 7 e 8 foram escolhidas para a fase de otimizacao da formula.
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1.1 21 31 41 51 6.1 7.1 81 9.1 10.1 11.1 12.1 13.1 14.1 15.1 16.1

Formulacao
Figura 3.11 Transmitancia das formulacdes da série 1 a 600 nm.

3.4.4. Otimizacao das formulagcées com base no tamanho médio de goticula
O valor do tamanho médio de goticula e do indice de polidispersao (I.Pd.) de cada emulsao
resultantes da alteracdo da percentagem de excipientes de 5:23,33:11,67:60 para 10:20:10:60
(0:5:Co-S:A, %¥m/m; formulacoes da série 2) nas formulacdes 4, 7 e 8 estdo descritos na Fig.
3.12. Como previsto, o0 aumento da percentagem da fase oleosa, mantendo a razao surfactan-
te:co-surfactante (5:Co-S), resultou no aumento do tamanho médio de goticula dispersa o que

causou a sua aparéncia leitosa, mantendo contudo a sua fluidez.
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Figura 3.12 Efeito da variacdo da razdo de excipientes no tamanho médio e I.Pd. das formulacoes 4.1,
7.1 e 8.1(5:23,33:11,67:60, %m/m) para as 4.2, 7.2 e 8.2 (10:20:10:60; 0:S5:Co-S:A, %m/m).

I.Pd. - indice de polidispersao; O - dleo; S - surfactante; Co-S - co-surfactante: A - agua.

Os resultados da variacdo da razao S:Co-S entre 2:1 (formulacdes da série 2), 1:1 (formula-
coes da série 3) ou 1:2 (formulacdes da série 4), nas formulacoes 7 e 8, encontram-se repre-
sentados na Fig. 3.13. A formulacao 7.4 foi classificada como instavel tendo demonstrado
separacao de fases pouco tempo apos a sua preparacao, nao tendo sido por isso caracteriza-
da. Como se pode verificar, a superioridade da quantidade de surfactante em relacao ao co-
surfactante resultou em goticulas de tamanho mais reduzido, o que vai de encontro ao repor-

tado na literatura.

|I.Pd. 0.228 0.286 0.252 0.140 0.119
400+

800 <+ ossminmemmnnse s s

200 sy QR =iciv s S

1004 Y 2 BT

Tamanho médio (nm)

0- T T T
7.2 7.3 7.4 8.2 8.3 8.4

Formulagao
Figura 3.13 Efeito da variacdo da razdo S:Co-S no tamanho médio e I.Pd. das formulacdes 7.2 e 8.2

(10:20:10:60, %m/m) para as 7.3 ou 8.3 (10:15:15:60, %m/m) e 7.4 ou 8.4 (10:10:20:60; 0:S:Co-S:A,
%m/m)

I.Pd. - indice de polidispersao; O - 6leo; S - surfactante; Co-S - co-surfactante: A - agua.

Na formulacao 7.2, a variacao da razao da mistura de surfactantes de 2:1 para 1:1 resultou

num marcado incremento do tamanho médio de goticula. Em comparacéo, na formulagao 8, o
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aumento da quantidade de co-surfactante relativamente a de surfactante originou um aumen-
to mais moderado das dimensdes das goticulas dispersas. Por esta razdo, e com base na pre-
missa da capacidade do co-surfactante contribuir para o aumento da solubilidade do farmaco,
foi testada ainda uma composicao diferente das formulacoes 4 e 8, onde foi usada uma pro-
porcao intermédia de fase oleosa, mantendo a razao dleo:surfactante de 1:2, sendo a razao
final S:Co-S fixada em 1:1,5 (6,67:13,33:20:60; 0:5:Co-S:A, %m/m, designadas de 4.5 e 8.5).
Esta formulacdo apresentou um tamanho médio de goticula de 131 nm e um indice de polidis-
persao de 0,213 que, comparativamente aos resultados obtidos com as formulacées 8.2, 8.3 e

8.4, sugerem uma melhor capacidade em ser absorvida.

3.4.5. Solubilidade da fenitoina nas formula¢oes

Tendo conhecimento dos efeitos da variacao dos fatores de formulacao nas propriedades da
mesma, foi averiguada a quantidade de fenitoina passivel de ser incorporada nas formula-
coes. A formulacdo 8.5 apresentou uma clara superioridade em relacao a formulacao 4.5 e 7.2
tendo conseguido dissolver toda a fenitoina em 1,4 g de solucdo anidra, enquanto que as
outras formulacoes necessitaram de 2 g da respetiva solucao anidra. Estas solucdes anidras
foram de seguida emulsificadas e os seus tamanhos médios e |.Pd. foram imediatamente
determinados. A incorporacdo de fenitoina resultou num aumento consideravel de tamanho
médio de goticula na formulacao 4.5. Por outro lado, as dimensdes das goticulas das formula-
coes 7.2 e 8.5 apresentaram apenas uma ligeira variacao como resultado da adicao de feni-
toina (Fig. 3.14).

|I.Pd. 0.312 0.273 0.315 0.383 0.273 0.256|
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................................................ @ Veic
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£
S100{-- - .- ...
[
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4.5 7.2 8.5
Figura 3.14 Efeito da incorporacdo de fenitoina no tamanho médio e I.Pd. das formulacdes 4.5
(6,67:13,33:20:60, %m/m), 7.2 (10:20:10:60, %m/m) e 8.5 (6,67:13,33:20:60; 0:S:Co-S:A, %m/m).
Veic. - veiculo; FNT - formulacdo com fenitoina; I.Pd. - indice de polidispersao; O - 6leo; S - surfactan-
te; Co-S - co-surfactante: A - agua.
Contudo, constatou-se que, apos algumas horas, estas trés formulacdes apresentavam precipi-
tados de fenitoina. Visto que a composicao da formulacao 8.5 anidra demonstrou possuir a

maior capacidade de solubilizacdo de fenitoina, foram preparadas emulsées com concentra-
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coes inferiores de farmaco (5 e 7,5 mg/mL). No entanto, também nestas se verificou o apare-
cimento de precipitado na forma de agulhas. Este facto deveu-se, possivelmente, a diminui-
cao do poder solubilizador do co-surfactante apds a mistura com agua. Neste sentido, reto-
mou-se a razao 5:Co-S de 2:1 e preparou-se uma nova formulacao 8 (8.6) de percentagem de
excipientes 8:21,33:10,67:60 (0:5:Co-S:A, ¥m/m) que apresentou um aspeto transparente
(Fig3.15a). Apds incorporacao de fenitoina, estas emulsdes tinham um aspeto translucido,
sendo que as de concentracdo 5 e 7,5 mg/mL revelaram precipitacdo de fenitoina no dia

seguinte a sua preparacao (Fig3.15b), mas ndo a de concentracéo 3,33 mg/mL.

Figura 3.15 Fotografias da formulacao 8.6 (8:21,33:10,67:60; 0:5:Co-S:A, %m/m).

(a) veiculo emulsionado; (b) visualizacao de fenitoina precipitada na nanoemulsao de concentragao 7,5
mg/mL; O - 6leo; S - surfactante; Co-S - co-surfactante: A - agua

A formulacao 8.6 (veiculo) apresentou um tamanho médio de goticula de 86 + 0,38 nm (n=3)
e um indice de polidispersao de 0,274 + 0,003 (n=3), sendo que apos a inclusdo de fenitoina
os valores foram de 94 + 0,70 (n=3) e 0,257 + 0,003 (n=3), respetivamente (Fig.3.16). Este
incremento nas dimensées de fase interna, apesar de estatisticamente significativo
(p=0,0347), nao tera uma influéncia marcada no desempenho da formulagao visto se tratar de

uma diferenca tao reduzida.

3.4.6. Selecao e verificacdo do efeito da adicao de um agente mucoadesivo

a formulacéo 8.6

Dos polimeros mucoadesivos testados, tanto o Carbopol 971P como o Carbopol 974P formaram
géis semissolidos impossiveis de manipular e caracterizar, mesmo sem se proceder ao ajuste
do pH. O quitosano nao se dispersou completamente, tendo dado origem a uma suspensao que
rapidamente sedimentou, sendo necessario um passo de filtracdo entre a adicdo de quitosano

a emulsao e a sua caracterizacao.

Apds a incorporacao de quitosano verificou-se uma diminuicdo do tamanho médio da fase
dispersa, tanto no veiculo como na formulacdo com fenitoina (p=0,0017 e p=0,0023, respeti-
vamente) (Fig.3.16). Contudo, este efeito esta provavelmente associado a filtracdo das emul-

sOes e nao a adicao de quitosano.
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Figura 3.16 Efeito da incorporacao de fenitoina e quitosano no tamanho médio e I.Pd. da formulacao
8.6 (8:21,33:10,67:60; 0:5:Co-S:A, %m/m).

Veic. - veiculo; Veic. Q - veiculo com quitosano; FNT - formulacdo com fenitoina; FNT Q - formulagao
com fenitoina e quitosano; O - dleo; S - surfactante; Co-S - co-surfactante: A - agua; I.Pd. - indice de
polidispersao; * indica uma diferenca estatisticamente significativa (p <0,05) causada pela incorporacao
de fenitoina; # indica uma diferenca estatisticamente significativa (p <0,05) causada pela incorporacao
de quitosano.

Os resultados de potencial zeta obtidos apds adicao de fenitoina e/ou quitosano a formulacao
8.6 estao representados na Fig.3.17. Estes valores mostraram-se proximos da neutralidade, o
que pode ser explicado pela natureza dos excipientes utilizados visto que, sendo eles nao
ionicos, ndo tém tendéncia a apresentar carga elétrica e, como tal, ndo contribuem para o

valor do potencial zeta.

A inclusdo de fenitoina nao alterou o valor de potencial zeta (p=0,5623), o que se deveu pro-
vavelmente a inexisténcia de fenitoina ionizada. Similarmente, e ao contrario do que seria de
esperar uma vez que as moléculas de quitosano apresentam carga positiva, a sua inclusao
tanto no veiculo como na formulacdo que contém fenitoina ndo resultou num aumento do

potencial zeta, (p=0,9557 e p=0,2471, respetivamente).

O facto de nao se ter verificado uma elevacao do potencial zeta com a adicao de quitosano
pode também ser devido a incompleta ou inexistente dispersao aquosa do quitosano, que
devera ter sido removido no passo de filtracao. De facto, em duas das trés publicacdes anali-
sadas, os autores nao referiram a utilizacao de algum tampao em particular na dispersao do
quitosano, mencionando apenas a adicdo deste polimero a formulacao®?®. Contudo, a
necessidade de se utilizar uma solucdo de caracteristicas acidicas de modo a facilitar a solu-
bilizacdo de quitosano esta documentada”, tendo sido utilizada uma solucdo tampéo de
acido acético (pH 5,0) para este fim pelos autores Sharma et al. no seu trabalho®?. No entan-

to, no presente trabalho, este aspeto nao chegou a ser testado.
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Figura 3.17 Efeito da incorporacdao de fenitoina e quitosano no potencial zeta da formulagdo 8.6
(8:21,33:10,67:60; 0:S:Co-S:A, $m/m).

Veic. - veiculo; FNT - formulagdo com fenitoina; Veic. Q - veiculo com quitosano; FNT Q - formulagao
com fenitoina e quitosano; O - 6leo; S - surfactante; Co-S - co-surfactante: A - agua.

3.4.7. Caracterizacao da nanoemulsao 8.6

A viscosidade da diluicdo 1:5 do veiculo revelou ser 3,49 mPa + 0,068 (n=3) e a da emulsao
com fenitoina foi de 3,47 mPa + 0,079 (n=3), medida a velocidade maxima de 250 rpm, que
deu origem a valores de torque de 26,7% + 0,529 (n=3) e 26,5% + 0,586 (n=3), respetivamen-
te. As dimensbes médias das goticulas das diluicdes 1:5 antes e apos correcao do valor de
viscosidade na andlise, e das diluicoes 1:250 sao descritas na Fig.3.18. As diluicdes 1:250
apresentam tamanhos médios de goticulas ligeiramente superiores aos das diluicdes 1:5, apos
correcao do valor de viscosidade. Este facto tanto pode ser explicado pela incapacidade do
redmetro determinar a viscosidade das diluicées 1:250 como pela menor exatidao nas deter-
minacoes da viscosidade das emulsdes devido aos valores de torque serem relativamente bai-
xo0s. Para além disso, estes valores influenciam muito a correcdo dos valores dimensionais,
sendo que uma ligeira variacao no valor da viscosidade introduzido no software tem um gran-
de efeito no valor corrigido do tamanho (cerca de 92 nm/mPa). Neste sentido, os tamanhos
de goticula das duas amostras foram considerados semelhantes, nao se verificando portanto
uma variacdo com o aumento do fator de diluicdo, pelo que esta formulacao é provavelmente

uma nanoemulsao.
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Figura 3.18 Comparacao dos tamanhos médios da formulacao 8.6 (8:21,33:10,67:60; 0:S:Co-S:A, %m/m)
nas diluicoes de 1:5, 1:5 ap6s correcado (1:5 cor.) e 1:250.

Veic. - veiculo; FNT - formulacdo com fenitoina; O - dleo; S - surfactante; Co-S - co-surfactante: A -
agua; I.Pd. - indice de polidispersao; * indica uma diferenca estatisticamente significativa (p <0,05)
causada pela incorporacdo de fenitoina; # indica uma diferenca estatisticamente significativa (p <0,05)
causada pela diluicao.

Na analise de distribuicdo, as nanoemulsdes testadas apresentaram duas populacdes de tama-
nhos bem definidos: uma na gama de 102-122 nm (Populacao 1) e outra entre 20 e 23 nm
(Populacao 2) (Fig.3.19). Como se pode observar, a populacao de dimensdes mais reduzidas
esta presente numa quantidade 6-11 vezes superior, pelo que estas nanoemulsdes deverao

apresentar um perfil de absorcao favoravel.
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Figura 3.19 Caracterizacao das populacées existentes na nanoemulsao 8.6 (8:21,33:10,67:60; 0:S:Co-
S:A, %m/m) ap6s adicao de fenitoina e/ou quitosano.

Veic. - veiculo; FNT - formulacdo com fenitoina; Veic. Q - veiculo com quitosano; FNT Q - formulacao
com fenitoina e quitosano; O - 6leo; S - surfactante; Co-S - co-surfactante: A - agua.

Esta formulacao apresentou uma diminuicao de viscosidade em funcao do aumento da tensao

de cisalhamento, sendo por isso considerada como um fluido nao newtoniano com caracteris-
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ticas pseudoplasticas (Fig3.20). Esta caracteristica pode ser considerada como uma vantagem
pois, numa administracao por pulverizacdo, a viscosidade diminui em consequéncia da tensao
de cisalhamento a que a formulacao € sujeita, facilitando assim a sua administracdo. Por
outro lado, na mucosa nasal, essa pressdao ja nao exerce o seu efeito e a nanoemulsao podera
retornar a sua viscosidade inicial, contrapondo-se assim ao mecanismo de clearance mucoci-

liar e, portanto, aumentar o tempo de contacto com a mucosa nasal e a absorcao do farmaco.

A incorporacdo de fenitoina nao revelou um efeito consideravel na viscosidade, ao contrario
do que aconteceu com a adicdo de quitosano. No entanto, é altamente provavel que a redu-
cao na viscosidade aparente reportada devera ter tido origem na filtracao efetuada, tendo
ficado retidas nédo so6 as particulas de quitosano mas também goticulas de maiores dimensoes

presentes nas amostras nao filtradas.

Viscosidade (mPa)

0 25 50 75 100 125 150
Velocidade de rotagao (rpm)

Figura 3.20 Variacdo da viscosidade da nanoemulsao 8.6 (8:21,33:10,67:60; 0:5:Co-S:A, %¥m/m) apods
adicao de fenitoina e/ou quitosano.
Veic. - veiculo; FNT - formulagcdo com fenitoina; Veic. Q - veiculo com quitosano; FNT Q - formulagao
com fenitoina e quitosano; O - 6leo; S - surfactante; Co-S - co-surfactante: A - agua.
Os valores de pH obtidos das nanoemulsdes 8.6 na presenca de quitosano, sem e com fenitoi-
na foram 6,97 + 0,06 e 6,93 + 0,04, respetivamente (p=0,5185). Apesar destes resultados
estarem levemente acima da gama de pH reportada para a mucosa nasal (4,5-6,5)%*, nao

sera de esperar que este fator origine uma reacao adversa.

3.5. Conclusao

No presente projeto, visou-se o desenvolvimento e otimizacdo de uma nanoemulsdo para

administracdo intranasal, usando fenitoina como farmaco modelo.

A partir da analise da literatura, nomeadamente do grupo mais representativo de microemul-
s0es nao mucoadesivas, foi possivel evidenciar uma correlacao entre o desenho dos estudos

de biodistribuicao (t (h)) e os resultados de entrega direcionada ao cérebro (DTE% e DTP%).
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Quanto mais prolongado fosse o estudo mais elevados eram os valores destes indices. Apesar
do possivel enviesamento resultante da correlacao referida, foi possivel verificar que o DTP%
se mostrou negativamente influenciado pelo aumento da proporcao de Co-S na formulacao.
Adicionalmente, a adicdo de um agente mucoadesivo € um importante fator a considerar na
formulacao de nanoemulsodes, uma vez que, em média, melhora tanto a entrega direcionada

como a biodisponibilidade cerebral relativa.

Quanto ao trabalho experimental, foi possivel concluir que a fenitoina, apesar de ter baixa
solubilidade aquosa, ndo apresenta um logP muito elevado, (XLogP3 = de 2,5,“”), sendo
melhor solubilizada em fases oleosas de maior polaridade relativa, como o Imwitor 948. Foi
possivel emulsionar esta fase oleosa na concentracdo de 8%, em 60% de agua, com 32% de
uma mistura de Kolliphor® RH 40 e Transcutol, na razdo de 2:1, originando assim uma nanoe-
mulsdo O/A com um baixo tamanho médio de goticula, correspondendo a duas populacoes
distintas de 118 nm (9,6%) e 20 nm (90,4%). Este veiculo demonstrou um comportamento tipi-
co de um fluido ndo newtoniano do tipo pseudoplastico e viscosidade 36,3 + 0,6 mPa a velo-
cidade de cisalhamento de 23 Pa, que sao caracteristicas favoraveis a administracao nasal.
Enquanto que o tamanho nanométrico e o comportamento pseudoplastico e relativamente
viscoso da preparacao sao favoraveis a estabilidade fisica da formulacao, a falta de homoge-

neidade de tamanhos e potencial zeta proximo da neutralidade nao sao.

Um facto importante é que, neste veiculo, apenas foi possivel incorporar um maximo de 3,33
mg/mL de fenitoina, o que se revela uma concentracdo bastante baixa, que pode por em
causa a sua aplicabilidade na pratica clinica. Desta forma, deverao ser feitos esforcos no sen-
tido de aumentar a carga desta substancia ativa na formulacdo, por exemplo pela procura de
uma fase oleosa com maior capacidade de solubilizacdo de fenitoina, visto se ter constatado
que a apresentada pelo excipiente oleoso utilizado era relativamente baixa (3,82 mg/g). Por
outro lado, uma outra estratégia a aplicar podera ser uma nova fase de otimizacao da formu-
lacdo de maneira a aumentar a incorporacao de Imwitor nesta nanoemulsdo, incrementando

assim a quantidade de fenitoina passivel de ser solubilizada.

Um outro inconveniente que emergiu neste estudo de formulacao foi a baixa dissolucao de
quitosano na nanoemulsao. Contudo, o mesmo podera ser ultrapassado com recurso a um
tampao com caracteristicas acidicas, favoravel também pela compatibilidade com o pH fisio-

légico da mucosa nasal.

Uma vez ultrapassados estes obstaculos, as perspetivas de trabalho futuro incluem a realiza-
cao de ensaios in vitro de modo a averiguar a capacidade de libertacdo da fenitoina e de
permeacao da mucosa nasal, avaliacao da sua estabilidade, assim como a avaliacdo de possi-
veis efeitos toxicos que este sistema podera provocar. Posteriormente, dever-se-a considerar

a possibilidade de realizar ensaios de biodistribuicao in vivo em modelos animais, de modo a
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constatar o real efeito que a formulacdo pode ter no direcionamento cerebral da fenitoina

por via intranasal.
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Anexos

Anexo 1.1.

Modelo da ficha de preparacao de medicamentos manipulados.

Ficha de Preparacio
(Carnimbo da Farmdcia)
Medicamento:
Teor em substancia(s) activa(s): 100 g (ml ou unidades) contém g (ml) de
Forma farmacéutica: Data de preparagao:
Niamerodolote: — Quantidade a preparar:
Quantidade - o
Matérias-primas Lote n* Origem | Farmacopeia [ P 100g. | Quantidade | Quantidade l:;,hr::::: E:hr:"\;:::
: 8P % B P (ouml, ou | calculada pesada ped. $ P:’l
unidades cdaata, eean

Preparagao Rubrica do Operador

1.

2:

35

4.

S

6.

Rubrica do Director Técnico Data

FGP 2001 - I* Adenda (2005) 115
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Anexo 2.1.
Modelo de requisicdo de medicamentos estupefacientes ou psicotropicos

REQUISICAO DE SUBSTANCIAS SUAS PREPARACOES COMPREENDIDAS NAS TABELAS I I III E IV, COM EXCEPCAO DA I1-A,

ANEXAS AO DECRETO-LEI N.° 15/93, DE 22 DE JANEIRO, COM RECTIFICACAO DE 20 DE FEVEREIRO .\..og
Codigo
Servicos Farmacéuticos
do SERVICO
SALA
[ Medicamento (D.C.I1) [ Forma Farmacéutica [ Dosagem [ Caodigo

I | I |

Cama/ Quantidade Pedida Enfermeiro que o stra o Quantidade 5
Nome do Doente 2 Medicamento P Observagdes
Processo Ou Prescrita - Fomecida
Rubrica Data
Total Total
Assinatura legivel do director de servigo ou Assinatura legivel do director do servigo Entregue por (ass. Legivel)
legal substituo farmacéutico ou legal substituto.
N°Mec. =~~~ Data__ [ [
Data__ / [/  N°Mec. Data / N.° Mec.
Recebido por (ass. Legivel)
N.° Mec. Data

Anexo X da Portaria n.° 981/98, de 8 de junho
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Anexo 2.2.

Modelo de requisicao,

Niumero de série

distribuicao e administracao de medicamentos hemoderivados

VIAFARMACIA

MEDICAMENTOS HEMODERIVADOS
REQUISICAO/DISTRIBUICAO/ADMINISTRACAO

= - ~ - *)
(Arquivar pelos Servigos Farmacéuticos )

HOSPITAL SERVICO L1111
Meédico Identificacdo do doente Quadro A
(Nome legivel) (nome, B.IL, n.°do processo, n.° de utente do SNS)

N-° Mec.
ou
Vinheta
Assinatura
Data_ /_/ . e .
== Apor etiqueta autocolante ciségrafo ou outro. Enviar tantos autocolantes, com a
identificagdo do doente, quantas as unidades requisii

REQUISICAOQ/JUSTIFICACAO CIINICA (4 preencher pelo médico)

Hemoderivado
(Nome, forma farmacéutica, via de administragéo)

Dose/Frequéncia Duragéo do tratamento
Diagnéstico/Justificagdo Clinica

I Quadro B

REGISTO de DISTRIBUICAO N.° (*) (4 preencher pelos Servigos Farmacéuticos) Quadro C
Hemoderivado/dose Quantidade Lote Lab. Onigem/Fomecedor IN.® Cert. INFARMED
Enviado Farmacéutico N-°Mec.

(*) Excepcionalmente o Plasma Fresco Congelado Inactivado podera ser distribuido e ter registo e arquivo no servigo de Imunohemoterapia

Recebido __ // Servigo requisitante N.° Mec.
(Assinatura)

I Instrucdes relativas a documentacio:

A requisigdo. constituida por 2 vias (FI4FARMACI4 E VIASERVICO), é enviada aos Servigos Farmacéuticos apds
preenchimento dos Quadros A e B pelo servigo requisitante. O quadro C é preenchido pelos Servigos Farmacéuticos.
VIASERVICO — A preencher pelo servigo requisitante e arquivar no processo clinico do doente.

VIAFARMACIA — Permanece em arquivo nos Servigos Farmacéuticos. Excepcionalmente. a distribuicio e registo do plasma

fresco congelado inactivado. bem como o arquivo da viafarmdcia, podera ser feito pelos servicos de imunohemoterapia.

II. Instrucdes relativas ao produto medicamentoso:

a) Cada unidade medicamentosa fornecida sera etiquetada pelos Servigos Farmacéuticos com as respectivas condigdes de
conservagdo e identificacdo do doente e do servigo requisitante.

b) Os produtos ndo administrados no prazo de 24 horas e atendendo as condigSes de conservagdo do rétulo, serdo
obrigatoriamente devolvidos aos Servigos Farmacéuticos. No quadro D sera lavrada a devolugdo. datada e assinada (n.°
mecanografico).

Conforme o estipulado no Despacho n.° 1051/2000, de 14 de setembro.
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Anexo 2.3.

Protocolos de quimioterapia iniciados durante o meu estagio no setor de farmacotecnia no CHCB.

Data

Servico

Nome do

protocolo

Composicao do protocolo

Diagnéstico

04 de

maio

04 de

maio

98

Quimioterapia

Quimioterapia

Paclitaxel /
Carboplatina
(AUC6)

CMF-Mama

Ranitidina 50mg (endovenoso)

Clemastina 2mg (endovenoso)

Dexametasona 10mg (endovenoso - 15 minutos)

Ondansetrom 8mg (endovenoso - 15 minutos)

Paclitaxel 278.25mg diluido em 250mL de Cloreto de Sédio 9mg/mL (endovenoso - 3
horas)

Carboplatina 696.92mg diluida em 500mL de Cloreto de Sodio 9mg/mL (endovenoso - 1

hora)

Dexametasona 5mg (endovenoso - 15 minutos)
Ondansetrom 8mg (endovenoso - 15 minutos)
Ciclofosfamida 1000mg diluida em 100mL de Cloreto de Sédio 9mg/mL (endovenoso - 15

minutos)

Metotrexato 65mg diluido em 100mL de Cloreto de Sodio 9mg/mL (endovenoso - 15 minu-

tos)
Fluorouracilo 1000mg diluido em 100mL de Cloreto de Sédio 9mg/mL (endovenoso - 15

minutos)

Neoplasia

do Ovario

Neoplasia

da Mama



Data

Servico

Nome do

protocolo

Composicao do protocolo

Diagnéstico

04 de

maio

04 de

maio

Quimioterapia

Quimioterapia

Gramont

Folfox 4 Na

Ondansetrom 8mg diluido em 100mL de Cloreto de Sédio 9mg/mL (endovenoso - 15 minu-

tos) - Dia 1 e Dia 2

Levofolinato dissddico 182mg diluido em 250mL de Cloreto de Sédio 9mg/mL (endoveno-
so - 30 minutos) - Dia 1 e Dia 2

Fluorouracilo 728mg (bolus IV - 2 minutos) - Dia 1 e Dia 2

Fluorouracilo 2184mg diluido em 52.32mL de Cloreto de S6dio 9mg/mL (endovenoso - 48

horas) - Dia 1 e Dia 2

Dexametasona 10mg (endovenoso - 15 minutos) - Dia 1

Ondansetrom 8mg (endovenoso - 15 minutos) - Dia 1

Dexametasona 5mg (endovenoso - 15 minutos) - Dia 2

Metoclopramida 10mg (endovenoso - 15 minutos) - Dia 2

Oxaliplatina 155.55mg diluida em 500mL de Glucose 50mg/mL (endovenoso - 2 horas) -
Dia 1

Levofolinato dissodico 183mg diluido em 250mL de Cloreto de Sédio 9mg/mL (endoveno-
so - 30 minutos) - Dia 1 e Dia 2

Fluorouracilo 732mg - Dia 1 e Dia 2

Fluorouracilo 2196mg diluido em 44.08mL de Cloreto de Sddio 9mg/mL (endovenoso - 44

horas) - Dia 1

Neoplasia

Gastrica

Neoplasia

do Colon
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Data

Servico

Nome do

protocolo

Composicao do protocolo

Diagnéstico

04 de

maio

04 de

maio

100

Quimioterapia

Quimioterapia

Folfox 4 Na

Folfox 6 Na

Dexametasona 10mg (endovenoso - 15 minutos) - Dia 1
Ondansetrom 8mg (endovenoso - 15 minutos) - Dia 1
Dexametasona 5mg (endovenoso - 15 minutos) - Dia 2
Metoclopramida 10mg (endovenoso - 15 minutos) - Dia 2

Oxaliplatina 151.3mg diluida em 500mL de Glucose 50mg/mL (endovenoso - 2 horas) - Dia

Levofolinato dissodico 178mg diluido em 250mL de Cloreto de Sédio 9mg/mL (endoveno-
so - 30 minutos) - Dia 1 e Dia 2

Fluorouracilo 712mg - Dia 1 e Dia 2

Fluorouracilo 2136mg diluido em 45.28mL de Cloreto de Sédio 9mg/mL (endovenoso - 44

horas) - Dia 1 e Dia 2

Dexametasona 10mg (endovenoso - 15 minutos) - Dia 1

Ondansetrom 8mg (endovenoso - 15 minutos) - Dia 1

Oxaliplatina 201mg diluida em 500mL de Glucose 50mg/mL (endovenoso - 2 horas) - Dia 1

Levofolinato dissodico 402mg diluido em 250mL de Cloreto de Sédio 9mg/mL (endoveno-
so - 30 minutos) - Dia 1

Fluorouracilo 804mg - Dia 1

Fluorouracilo 4824mg diluido em 92mL de Cloreto de Sodio 9mg/mL (endovenoso - 46

horas) - Dia 1 e Dia 2

Neoplasia
do Reto

Metastizada

Neoplasia
do Colon

Metastizada



Nome do

Data Servico Composicao do protocolo Diagnostico
protocolo
Ondansetrom 8mg (endovenoso) - Dia 1
Ciclofosfamida 1480mg diluida em 500mL de Glucose 50mg/mL (endovenoso - 1 hora) -
Dia 1
05 de . , Linfoma nao
Hematologia COP 21 Dias Vincristina 2mg diluida em 100mL de Cloreto de Sédio 9mg/mL (endovenoso - 10 minu-
maio Hodgkin
tos) - Dia 1
Ranitidina 300mg (oral) - Dia 1
Prednisolona 120mg (oral) - Dia 2, Dia 3, Dia 4 e Dia 5
Paracetamol 1000mg (endovenoso) - Dia 1
Clemastina 2mg (endovenoso) - Dia 1
Rituximab 700mg diluido em 500mL de Cloreto de Sodio 9mg/mL (endovenoso - 2.5
horas) - Dia 1
. Ondansetrom 8mg (endovenoso) - Dia 1 Leucemia
e
. Hematologia R-COP 21 Dias Ciclofosfamida 1400mg diluida em 500mL de Glucose 50mg/mL (endovenoso - 1 hora) - Linfoide
maio
Dia 1 Cronica
Vincristina 2mg diluida em 100mL de Cloreto de Sédio 9mg/mL (endovenoso - 10 minu-
tos) - Dia 1
Ranitidina 300mg (oral) - Dia 1
Prednisolona 120mg (oral) - Dia 2, Dia 3, Dia 4 e Dia 5
Metotrexato -
05 de . Artrite
Reumatologia Artrite Metotrexato 15mg (subcutaneo)
maio Reumatoide

Reumatoide
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Nome do

Data Servico Composicao do protocolo Diagnostico
protocolo
Clemastina 2mg (endovenoso)
Ranitidina 50mg (endovenoso)
05 de o . Neoplasia da
. Quimioterapia Trastuzumab Dexametasona 5mg (endovenoso)
maio , L Mama
Trastuzumab 468mg diluido em 250mL de Cloreto de Sodio 9mg/mL (endovenoso - 30
minutos)
Clemastina 2mg (endovenoso)
Ranitidina 50mg (endovenoso) ]
05 de Neoplasia da
) Quimioterapia Trastuzumab Dexametasona 5mg (endovenoso)
maio . L Mama
Trastuzumab 390mg diluido em 250mL de Cloreto de Sodio 9mg/mL (endovenoso - 30
minutos)
Clemastina 2mg (endovenoso)
Ranitidina 50mg (endovenoso)
05 de Neoplasia da
) Quimioterapia Trastuzumab Dexametasona 5mg (endovenoso)
maio , . Mama
Trastuzumab 414mg diluido em 250mL de Cloreto de Sodio 9mg/mL (endovenoso - 30
minutos)
05 de Edema da
) Oftalmologia Bevacizumab Bevacizumab 2mg (intravitreo) .
maio macula
05 de Edema da
. Oftalmologia Bevacizumab Bevacizumab 2mg (intravitreo) ,
maio macula
05 de Edema da
) Oftalmologia Bevacizumab Bevacizumab 2mg (intravitreo) .
maio macula
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Nome do

Data Servico Composicao do protocolo Diagnostico
protocolo
Metotrexato -
05 de . Artrite
Reumatologia Artrite Metotrexato 15mg (subcutaneo)
maio Reumatoide
Reumatoide
500 mL de Cloreto de Sédio 9mg/mL (endovenoso - 30 minutos prévios a administracao) -
Dia 1, Dia 2 e Dia 3
Dexametasona 10mg diluida em 100mL de Cloreto de Sédio 9mg/mL (endovenoso - 30
minutos) - Dia 1, Dia 2 e Dia 3
Ondansetrom 8mg diluido em 100mL de Cloreto de Sddio 9mg/mL (endovenoso - 20 minu- Carcinoma
06 de Carboplatina / tos) Pulmonar de
Pneumologia
maio Etoposido Ranitidina 50mg (endovenoso) - Dia 1, Dia 2 e Dia 3 Pequenas
Hidroxizina 50mg (intramuscular) - Dia 1, Dia 2 e Dia 3 Células
Carboplatina 509.86mg diluida em 500mL de Glucose 50mg/mL (endovenoso - 30 minu-
tos) - Dia 1
Etopdsido 192mg diluido em 500mL de Cloreto de Sédio 9mg/mL (endovenoso - 30 minu-
tos) - Dia 1, Dia2 e Dia 3
Metotrexato -
06 de . Artrite
Reumatologia Artrite Metotrexato 25mg (subcutaneo)
maio Reumatoide
Reumatoide
06 de Vinorelbine Oral Adenocarcinoma
Pneumologia ) Vinorelbina 93.6mg (oral) ~
maio (60mg/m*) do Pulmao




Nome do

Data Servico Composicao do protocolo Diagnostico
protocolo
500mL de Cloreto de Sédio 9mg/mL (endovenoso - 30 minutos antes da quimioterapia) -
Dia 1 e Dia 8
Dexametasona 10mg (endovenoso) - Dia 1 e Dia 8
. . . Carcinoma
06 de ) Carboplatina / Ondansetrom 8mg diluido em 100mL de Cloreto de Sédio 9mg/mL (endovenoso - 20 minu- : .
Pneumologia Epidermoide
maio Vinorelbina Oral tos) - Dia1 e Dia 8
. ) do Pulmao
Carboplatina 443.11mg diluida em 100mL de Glucose 50mg/mL (endovenoso - 30 minu-
tos) - Dia 1
Vinorelbina 117.6mg (oral) - Dia 1 e Dia 8
500mL de Cloreto de Sédio 9mg/mL (endovenoso - 30 minutos antes da quimioterapia) -
Dia 1 e Dia 8
Dexametasona 10mg (endovenoso) - Dia 1 e Dia 8
. L ) Carcinoma
06 de Carboplatina / Ondansetrom 8mg diluido em 100mL de Cloreto de Sodio 9mg/mL (endovenoso - 20 minu-
Pneumologia Epidermoide
maio Vinorelbina Oral tos) - Dia1eDia 8
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Carboplatina 377.4mg diluida em 100mL de Glucose 50mg/mL (endovenoso - 30 minutos)
- Dia 1
Vinorelbina 94.2mg (oral) - Dia 1 e Dia 8

do Pulmao



. Nome do . L
Data Servico Composicao do protocolo Diagnéstico
protocolo

500mL de Cloreto de Sédio 9mg/mL (endovenoso - 30 minutos antes da quimioterapia) -
Dia 1 e Dia 8

Dexametasona 10mg (endovenoso) - Dia 1 e Dia 8
. , Adenocarcinoma
06 de ; Carboplatina / Ondansetrom 8mg diluido em 100mL de Cloreto de Sodio 9mg/mL (endovenoso - 20 minu- B
Pneumologia do Pulmao -
maio Vinorelbina Oral tos) - Dia1 e Dia 8

, : estadio IV

Carboplatina 515.49mg diluida em 100mL de Glucose 50mg/mL (endovenoso - 30 minu-

tos) - Dia 1

Vinorelbina 115.8mg (oral) - Dia 1 e Dia 8

Dexametasona 10mg (endovenoso - 15 minutos) - Dia 1
Ondansetrom 8mg (endovenoso - 15 minutos) - Dia 1
Dexametasona 5mg (endovenoso - 15 minutos) - Dia 2
Metoclopramida 10mg (endovenoso - 15 minutos) - Dia 2
06 de Oxaliplatina 150mg diluida em 500mL de Glucose 50mg/mL (endovenoso - 2 horas) - Dia 1 Neoplasia do
Quimioterapia Folfox 4 Na . . . ]
maio Levofolinato dissodico 187mg diluido em 250mL de Cloreto de Sodio 9mg/mL (endoveno- Colon
so - 30 minutos) - Dia 1 e Dia 2

Fluorouracilo 748mg (endovenoso) - Dia 1 e Dia 2

Fluorouracilo 2244mg diluido em 43.12mL de Cloreto de Sodio 9mg/mL (endovenoso - 44

horas) - Dia 1

Metotrexato -
07 de . ) . Artrite
Reumatologia Artrite Metotrexato 25mg (subcutaneo)
maio Reumatoide
Reumatoide
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Nome do

Data Servico Composicao do protocolo Diagnostico
protocolo
Metotrexato -
07 de . Artrite
Reumatologia Artrite Metotrexato 25mg (subcutaneo)
maio Reumatoide
Reumatoide
Metotrexato -
07 de N Artrite
Reumatologia Artrite Metotrexato 25mg (subcutaneo)
maio Reumatoide
Reumatoide
07 de Alglucosidase . , Doenca de
) Neurologia Alglucosidase Alfa 1320mg diluida em 250mL de Cloreto de Sodio 9mg/mL
maio Alfa Pompe
07 de Alglucosidase , . Doenca de
. Neurologia Alglucosidase Alfa 720mg diluida em 250mL de Cloreto de Sodio 9mg/mL
maio Alfa Pompe
Bortezomib 2.3mg (subcutaneo) - Dia 1, Dia 8, Dia 15 e Dia 22 )
07 de ) Cybord ) ) ) ) ] ] Mieloma
Hematologia Ciclofosfamida 400mg (oral) - Dia 1, Dia 8, Dia 15 e Dia 22 )
maio (ciclos 3-4) ) Mdltiplo
Dexametasona 50mg (endovenoso) - Dia 1, Dia 8, Dia 15 e Dia 22
08 de i 5 Neoplasia malig-
. Urologia Imuno BCG Bacilo Calmette-Guerin 1U diluido em 50mL de Cloreto de Sodio 9mg/mL (intravesical) )
maio na da bexiga
08 de ) . Neoplasia malig-
) Urologia Imuno BCG Bacilo Calmette-Guerin 1U diluido em 50mL de Cloreto de Sodio 9mg/mL (intravesical) ]
maio na da bexiga
Metotrexato -
08 de . Artrite
Reumatologia Artrite Metotrexato 25mg (subcutaneo)
maio Reumatoide
Reumatoide
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Nome do

Data Servico Composicao do protocolo Diagnostico
protocolo
1000mL de Cloreto de Sédio 9mg/mL (endovenoso - 2 horas)
Dexametasona 10mg (endovenoso - 15 minutos)
Ondansetrom 8mg (endovenoso - 15 minutos)
Cisplatina 84.5mg diluida em 500mL de Cloreto de S6dio 9mg/mL (endovenoso - 2 horas)
250mL de Manitol 200mg/mL (endovenoso - 2 horas) ]
11 de o . L L . Neoplasia
) Quimioterapia ECF Cloreto de Potassio 20mEq e Sulfato de Magnésio 2000mg diluidos em 1000mL de Cloreto Gastri
maio astrica
de Sodio 9mg/mL (endovenoso - 1 hora)
Epirrubicina 84.5mg diluida em 100mL de Cloreto de Sodio 9mg/mL (endovenoso - 15
minutos)
Fluorouracilo 338mg diluido em 5.24mL de Cloreto de Sodio 9mg/mL (endovenoso - 504
horas)
Dexametasona 10mg (endovenoso - 15 minutos)
Ondansetrom 8mg (endovenoso - 15 minutos)
Oxaliplatina 150mg diluida em 500mL de Glucose 50mg/mL (endovenoso - 2 horas) Sl
eoplasia do
11 de Levofolinato dissodico 300 mg diluido em 250mL de Cloreto de Sodio 9mg/mL (endoveno- P
Quimioterapia Folfox 6 Na Reto
maio so - 30 minutos)

Fluorouracilo 650mg (endovenoso)
Fluorouracilo 4000mg diluido em 12mL de Cloreto de S6dio 9mg/mL (endovenoso - 46

horas)

Metastizada
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Nome do

Data Servico Composicao do protocolo Diagnostico
protocolo
Dexametasona 10mg (endovenoso - 15 minutos)
Ondansetrom 8mg (endovenoso - 15 minutos)
Oxaliplatina 180mg diluida em 500mL de Glucose 50mg/mL (endovenoso - 2 horas)
, . . Neoplasia do
11 de Levofolinato dissodico 350 mg diluido em 250mL de Cloreto de Sédio 9mg/mL (endoveno-
Quimioterapia Folfox 6 Na Reto
maio so - 30 minutos)
] Metastizada
Fluorouracilo 700mg (endovenoso)
Fluorouracilo 4000mg diluido em 12mL de Cloreto de S6dio 9mg/mL (endovenoso - 46
horas)
Clemastina 2mg (endovenoso) - Dia 1 e Dia 8
Dexametasona 10mg (endovenoso) - Dia 1 e Dia 8
Cetuximab 545mg diluido em 1000mL de Cloreto de Sodio 9mg/mL (endovenoso - 90
11 de _ . Cetuximab / minutos) - Dia 1 e Dia 8 Neoplasia do
Quimioterapia
maio Irinotecano Ondansetrom 8mg (endovenoso) - Dia 1 Reto
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Atropina 0.25mg (subcutaneo) - Dia 1
Irinotecano 392.4mg diluido em 500mL de Glucose 50mg/mL (endovenoso - 30 minutos) -
Dia 1




Nome do

Data Servico Composicao do protocolo Diagnostico
protocolo
Clemastina 2mg (endovenoso) - Dia 1 e Dia 8
Dexametasona 10mg (endovenoso) - Dia 1 e Dia 8
Cetuximab 407.5mg diluido em 1000mL de Cloreto de Sédio 9mg/mL (endovenoso - 90
Neoplasia do
11 de Cetuximab / minutos) - Dia 1 e Dia 8
Quimioterapia Reto
maio Irinotecano Ondansetrom 8mg (endovenoso) - Dia 1
) R ] Metastizada
Atropina 0.25mg (subcutaneo) - Dia 1
Irinotecano 293.4mg diluido em 500mL de Glucose 50mg/mL (endovenoso - 30 minutos) -
Dia 1
500mL de Cloreto de Sédio 9mg/mL (endovenoso - 60 minutos) - Dia 1 a Dia 5
10mL de Sulfato de Magnésio diluidos em 100mL de Cloreto de Sodio 9mg/mL (endoveno-
so) - Dia 1
Dexametasona 10mg diluida em 100mL de Cloreto de Sodio 9mg/mL (endovenoso - 15
minutos) - Dia 1 a Dia 5
Ondansetrom 8mg diluido em 100mL de Cloreto de Sédio 9mg/mL (endovenoso - 15 minu-
11 de tos) - Dia 1 a Dia 5 Neoplasia do
Urologia EP i ; ;
maio Cisplatina 27.2mg diluida em 250mL de Cloreto de Sodio 9mg/mL (endovenoso - 60 minu- Testiculo

tos) - Dia 1 a Dia 5

50mL de Manitol 200mg/mL (endovenoso - 60 minutos) - Dia 1 a Dia 5

20mL de Cloreto de Potassio diluidos em 500mL de Cloreto de Sodio 9mg/mL (endoveno-
so - 60 minutos) - Dia 1 a Dia 5

Etoposido 136mg diluido em 500mL de Cloreto de Sddio 9mg/mL (endovenoso - 30 minu-
tos) - Dia 1 a Dia 5
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Data

Servico

Nome do

protocolo

Composicao do protocolo

Diagnéstico

12 de

maio

110

Hematologia

R-CHOP/21Dias

Clemastina 2mg (endovenoso) - Dia 1

Paracetamol 1000mg (endovenoso) - Dia 1

Rituximab 650mg diluido em 500mL de Cloreto de Sédio 9mg/mL (endovenoso - 2.5
horas) - Dia 1

Ondansetrom 8mg - Dia 1

Ciclofosfamida 1200mg diluida em 500mL de Glucose 50mg/mL (endovenoso - 60 minu-

tos) - Dia 1
Doxorrubicina 83mg diluida em 100mL de Cloreto de Sodio 9mg/mL (endovenoso - 30

minutos) - Dia 1

Vincristina 2mg diluida em 100mL de Cloreto de Sédio 9mg/mL (endovenoso - 10 minu-

tos) - Dia 1
Ranitidina 300mg - Dia 1
Prednisolona 100mg (oral) - Dia 2, Dia 3, Dia 4 e Dia 5

Linfoma nao
Hodgkin



Nome do

Data Servico Composicao do protocolo Diagnostico
protocolo
Clemastina 2mg (endovenoso) - Dia 1
Paracetamol 1000mg (endovenoso) - Dia 1
Rituximab 650mg diluido em 500mL de Cloreto de Sédio 9mg/mL (endovenoso - 2.5
horas) - Dia 1
Ondansetrom 8mg - Dia 1
Ciclofosfamida 1295mg diluida em 500mL de Glucose 50mg/mL (endovenoso - 60 minu- _
12 de Linfoma nao
Hematologia R-CHOP/21Dias tos) - Dia 1 .
maio , , Hodgkin
Doxorrubicina 85mg diluida em 100mL de Cloreto de Sodio 9mg/mL (endovenoso - 30 minu-
tos) - Dia 1
Vincristina 2mg diluida em 100mL de Cloreto de Sédio 9mg/mL (endovenoso - 10 minu-
tos) - Dia 1
Ranitidina 300mg - Dia 1
Prednisolona 100mg (oral) - Dia 2, Dia 3, Dia 4 e Dia 5
Metotrexato -
12 de . Artrite
Reumatologia Artrite Metotrexato 15mg (subcutaneo)
maio Reumatoide

Reumatoide
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Nome do

Data Servico Composicao do protocolo Diagnostico
protocolo
Dexametasona 5mg (endovenoso - 15 minutos)
Ondansetrom 8mg (endovenoso - 15 minutos)
Ciclofosfamida 950mg diluida em 100mL de Cloreto de Sodio 9mg/mL (endovenoso - 15
Neoplasia da
12 de minutos)
Quimioterapia CMF-Mama ) ) Mama
maio Metotrexato 60mg diluido em 100mL de Cloreto de Sodio 9mg/mL (endovenoso - 15 minu-
Metastizada
tos)
Fluorouracilo 950mg diluido em 100mL de Cloreto de Sodio 9mg/mL (endovenoso - 15
minutos)
Capecitabina 1000mg (oral) - Dia 1 a Dia 14
Dexametasona 10mg diluida em 100mL de Cloreto de Sodio 9mg/mL (endovenoso - 15
12 de minutos) - Dia 1 Neoplasia do
) Quimioterapia Xelox o o ) ,
maio Ondansetrom 8mg diluido em 100mL de Cloreto de Soédio 9mg/mL (endovenoso - 15 minu- colon
tos) - Dia 1
Oxaliplatina 150mg diluida em 500mL de Glucose 50mg/mL (endovenoso - 2 horas) - Dia 1
12 de Edema da
) Oftalmologia Bevacizumab Bevacizumab 2mg (intravitreo) )
maio macula
12 de Edema da
) Oftalmologia Bevacizumab Bevacizumab 2mg (intravitreo) ]
maio macula
12 de Edema da
) Oftalmologia Bevacizumab Bevacizumab 2mg (intravitreo) )
maio macula
12 de Edema da
) Oftalmologia Bevacizumab Bevacizumab 2mg (intravitreo) )
maio macula

112




Nome do

Data Servico Composicao do protocolo Diagnostico
protocolo
12 de Edema da
) Oftalmologia Bevacizumab Bevacizumab 2mg (intravitreo) i
maio macula
Metotrexato -
13 de . Artrite
Reumatologia Artrite Metotrexato 25mg (subcutaneo)
maio Reumatoide
Reumatoide
500mL de Cloreto de Sodio 9mg/mL (endovenoso - 30 minutos)
Dexametasona 10mg (endovenoso - 30 minutos)
Ondansetrom 8mg diluido em 100mL de Cloreto de Sddio 9mg/mL (endovenoso - 15 minu-
Adenocarcinoma
13 de Pemetrexedo / tos)
Pneumologia . . Primitivo do
maio Carboplatina Pemetrexedo 865mg diluido em 100mL de Cloreto de Sodio 9mg/mL (endovenoso - 10 Sl
ulmao
minutos)
Carboplatina 542.21mg diluida em 100mL de Glucose 50mg/mL (endovenoso - 30 minu-
tos)
500mL de Cloreto de Sédio 9mg/mL (endovenoso - 30 minutos)
Dexametasona 10mg (endovenoso - 30 minutos)
Ondansetrom 8mg diluido em 100mL de Cloreto de Sédio 9mg/mL (endovenoso - 15 minu-
Adenocarcinoma
13 de ) Pemetrexedo / | tos) B
Pneumologia , ) do Pulmao -
maio Carboplatina Pemetrexedo 720mg diluido em 100mL de Cloreto de Sodio 9mg/mL (endovenoso - 10 tadio IV
estadio

minutos)

Carboplatina 419.29mg diluida em 100mL de Glucose 50mg/mL (endovenoso - 30 minu-
tos)




Nome do

Data Servico Composicao do protocolo Diagnostico
protocolo
Metoclopramida 10mg (endovenoso) - Dia 1
Gemcitabina 1750mg diluida em 500mL de Cloreto de Sédio 9mg/mL (endovenoso - 100
minutos) - Dia 1
13 de o . ) ) Neoplasia do
) Quimioterapia Gemox Dexametasona 10mg (endovenoso - 15 minutos) - Dia 2 .
maio Pancreas
Ondansetrom 8mg (endovenoso - 15 minutos) - Dia 2
Oxaliplatina 150mg diluida em 500mL de Glucose 50mg/mL (endovenoso - 120 minutos) -
Dia 2
Leucemia
13 de . . . . s .
) Pediatria Metotrexato Metotrexato 48mg (intramuscular) Linfoblastica
maio
Aguda
Metotrexato -
14 de N Artrite Reuma-
Reumatologia Artrite Metotrexato 25mg (subcutaneo)
maio toide
Reumatoide
Metotrexato -
14 de . Artrite
Reumatologia Artrite Metotrexato 25mg (subcutaneo)
maio Reumatoide
Reumatoide
Metotrexato -
14 de . Artrite
Reumatologia Artrite Metotrexato 25mg (subcutaneo)
maio Reumatoide
Reumatoide
Bortezomib 2.2mg (subcutaneo - 5 minutos) - Dia 1, Dia 8, Dia 15 e Dia 22
14 de Cybord Mieloma
Hematologia Ciclofosfamida 500mg (oral) - Dia 1, Dia 8, Dia 15 e Dia 22 )
maio (ciclos 3-4) Mdltiplo
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Dexametasona 50mg (endovenoso) - Dia 1, Dia 8, Dia 15 e Dia 22




Nome do

Data Servico Composicao do protocolo Diagnostico
protocolo
14 de Edema da
Oftalmologia Bevacizumab Bevacizumab 2mg (intravitreo) ,
maio macula
14 de Edema da
) Oftalmologia Bevacizumab Bevacizumab 2mg (intravitreo) )
maio macula
14 de Edema da
) Oftalmologia Bevacizumab Bevacizumab 2mg (intravitreo) .,
maio macula
14 de Edema da
) Oftalmologia Bevacizumab Bevacizumab 2mg (intravitreo) .
maio macula
14 de Edema da
. Oftalmologia Bevacizumab Bevacizumab 2mg (intravitreo) .
maio macula
Metotrexato -
14 de ) . Artrite
Reumatologia Artrite Metotrexato 25mg (subcutaneo)
maio Reumatoide
Reumatoide
15 de i : Neoplasia malig-
Urologia Imuno BCG Bacilo Calmette-Guerin 1U diluido em 50mL de Cloreto de Sodio 9mg/mL (intravesical)
maio na da bexiga
15 de ) . Neoplasia malig-
Urologia Imuno BCG Bacilo Calmette-Guerin 1U diluido em 50mL de Cloreto de Sodio 9mg/mL (intravesical) ]
maio na da bexiga
Metotrexato -
15 de . Artrite
. Reumatologia Artrite Metotrexato 25mg (subcutaneo) .
maio Reumatoide

Reumatoide
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Nome do

Data Servico Composicao do protocolo Diagnostico
protocolo

500mL de Cloreto de Sddio 9mg/mL (endovenoso - 30 minutos)

Dexametasona 10mg (endovenoso - 30 minutos)

Ondansetrom 8mg diluido em 100mL de Cloreto de Sédio 9mg/mL (endovenoso - 15 minu-

Adenocarcinoma
15 de Pemetrexedo / tos)
Pneumologia , . do Pulmao -
maio Carboplatina Pemetrexedo 875mg diluido em 100mL de Cloreto de Sodio 9mg/mL (endovenoso - 10 tadio IV
estadio

minutos)
Carboplatina 613.44mg diluida em 100mL de Glucose 50mg/mL (endovenoso - 30 minu-

tos)

Nota: Apenas foram incluidos os protocolos iniciados no proprio dia.
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Anexo 2.4.

Classificacao dos farmacos citotoxicos de acordo com a sua agressividade tecidular apos

extravasao.

Vesicantes

Irritantes

Neutros

Nao classificados

« Amsacrina

. Cisplatina

« Dactinomicina
« Daunorrubicina
« Doxorrubicina
« Epirrubicina

« Idarrubicina

« Mecloretamina
« Mitomicina

« Mitoxantrona
. Paclitaxel

« Vinblastina

« Vincristina

. Vindesina

« Vinorelbina

« Trabectedina

- Bendamustina
. Bleomicina

« Carboplatina

. Carmustina

- Ciclofosfamida
. Dacarbazina

- Daunorrubicina
lipossomal

- Docetaxel

« Doxorrubicina
lipossomal

. Etoposido

« Fluorouracilo
. Ifosfamida

« Oxaliplatina

- Raltitrexedo

« Teniposido

. Tiotepa

Asparaginase
Citarabina
Cladribina
Fludarabina
Gemcitabina
Irinotecano
Melfalano
Metotrexato
Pentostatina

Topotecano

Azacitidina
Bussulfano
Cloforabina
Pemetrexedo

Temozolomida
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Anexo 3.1.

Comunicacao em painel apresentada no X Annual CICS-UBI Symposium, Covilha, 6 e 7 de julho

de 2015

MADEIRAR. *2, ANTUNES VIEGASD. 2, SANTOS A.O. 12

1 CICS-UBI - Health Sciences Research Centre, University of Beira Interior, Covilhd, Portugal

Introduction

2 FCS - Faculty of Health Sciences, University of Beira Interior, Covilhd, Portugal

Phenytoin (PHT), an antiepileptic drug, must reach the central nervous system to act. The oral administration route is the most common one but it is not an optimal option for PHT. This

happens because this drug has low water solubility as well as an erratic gastrointestinal absorption profile [1]. Given

the existence of a direct nasal-brain connection [2] and since nasal

delivery presents itself as a non-invasive and convenient administration route with promising results, it can be explored for this type of drugs. The chosen pharmaceutical form was the
nanoemulsion, since it may enhance PHT's solubility and absorption profile. As part of a rational formulation design process, an analysis of literature was used in order to choose the oil
phase excipients and solubility studies were performed to determine the most promising one for the nanoemulsion formulation.

Methods

Bibliographic Analysis Solubility Study

A search was c
intranasal administration of nano/s
were selected for analysis.

In the PHT solubility stud

d in the PubMed database. Studies describing the
i ions and ing pharmacokinetic data

P

of

ly, the solutions were kept at 25°C with a constant agitation of 60 rpm

and sampled at three time points (4, 24 and 48h).

d PHT solutions at 25°C:

Drug Targeting

(AUC, o/ AUC piocghs,
Efficiency, DTE{%) = ——————— X

[¢1)

(AUCy o/ AUC by, AUCicsnin i
= ioavallabily 84 ()= =" x100  (3) 25mgPHT +1g Storasltionsinihe Vortexsolutions (305)
AUC, vl . ‘every hour during the
" B, excipient orbital shaker
DirectTransport _ BB, G R on firstah
Percentage, DTP(%) = —g— X100 5% 5 X L L
Sample and analysis of PHT by HPLC:
Assay
20 mg of
For the determination of the solubilized PHT in the selected oil phase excipients, a Vortexand collect Centrif % +20pL ) .
spectophotometric assay using 7,7,8,8-tetracyanoquinodimethane (TCNQ) and High- 15031’:;':"‘" “u‘(‘gm 25°C '::; gw”m::?‘; Restinice (15min)
Performance Liquid Chromatography (HPLC) were performed and compared. The TCNQ [ ] WI
method is based on the formation of a charge-transfer colored complex whose
absorvance can be measured at 842 nm [3]. The chromatographic conditions were:
* Column: LIChroCART Purospher* Star C18 (55 mmx 4 mm x 3 um) Centrifuge samples. 780 L of mobil
« Column temperature: 30°C 3t18400g and 4°C o i o s "1(']"“’1‘: Centrifuge samples
+ Mobile phase: phosphate buffer (10 mM) with 0.25 % triethylamine A (15 min) and transfer e TPt R pHasE20 ILO a118400g and 4°C
(pH3.0) - methanol (64:36, V/V) 100 L to a vial for " (15 min)
~Elution type: isocratic e | HPLCanalysis freeze at 20°C
* Flow rate: 1 mL/min 07N
* Detection: DAD at 215 nm Phenytoin [PHT) 10,11-Dihydrocarbamazepine (Is)
* Runtime: 16 min Fig 1: Chemical structure of the analyte (PHT) and
« Injection volume: 201L intemal standard (10,11 CGihydrocarhamazepine)
Results

+5 classes of oil excipients were identified

Farnacids [N

17Papers.

5 f
SOMIcmemulslons‘ lnr;anogel‘ 7Nanoemulsions‘ 2 Maceogolglycerides N
i f
3 Monogiyceride: NN
6 Formulations (no. 3 Formulations (no H e |
| e 02 § o oo
12 Comparative pairs of Ko athie Bl ekt * s s
formulations (with and formulations (with and - P
without mucoadhesion) without mucoadhesion] T R 7 7 8 s
ey
i o the papers. Fig 2: Classifi din the included

* The mucoadhesive polymers enhanced the nano/microemulsion’s Drug
Targeting Efficiency (DTE), brain drug Direct Transport Percentage (OTP) and
Bioavailability (BA) ( p= 0,0184; p=0,0375 and p=0,0003, respectively).

4T

3 .
71 . o
s o °°
2 ol a$ ! 8 o
= e eroiycutophl
2
s
DTE oTP. BA
025

Table 1: Comparison of the quantification capacity of PHT by TCNG and HFLC methods.
Concentration rany
Cetiol V a1t 4 0.0679x+0.0781  0.9492
NG Mighol 812 05+ 0.08Lx+0.2077 09573 23:20 4 oil phase candidates were tested: Cetiol V {monoalcohol
tvitor 448 %19 0.0662x+0.0497  0.9585 ester), Miglyol 812 (triglyceride), Imwitor 948
Cetiolv 90+7 (monoglyceride) and Span 80 (lipophilic surfactant).
HALC Mighyol 812 %t 18 0.3131x40,0421  0.9998 0.125-30
i S * Span 80 was excluded due to a troublesome sample

preparation.
+ A strong interference from Span 80 in the spectrophotometric assay was
verified.
+ HPLC was chosen for the solubility study on the basis of its higher linearity
over a wider range of PHT concentrations.

Conclusions

*The inclusion of a mucoadhesive polymer in the nanoemulsions is an important factor to consider.

*Imwitor 948 was selected as the oil excipient.

*The next stages of this study will be to select a combination of surfactant and co-surfactant/co-solvent and to characterize
index and zeta potential.
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difference from 1 was evakuated by Cne Sample -test, on Frism 5,01 (SraphPad Software Inc.)

* Solubility was significantly higher in Imwitor 948 (p<0,0001)
50

PHT (me/e)

= nitor 248

1 X
Fig.5; PHT solubility in oils at 25°C (me/g of excipient). Mean + SO (n=2). *[FHT] below the limit of
ificati istical signif -test on Frism 6,01 (GraphPad Software inc )

the resulting nanoemulsions in regard to their droplet size, polydispersity
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