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Resumo

O presente relatorio foi desenvolvido no ambito da Unidade Curricular “Estagio” do Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas da Universidade da Beira Interior, encontrando-se

dividido em trés capitulos.

O primeiro capitulo descreve a experiéncia durante o estagio curricular em Farmacia
Comunitaria, que decorreu entre 22 de janeiro e 6 de abril de 2018, na Farmacia Mariadeira,
situada na Povoa de Varzim sob a orientacdo do Dr. Jaime Carvalho. O estagio permitiu
contactar com diversas atividades desenvolvidas pelo farmacéutico comunitario, tais como, a

rececao, o armazenamento e a dispensa de medicamentos, entre outras.

No segundo capitulo encontram-se relatadas as varias atividades desenvolvidas durante o
estagio curricular em Farmacia Hospitalar, que decorreu de 16 de abril a 20 de junho de 2018
no Complejo Asistencial Universitario de Salamanca sob a orientacdo do Dr. José German
Sanchez Hernandez. Este estdgio permitiu contactar com o circuito de distribuicido de
medicamentos em meio hospitalar e com as areas de farmacotecnia, farmacocinética clinica,

entre outras.

No terceiro capitulo encontra-se descrito o trabalho realizado no Centro de Investigacao em
Ciéncias da Salde da Universidade da Beira Interior sob a orientacdao da Prof.* Doutora
Adriana Oliveira dos Santos e coorientacao do Prof. Doutor Gilberto Alves. Foram objetivos
deste trabalho caracterizar, quanto a viscosidade, formulacdes ja utilizadas em estudos
farmacocinéticos pré-clinicos por Serralheiro et al. e desenvolver uma nova formulacao
otimizada de carbamazepina. Para tal, foram realizados uma série de estudos de screening
com o objetivo de determinar o impacto de alguns parametros na viscosidade da formulacao.
Nos estudos finais foram preparadas quatro formulacoes termorreversiveis com Pluronic F-127
a 15% (m/m) e Carbopol 974P a 0,169%, 0,080%, 0,040% ou 0% (m/m). Estas formulacdes
foram avaliadas relativamente a viscosidade, estabilidade fisica e libertacdo in-vitro de
carbamazepina. A formulacao com menor percentagem de Carbopol, 0,040%, mostrou ter uma
constante cinética de libertacao superior as restantes. Todas as formulacbes originais
mostraram ter fraca estabilidade fisica. Esta estratégia de formulacdo podera ser (til para
estudos farmacocinéticos futuros com farmacos com caracteristicas similares a

carbamazepina, contudo, nao é viavel para transposicao clinica.
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Abstract

This report was developed within the curricular unit "Internship” from the Integrated Master in

Pharmaceutical Sciences of the University of Beira Interior and is divided into three chapters.

The first chapter describes the experience during the curricular internship in Community
Pharmacy, which took place between January 22 and April 6 of 2018, at the Mariadeira
Pharmacy, located in Pdévoa de Varzim under the guidance of Dr. Jaime Carvalho. The
internship allowed to contact with several activities developed by the community pharmacist,

such as the reception and storage and dispensing of medicines, among others.

The second chapter reports the various activities developed during the curriculum internship
in Hospital Pharmacy, which ran from April 16 to June 20 of 2018 at the Complejo Asistencial
Universitario de Salamanca under the guidance of Dr. José German Sanchez Hernandez. This
intership allowed to contact the distribution circuit of medicines in hospital and the areas of

pharmaceutical technology, clinical pharmacokinetics, among others.

The third chapter describes the work carried out in the Health Sciences Research Center of
the University of Beira Interior under the supervision of Professor Adriana Oliveira dos Santos
and co-supervision of Professor Gilberto Alves. The objective of this study was to characterize
the viscosity of formulations already used in preclinical pharmacokinetic studies by
Serralheiro et al. and to develop a new optimized carbamazepine formulation. For this
purpose, a series of screening studies were carried out to determine the impact of some
parameters on the viscosity of the formulation. In the final studies, four thermoreversible
formulations were prepared with 15% (w/w) Pluronic F-127 and 0.169%, 0.080%, 0.040% or 0%
(w/w) Carbopol 974P. These formulations were evaluated with respect to the viscosity,
physical stability and in vitro release of carbamazepine. The formulation with a lower
percentage of Carbopol, 0.040%, had a higher release kinetic constant than the others. All of
the novel formulations showed poor physical stability. This formulation strategy may be
useful for future pharmacokinetic studies with drugs with carbamazepine-like

characteristics,however, it is not feasible for clinical transposition.
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Capitulo 1 - Relatério de estagio em

farmacia comunitaria

1. Introducao

Segundo dados publicados pela Ordem dos Farmacéuticos, em 2016, 59% dos farmacéuticos
em Portugal trabalhavam em farmacia comunitaria (1). A face mais visivel do farmacéutico
comunitario pela populacédo € a dispensa de medicamentos e produtos de saide. Contudo, nas
Ultimas décadas as funcdes do farmacéutico evoluiram, passando este a ter um papel fulcral
enquanto promotor da literacia em saude. Deste modo, o farmacéutico comunitario auxilia na

promocao de estilos de vida mais saudaveis e na difusdo do uso correto dos medicamentos.

Desta forma, torna-se crucial que todos os alunos do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas tenham contacto com a realidade profissional desta area de trabalho. O
estagio curricular torna-se, assim, uma excelente oportunidade para consolidar os
conhecimentos tedricos, aprendidos na faculdade, e o desenvolvimento de aptiddes praticas,

quer junto dos utentes quer através da familiaridade com o mercado de trabalho.

0 estagio a que este relatorio se refere foi realizado entre 22 de janeiro e 6 de abril de 2018,
na Farmacia Mariadeira, sob a orientacao do Dr. Jaime Carvalho. Neste relatorio pretende-se
descrever as tarefas realizadas durante este periodo, caracterizando o funcionamento da

farmacia e o papel do farmacéutico comunitario.

2. Organizacao da Farmacia

2.1. Localizacao e horario de funcionamento

A Farmacia Mariadeira, situada na Rua Viriato Barbosa, n.° 829, do concelho da Povoa de
Varzim, encontra-se no coracao do bairro homoénimo. Deste modo, a farmacia tem como
principais frequentadores os residentes do referido bairro, o que possibilita que os seus

profissionais estabelecam um vinculo de proximidade com a maioria dos seus utentes.

De maneira a atender as necessidades dos seus utentes, a farmacia encontra-se aberta de
segunda a sexta-feira das 8h45 as 20 horas, fechando para pausa de almogo das 13 as 14
horas. Além disso, encontra-se ainda aberta aos sabados das 9 as 13 horas. Fora do horario
laboral habitual, a Farmacia Mariadeira encontra-se em servico permanente a cada dez dias,

alternando com as outras farmacias do municipio.



2.2. Espaco fisico
2.2.1. Exterior

As farmacias devem possuir elementos exteriores que lhes assegurem uma facil identificacao
pelo publico. Deste modo, a Farmacia Mariadeira possui no seu exterior, para além de placar
identificativo com os vocabulos “Farmacia Mariadeira”, a cruz verde (1,2). Encontra-se
também visivel, a partir do exterior, o horario de funcionamento, as escalas de turnos das
farmacias do municipio e a identificacdo da direcao técnica. Ainda no espaco exterior, e em
conformidade com a legislacdo, as farmacias devem dispor de condicdées que possibilitem o
acesso de cidadaos portadores de deficiéncia e, como tal, a Farmacia Mariadeira possui uma

rampa que viabiliza o acesso por parte dos utentes com mobilidade reduzida (1).

2.2.2. Interior

As instalacbes das farmacias devem conter pelo menos uma sala de atendimento ao publico,
um armazém, um laboratodrio e instalacdes sanitarias (1). Além destas divisdes, a Farmacia
Mariadeira possui ainda o gabinete da diretora técnica, uma sala para rececdao de encomendas

e um quarto para apoio de arrumacgoes.

Estas divisdes encontram-se distribuidas em 2 pisos. A sala de atendimento aos utentes, o
laboratorio, as instalacdes sanitarias e o gabinete da diretora técnica estao localizados no

rés-do-chao. Os restantes compartimentos estao situadas na cave.

2.2.2.1. Sala de atendimento ao publico
A sala de atendimento ao pUblico € um espaco amplo e acolhedor de forma a cativar os
utentes. Esta sala possui 3 balcdes de atendimento, cada um dos quais equipados com um

computador com o software Sifarma 2000°.

Nesta divisdo existem varios expositores com produtos de dermocosmética e produtos de
puericultura de forma a divulga-los ao puUblico. Ainda nesta divisdo, mas inacessivel aos

utentes, existe um armario que alberga os medicamentos, facilitando assim o atendimento.

Na area destinada aos utentes existe uma balanca eletronica e um espaco destinado as

criancas com uma mesa didatica.

2.2.2.2. Laboratorio

O laboratoério é o local de preparacao de medicamentos manipulados. Desta forma, esta
divisao possui todos os utensilios necessarios para o desempenho destas funcdes, sendo este o
local de armazenamento quer das matérias-primas quer do material de laboratorio. Devido a

sua finalidade, todas as bancadas desta sala possuem superficies lisas e facilmente limpaveis.

Nesta divisao encontra-se ainda um frigorifico para armazenamento de produtos termolabeis.
2



2.2.2.3. Gabinete da diretora técnica
Nesta divisdao sdo recebidos os representantes de laboratorios assim como alguns utentes,
conferindo assim uma maior privacidade. Este local possui ainda uma pequena biblioteca onde

€ conservada a maioria da documentacao cientifica.

2.2.2.4. Sala de rececao de encomendas
Esta sala, localizada na cave e portanto acessivel apenas aos profissionais da farmacia e aos
armazenistas, esta equipada com um computador, um dispositivo de leitura otica, uma

impressora vulgar e uma impressora de etiquetas.

2.2.2.5. Sala de armazenamento

Esta sala € ampla e com boa ventilacdo e controlo da temperatura e humidade, garantindo

assim as boas condicoes de armazenamentos dos medicamentos e produtos de salde.

2.3. Recursos Humanos

A Farmacia Mariadeira emprega, habitualmente, para além da diretora técnica, Dra. Ana
Paula Suarez de Sa, 4 farmacéuticos e 1 técnica de farmacia. Durante parte do periodo em
que realizei o estagio, uma das farmacéuticas encontrava-se em licenca de maternidade,
razao pela qual foi substituida por outra colega. Para além disso, a farmacia Mariadeira conta
ainda com a prestacao de servicos por parte de uma empregada de limpeza, uma técnica

oficial de contas e um técnico de informatica.

2.3.1. Funcgdes do diretor técnico

Tal como previsto no artigo 21° do Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de agosto alterado pelo
Decreto-Lei n.° 171/2012, de 1 de agosto, o diretor técnico tem como dever assumir a
responsabilidade por todos os atos farmacéuticos praticados, assegurando o cumprimento das
regras deontoldgicas e de toda a legislacdo reguladora da atividade farmacéutica. Possui
ainda o dever de garantir a prestacao de esclarecimentos aos utentes, promovendo o uso
racional do medicamento e assegurando que os medicamentos sujeitos a receita médica
(MSRM) s6 sdo dispensados em casos justificados. Além disso, o diretor técnico deve-se
certificar que todos os produtos se encontram em bom estado de conservacao, assegurando
também o aprovisionamento suficiente de medicamentos. Por fim, o diretor técnico deve
garantir a existéncia de condicdées adequadas de higiene e seguranca, tanto das instalagdes
como dos profissionais. Tal como previsto no artigo referido anteriormente, todas estas
funcdes podem ser coadjuvadas pelos outros profissionais, resultando num trabalho continuo

de equipa manter o bom funcionamento da farmacia (1,2).



2.4. Recursos informaticos

A farmacia Mariadeira possui 4 computadores com acesso ao software Sifarma 2000°,

encontrando-se 3 na zona de atendimento aos utentes e 1 na sala de rececao de encomendas.

Este software é o mais comummente utilizado nas farmacias portuguesas. Entre as inUmeras
razdes que podem justificar tal facto, tive a oportunidade de comprovar durante o estagio,
que o Sifarma 2000° é um software relativamente simples de utilizar. Este permite, de forma
descomplicada e intuitiva, a gestdo de stocks e encomendas. E ainda extremamente (til
durante o atendimento ao publico, permitindo uma maior rapidez e auxiliando o farmacéutico
num bom aconselhamento ao utente. De ressaltar ainda que cada funcionario possui um
codigo de acesso, sendo este requerido sempre que se pretende realizar uma tarefa,

permitindo, deste modo, identificar o autor de todos os atos realizados.

Estes computadores possuem ainda acesso a “aplicacdes” dos fornecedores mais utilizados, a
Cooprofar e a OCP Portugal. Estas tém especial importancia durante o atendimento uma vez
que, por vezes, os doentes requisitam um medicamento ou produto que nao esta disponivel
ou que nao faz parte do stock habitual da farmacia. Com estas aplicacdes € possivel, de
maneira rapida, perceber se o produto se encontra disponivel no armazenista e encomenda-lo

instantaneamente.

3. Informacao e documentacao cientifica

De acordo com o Cddigo Deontoldgico da Ordem dos Farmacéuticos, o farmacéutico tem o
dever de se manter constantemente atualizado, quer tecnicamente, quer cientificamente, de
forma a desempenhar as suas funcdes de forma adequada (3). O cumprimento deste dever
toma especial importancia na atualidade devido a constante evolucdo do mercado de
medicamentos, quer pela variedade de produtos disponiveis, quer pela constante modificacao
da legislacao aplicavel. Deste modo, o profissional deve ter acesso, no seu local de trabalho,

a fontes fidedignas de informacao.

Tal como previsto pelo artigo 37° do Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de agosto todas as
farmacias devem ter disponivel a Farmacopeia Portuguesa e outros documentos indicados
pela Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P. (INFARMED), tais como o
Prontuario Terapéutico e Guia dos Medicamentos Genéricos e Sistema de Precos de
Referéncia (1). Atualmente, o acesso encontra-se facilitado, uma vez que estas publicacdes ja

estao disponiveis online.

Esta ainda disponivel, na Farmacia Mariadeira, em formato fisico, o Formulario Galénico
Portugués como apoio para a preparagao de manipulados.
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4. Medicamentos

Medicamento é definido como “toda a substdncia ou associacdo de substdncias apresentada
como possuindo propriedades curativas ou preventivas de doencas em seres humanos ou dos
seus sintomas ou que possa ser utilizada ou administrada no ser humano com vista a
estabelecer um diagndstico médico ou, exercendo uma acdo farmacoldgica, imunolégica ou

metabdlica, a restaurar, corrigir ou modificar funcées fisioldgicas” (4).

Os medicamentos podem ser classificados, de acordo com o artigo 113° do Decreto-lei
n.°176/2006, de 30 de agosto, como medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM) ou
medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM). Sendo que os primeiros sdo assim
classificados por cumprirem pelo menos uma das seguintes premissas, descritas no artigo 114°

do decreto supracitado:

e Possam constituir um risco para a salde do doente, direta ou indiretamente, mesmo
quando usados para o fim a que se destinam, caso sejam utilizados sem vigilancia
médica;

e Possam constituir um risco, direto ou indireto, para a saude, quando sejam utilizados
com frequéncia em quantidades consideraveis para fins diferentes daquele a que se
destinam;

e Contenham substancias, ou preparacdes a base dessas substancias, cuja atividade ou
reacoes adversas seja indispensavel aprofundar;

e Destinem-se a ser administrados por via parentérica (4).

O Decreto-lei n° 128/2013, de 5 setembro veio alterar o artigo 115° do Decreto-lei n.°
176/2006 de 30 de agosto, aditando uma nova categoria de medicamentos, os medicamentos
nao sujeitos a receita médica de dispensa exclusiva em farmacia (MNSRM-EF). Estes, tal como
o nome indica, podem ser dispensados sem prescricao médica contudo a sua dispensa exige a
presenca de um farmacéutico. A lista de MNSRM-EF e os respetivos protocolos de dispensa sao
publicados no site do INFARMED (5,6).

5. Aprovisionamento e Armazenamento

5.1. Critérios de selecdo de um fornecedor e de aquisicdo dos

medicamentos e diferentes produtos de saude
A farmacia Mariadeira trabalha preferencialmente com dois grossistas, a OCP Portugal e a
Cooprofar. Os critérios de selecdo de fornecedor dependem de cada farmacia mas focam-se

principalmente na qualidade e seguranca do armazenamento e transporte dos produtos. Além



disso, a escolha é também influenciada pelos precos praticados, assim como pelas condicoes

de pagamento disponibilizadas e pelo nimero de entregas diarias.

Além de realizar encomendas aos grossistas, a Farmacia Mariadeira encomenda também
diretamente aos laboratdrios, como é o caso da ISDIN®. Isto permite-lhe obter melhores

precos e bonificacdes, embora, geralmente, o prazo de entrega seja mais longo.

Similarmente, os critérios de decisdo para a aquisicdo dos diferentes medicamentos e
produtos de salide estdo a cargo de cada farmacia. Como é expectavel, as farmacias devem
possuir aprovisionamento suficiente de medicamentos para fazer face as necessidades dos
seus utentes mas, simultaneamente, devem assegurar que os seus produtos sao vendidos em
tempo Util, evitando assim o prejuizo causado por prazos de validades caducados. A titulo de
exemplo, por ndo terem uma grande requisicao pelos seus utentes, a Farmacia Mariadeira

possui um reduzido nimero de medicamentos para uso veterinario.

Contudo, existem medicamentos que devem fazer parte do stock da farmacia. Tal como
previsto pelo artigo 120-A do Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto aditado pela Lei n.°
11/2012, de 8 de marco e alterado pelo Decreto-Lei n.° 20/2013, de 14 de fevereiro, as
farmacias devem ter sempre disponiveis em stock pelo menos 3 medicamentos entre os 5 com

preco mais baixos de cada grupo homogéneo (4,7,8).

5.2. Ficha de produto e ponto de encomenda

Todos os produtos comercializados na farmacia possuem uma ficha de identificacdo no
software Sifarma 2000®. Esta ficha permite, para além de outras informacdes, ter acesso ao
historico de vendas, compras, precos e ainda definir para cada produto o seu fornecedor
preferencial. Para além disso, a consulta desta ficha torna-se util durante o atendimento,
uma vez que permite criar reservas do produto. A ficha fornece ainda informacao cientifica
sobre o mesmo, tal como a posologia habitual, a indicacao terapéutica, as contraindicagoes,

as interacoes e a composicao quantitativa e qualitativa.

A ficha de produto é excecionalmente util uma vez que permite verificar e alterar o stock
maximo e minimo. Deste modo, sempre que a quantidade de produto em stock se encontra

abaixo do limite inferior este entra na encomenda diaria de maneira a satisfazer o intervalo.

5.3. Projeto “Via Verde do Medicamento”

Em 2015, o INFARMED em conjunto com a Associacdo Portuguesa da IndiUstria Farmacéutica
(APIFARMA), a Associacdo Nacional das Farmacias (ANF), a Associacdo de Grossistas de
Produtos Quimicos e Farmacéuticos (GROQUIFAR) e com a Associacdo de Farmacias de

Portugal, criou uma via para a aquisicdo de medicamentos cuja exportacao ou distribuicao



intracomunitaria requere a notificacao prévia ao INFARMED. Esta nova via foi designada por

“Via Verde do Medicamento”.

Sempre que exista uma receita médica valida, que contenha um dos medicamentos
pertencentes a lista anexa da Deliberacao n.° 1157/2015, de 4 de junho cuja Ultima alteracao
foi feita pela Deliberacao n.° 481/2018, 17 de abril, esta via pode ser ativada. Deste modo, a
encomenda é gerada a um dos distribuidores aderentes, tendo este que satisfazer o pedido
com o stock reservado para esta finalidade. Este stock é definido pelo titular da Autorizacao

de Introducao no Mercado (9-11).

5.4. Rececao e conferéncia de encomendas

As encomendas diarias sdo entregues ao inicio da manha, a meio da tarde e, por vezes, ao
final da tarde. Estas sao trazidas pelos funcionarios dos fornecedores sendo deixadas na sala
de rececéo, fora do alcance do publico. Todos os contentores estao identificados com o nome
do distribuidor, o nome da farmacia, a morada da mesma, um codigo de barras, a data e o
numero de contentores que cada encomenda possui. Para além destes fatores identificativos,
0s contentores utilizados para o transporte de produtos que necessitem ser conservados no
frio sao identificados de maneira distinta, de forma a permitirem um armazenamento

prioritario assim que chegam as instalacdes da farmacia.

Aquando da rececao de encomenda € importante verificar o estado de conservacao dos
medicamentos e a existéncia da fatura (Anexo |). A verificacdo deste documento é de
extrema importancia, uma vez que este da a listagem dos produtos enviados, o seu respetivo
preco de venda a farmacia (PVF), a existéncia ou nao de descontos e bonificagdes, o imposto
sobre o valor acrescentado (IVA) de cada produto e o respetivo lote. Este documento indica

ainda os produtos que foram pedidos mas se encontram esgotados e o valor total faturado.

Em seguida, é necessario efetuar a rececao dos produtos no programa Sifarma 2000°, de
forma a atualizar o stock. Durante esta tarefa, é indispensavel identificar o niUmero da fatura
e o total liquido. Os produtos sdo rececionados com apoio de um leitor de cddigo de barras

sendo atualizado, manualmente, o PVF e a data de validade.

Quando as encomendas contém medicamentos classificados como estupefacientes,
psicotropico ou benzodiazepinas, sdo acompanhadas das respetivas requisicoes em duplicado,
numeradas e datadas, sendo necessario no final da rececao informatica inserir o respetivo
codigo. Estas requisicoes devem ser carimbadas e assinadas pelo diretor técnico ou pelo
farmacéutico responsavel. Uma das requisicoes é enviada para os distribuidores e a outra é

arquivada na farmacia por um periodo minimo de 3 anos.



Por vezes, a farmacia efetua encomendas diretamente ao laboratério, de modo a conseguir
precos mais atrativos, tal como referido na seccao 5.1. Sempre que se realiza uma
encomenda desta forma, é gerada uma nota de encomenda, a qual é arquivada numa pasta,
por ordem alfabética do nome do fornecedor. Aquando da rececdo, a nota de encomenda
necessita ser conferida juntamente com a fatura e com os produtos rececionados, garantindo
assim que estes coincidem com a encomenda. A atualizacdo de stocks para este tipo de

produtos é entéo feita no software Sifarma 2000°, tal como descrito anteriormente.

5.5. Marcacéao de precos e margens legais de comercializacdo na marcacao
de precos
A Lei n.° 25/2011, de 16 de junho estabelece a obrigatoriedade da indicacao do preco de

venda ao publico (PVP) na rotulagem de todos os medicamentos (12).

Nos MSRM comparticipados e nos MNSRM comparticipados pelo Servico Nacional de Salde
(SNS), o PVP esta previamente estabelecido e o medicamento nunca podera ser vendido a um

preco superior ao impresso na cartonagem.

Os restantes produtos nao comparticipados nao possuem um PVP estipulado. Nestes casos,
cada farmacia tem liberdade para estabelecer o PVP, com base no PVF e na margem de
comercializacao da farmacia, dependendo esta do valor do IVA a que o produto esta sujeito
(13,14).

5.6. Critérios e condicdes de armazenamento

Apds a rececdo dos produtos no software Sifarma 2000® é necessario armazena-los
corretamente, tendo em conta as condicdes especiais de temperatura que alguns produtos
exigem, assim como a existéncia de uma ordem logica, conhecida por todos os profissionais, o

que torna a tarefa de recolha de medicamentos, durante o atendimento, mais agil e rapida.

Todos os produtos termolabeis sdo armazenados num frigorifico localizado no laboratorio,
sendo que a temperatura deste é constantemente monitorizada e sdao emitidos relatorios
mensalmente. No laboratério sdo ainda armazenados todos os pos liofilizados para

reconstituicao, uma vez que este é o local onde esta operacao é realizada.

Os restantes medicamentos sao armazenados num armario junto dos postos de atendimento.
Neste armario os medicamentos sdo organizados alfabeticamente, sendo separados os
medicamentos genéricos dos medicamentos de marca. Além disso, os medicamentos sao ainda

organizados consoante as formas farmacéuticas e dosagem.

Visiveis ao publico existem MNSRM e alguns produtos sazonais, que na altura de realizacdo do

estagio eram sobretudo xaropes para a tosse e antigripais.
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Por vezes, sobretudo nas encomendas no inicio do més, o espaco no armario junto aos postos
de atendimento nao era suficiente para armazenar todos os medicamentos. Desta forma o
excedente é guardado no armazém, localizado na cave. O armazenamento dos produtos nesta
divisdo segue as mesmas normas do armario localizado no piso superior, tendo se ainda o
cuidado de armazenar segundo o principio "First-Expire, First-Out”, isto €, os produtos com
prazo de validade mais curto sdao os mais facilmente acessiveis e por consequéncia os

primeiros a serem vendidos.

5.7. Prazos de validade

Tal como referido anteriormente, a atualizacao de prazos de validade, para o mais curto em
stock, € um dos passos essenciais na rececao de medicamentos. Além disso, regularmente, é
emitida eletronicamente uma lista com os produtos cuja validade caduca nos 3 meses
seguintes. Estes artigos sao entao retirados das gavetas, sendo os prazos de validade

atualizados em seguida.

Estas acoes, apesar de parecerem de pouca complexidade, garantem que nenhum

medicamento ou produto chega ao utente fora da validade ou com prazo proximo de expirar.

5.8. Devolucgbes

Por vezes a farmacia tem necessidade de devolver alguns produtos ao fornecedor. Podendo
esta acao acontecer por diversos motivos, entre os quais, o prazo de validade ter expirado, o
utente que requisitou o produto ter desistido da compra, o produto nao se encontrar nas
melhores condicdes (a titulo de exemplo a embalagem estar danificada) ou, simplesmente,
por erro humano, tendo a encomenda sido realizada por engano. Além disso, os produtos sao
devolvidos sempre que existe circular informativa para recolha, sendo que esta pode ser
especifica para determinados lotes ou mesmo para a completa retirada de determinado

produto.

A devolucao é realizada com apoio de software Sifarma 2000°. Sendo necessario identificar o
produto a ser devolvido e o nimero de unidades que se pretendem devolver. Além disso é
necessario especificar a origem do produto sendo para tal indicado o nimero da fatura em
que este foi adquirido e o preco. E ainda necessario especificar o motivo da devolucao.
Finalmente, imprime-se o documento em triplicado, sendo que 2 copias irdo para o
fornecedor, devidamente carimbadas e assinadas, e a terceira é arquivada na farmacia. Todos

os procedimentos de devolucdo sdo comunicados a Autoridade Tributaria.

Quando a devolucdo é aceite pelo fornecedor, este emite uma nota de crédito que sera
descontada pela farmacia no final do més. Contudo, em alguns casos, o fornecedor nao aceita

a devolucdo. Quando isso acontece, os produtos sdao novamente enviados a farmacia



juntamente com uma guia de transporte a indicar o motivo. Em seguida, a farmacia realiza

uma “quebra” no stock dos mesmos.

6. Interacdo Farmacéutico-Utente-Medicamento

Uma das vertentes mais importantes da profissao farmacéutica assenta numa boa interacao
com o utente. Para que esta relacao entre profissional-doente seja positiva, o farmacéutico
deve adotar sempre uma postura correta e integra, tentando adequar a linguagem ao nivel
sociocultural do utente. Além disso, o farmacéutico, tal como indicado no Cddigo
Deontologico da Ordem dos Farmacéuticos (3), esta obrigado a manter sigilo profissional,

exceto em situacoes de forca maior.

Durante o atendimento, o profissional deve ainda inquirir o doente, mesmo em terapias
cronicas, se conhece a posologia e o modo de administracdo correto. Estas informacoes
devem ser fornecidas, preferencialmente, quer oralmente, quer por escrito. Deve-se ainda
alertar o doente para possiveis interacbes e efeitos secundarios dos medicamentos e
promover uma correta conservacao dos mesmos no domicilio. Durante a realizacao do estagio,
tentei aplicar estas maximas por diversas vezes, a titulo de exemplo, alertei para a
necessidade de conservacdo no frigorifico para suspensdes orais de amoxicilina com acido

clavulanico e para a necessidade de agitar estas preparacoes antes de administracao.

6.1. Farmacovigilancia

A farmacovigilancia pode ser definida como a detecéo, avaliacdo, compreensao e prevencao
de reacdes adversas a medicamentos. A implementacao de um sistema de farmacovigilancia
tem especial relevancia uma vez que permite a detecao de reagbes adversas raras ou de
aparecimento tardio, visto que estas geralmente nao sao detetadas durante os ensaios

clinicos (15).

Desde 1992, esta implementado em Portugal o Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNF),
tendo este sofrido varias modificacbes ao longo do tempo. Atualmente, o SNF é constituido
pela Direcao de Gestdao do Risco de Medicamentos do INFARMED e por 7 Unidades Regionais
de Farmacovigilancia. Estas encontram-se distribuidas ao longo do pais e localizam-se em

Guimaraes, Porto, Coimbra, Covilha, Lisboa (duas) e em Faro.

Os farmacéuticos, assim como os restantes profissionais de salude, e até mesmo os utentes,
devem notificar qualquer suspeita de reacao adversa. As notificacdes podem ser comunicadas
por diversas vias. A informacao pode ser remetida para o SNF, quer diretamente ao INFARMED
quer a uma das Unidades Regionais de Farmacovigilancia, por e-mail, correio ou telefone.

Além disso, a informacao pode ainda ser enviada através do Portal RAM.
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Para a notificacao ser valida é a necessario apenas 4 informacoes:

e a(s) reacao(des) adversa(s);

e 0(s) medicamento(s) suspeito(s) de ter(em) causado reacao adversa, sendo
obrigatério indicar o lote no caso dos medicamentos bioldgicos e vacinas.

e 0s dados do doente (como iniciais, idade e sexo);

e 0 contacto do notificador (15-17);

Infelizmente durante o estagio nao tive oportunidade de reportar nenhuma reacao adversa.

6.2. VALORMED

De acordo com o Cddigo Deontoldgico da Ordem dos Farmacéuticos (3), o farmacéutico tem o
dever de proteger o meio ambiente. Uma das maneiras de assegurar o cumprimento deste
dever passa por garantir um correto tratamento dos residuos de medicamentos e das

respetivas embalagens.

A VALORMED, criada em 1999, surgiu para proteger o meio ambiente através do correto
tratamento de residuos de embalagens vazias e medicamentos fora de uso. Esta sociedade é
tutelada pela Agéncia Portuguesa do Ambiente e é constituida pela APIFARMA, pela ANF e
GROQUIFAR.

As farmacias aderentes dispbem de contentores proprios que permitem a recolha nao sé de
residuos de medicamentos fora de prazo mas também dos materiais utilizados no seu
acondicionamento e embalagem tais como cartonagens vazias, folhetos informativos e blisters
(18,19).

7. Dispensa de Medicamentos

A dispensa de medicamentos é a face mais visivel do farmacéutico. Este ato, assim como o
ato de prescricao, esta regulamentado em Portugal pela Portaria n.° 224/2015,de 27 de julho
cuja Ultima alteracéo foi produzida pela Portaria n.° 284-A/2016, de 4 de novembro (20,21).
Embora sejam agdes distintas e praticadas por diferentes profissionais de salde, a prescricao

e a dispensa encontram-se interligadas.

7.1. Medicamentos sujeitos a receita médica

Os MSRM podem ser classificados como medicamentos de receita médica renovavel,
medicamentos de receita médica especial e ainda como medicamentos de receita médica

restrita.
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Os medicamentos de receita médica renovavel sdao assim classificados por se destinarem a
tratamentos prolongados e, como tal, podem ser adquiridos mais de uma vez, sem

necessidade de nova prescricao médica, tendo a receita uma validade de 6 meses.

A receita médica especial compreende os medicamentos que contenham, em dose sujeita a
receita médica, uma substancia classificada como estupefaciente ou psicotropico. Além disso,
sdo sujeitos a receita médica especial todos os medicamentos que possam, em caso de uso
anomalo, dar origem a situacdes de abuso, toxicodependéncia ou utilizacao ilegal. Sao ainda
considerados sujeitos a receita médica especial os medicamentos que contenham substancias

que, pela sua novidade ou propriedades, se considere que devem ser incluidos.

A receita médica restrita é indicada para os medicamentos cuja utilizacdo destina-se a uso
exclusivo hospitalar, devido as suas caracteristicas farmacoldgicas, a sua novidade, ou por
razoes de salde publica. Estes destinam-se a patologias cujo diagnodstico é efetuado apenas

em meio hospitalar embora a sua administracao possa realizar-se no domicilio (4).

A prescricao de medicamentos comparticipados deve ser feita por denominacao comum
internacional contudo pode, excecionalmente, incluir a denominacao comercial, a marca ou o
nome do titular de Autorizacao de Introducao no Mercado caso nao exista medicamento
genérico comparticipado ou exista uma justificacdo quanto a insusceptibilidade de permuta

do medicamento prescrito. As justificacoes validas incluem apenas:

e Prescricdio de medicamento com margem ou indice terapéutico estreito, conforme
informacao prestada pelo INFARMED;

e Fundada suspeita, previamente reportada ao INFARMED, de intolerancia ou reacao
adversa a um medicamento com a mesma substancia ativa, mas identificado por outra
denominacao comercial;

e Prescricao de medicamento destinado a assegurar a continuidade de um tratamento

com duracao estimada superior a 28 dias (20);

A prescricao de medicamentos deve ser sempre feita por via informatica, podendo apenas em
casos excecionais ser feita por via manual. Atualmente existem duas formas de prescricao

eletronica:

e Areceita eletronica desmaterializada ou sem papel, ou seja, acessivel e interpretavel
apenas por equipamentos eletronicos;

e A receita eletronica materializada, ou seja, a prescricao é impressa. Esta pode
ocorrer tanto em modo online como offline. Em modo online, ou seja, no momento

de prescricao, os softwares tém de validar e registar a receita de medicamentos na
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Base de Dados Nacional de Prescricoes. Em modo offline a informacao da prescricao é

registrada na base de dados posteriormente a sua emissao em papel (20);

No caso da prescricao manual, esta deve ser devidamente fundamentada sendo possivel as

seguintes justificacoes:

Faléncia do sistema informatico;

Inadaptacao fundamentada do prescritor, previamente confirmada e validada
anualmente pela respetiva Ordem Profissional;

Prescricdo ao domicilio;

Outras situacdes até um maximo de 40 receitas médicas por més (20);

No caso de receita manual apenas podem ser prescritos até quatro medicamentos ou produtos

de salde distintos, ndao podendo o nimero total de embalagens prescritas ultrapassar o limite

de duas por medicamento. Com este tipo de receita, o doente apenas pode levantar os

medicamentos num ato Unico.

Durante o momento de dispensa o farmacéutico deve confirmar que a receita é valida, para

tal deve assegurar que esta contém:

NUmero da receita;

Local de prescricao ou respetivo codigo;

Identificacdo do médico prescritor, incluindo o nimero de cédula profissional e, se
for o caso, a especialidade;

Nome e nUmero de utente;

Entidade financeira responsavel e numero de beneficiario, acordo internacional e
sigla do pais, quando aplicavel;

Se aplicavel, sempre que a prescricao se destine a um pensionista abrangido pelo
regime especial de comparticipacao, deve constar na receita a sigla «R» junto dos
dados do utente. Caso a prescricao se destine a um utente abrangido por um regime
especial de comparticipacao de medicamentos em funcao da patologia, deve constar
na receita a sigla «O» junto dos dados do utente, sendo ainda obrigatério, no campo
da receita relativo a designacdo do medicamento, a mencdo ao despacho que

consagra o respetivo regime (20);

No caso de receita materializada a validade depende ainda da inclusao dos elementos

seguintes:

Denominacao comum internacional da substancia ativa;
Dosagem, forma farmacéutica, dimensao da embalagem, nimero de embalagens;

Se aplicavel, denominacao comercial do medicamento;
13



e Codigo nacional de prescricdo eletronica de medicamentos ou outro codigo oficial
identificador do produto, se aplicavel;
e Data de prescricao;

e Assinatura autografa do prescritor (20);

A receita manual so6 é valida se incluir também os seguintes elementos:

e Se aplicavel, vinheta identificativa do local de prescricao;

e Vinheta identificativa do médico prescritor;

e Identificacdo da especialidade médica, se aplicavel, e contacto telefonico do
prescritor;

e Identificacdo da excecao que conduziu a prescricao por via manual (20);

Tal como descrito na seccdao 5.1, as farmacias devem ter em stock, no minimo, trés
medicamentos com a mesma substancia ativa, forma farmacéutica e dosagem, de entre os
que correspondam aos cinco precos mais baixos de cada grupo homogéneo. Durante a
dispensa, o farmacéutico deve alertar o utente para a existéncia de medicamentos mais

baratos, devendo dispensar o de menor preco, salvo se for outra a opcao do doente. (22).

7.1.1. Dispensa a partir de receita eletrénica

0 ato de dispensa apenas pode ser efetuado apos indicacao, pelo utente, do respetivo codigo
de acesso e de dispensa. Caso seja exercido o direito de opcao relativamente a alguma das
linhas de prescricdo deve ser ainda indicado o respetivo codigo. Neste tipo de receitas o
doente pode adquirir medicamentos ou produtos prescritos em diferentes linhas de prescricao

em farmacias diferentes e em momentos diferentes (22).

7.1.2. Dispensa a partir de receita manual

Para além dos parametros, referidos anteriormente, que tornam uma receita valida, o
farmacéutico deve confirmar que as receitas nao contém rasuras, caligrafias diferentes ou
canetas de tintas diferentes ou a lapis, uma vez que estes sdo motivos para a nao

comparticipacao das receitas.

No ato da dispensa o farmacéutico deve assinar e carimbar a receita, devendo ser impressos

informaticamente, no verso da receita, os seguintes elementos:

e Ndmero de registo dos medicamentos em carateres e codigo de barras;
¢ Quantidade fornecida;

e Preco total de cada medicamento;

e Valor total da receita;

e Encargo do utente em valor por medicamento e respetivo total;
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e Comparticipacao do Estado em valor por medicamento e respetivo total;

e Data da dispensa (DD.MM.AAAA);

O doente deve também assinar a receita, confirmando que os medicamentos lhe foram

dispensados (22).

7.1.3. Dispensa de psicotrépicos

Os medicamentos que contém substancias classificadas como estupefacientes ou
psicotropicos, ou seja, contidas nas tabelas | e Il do Decreto-Lei n.° 15/93, de 22 de janeiro,
cuja ultima alteracédo foi feita pela Lei n.° 7/2017, de 2 de marco ou qualquer substancia
referidas no n.° 1 do artigo 86° do Decreto Regulamentar n.° 61/94, de 12 de outubro, seguem
0s mesmos principios de prescricao dos outros medicamentos. Contudo, em caso de prescricao

manual estes medicamentos tém de ser prescritos isoladamente.
Durante o ato de dispensa o farmacéutico deve registar informaticamente:

e A identidade do utente ou do seu representante, nomeadamente o nome, data de
nascimento, nimero e data do bilhete de identidade ou da carta de conducgao, ou o
nome e numero do cartao de cidadao, ou, no caso de estrangeiros, do passaporte;

e Aidentificacao da prescricao através do numero de prescricao;

e A identificacdo da farmacia, nomeadamente o nome e nimero de conferéncia de
faturas;

e A identificacdo do medicamento, nomeadamente o nimero de registo e a quantidade
dispensada;

e A data de dispensa (22);

7.1.3.1. Controlo de receituario

Os Servicos Partilhados do Ministério da Saude disponibilizam ao INFARMED o acesso aos dados
de prescricao e de dispensa das prescricoes por via eletrdnica que incluam psicotropicos ou
estupefacientes. No caso destas substancias terem sido prescritas por receita manual, as
farmacias devem enviar ao INFARMED a fotocopia ou digitalizacdo da receita até ao dia 8 de

cada més.

7.1.4. Regimes de comparticipacao

Segundo a Portaria n.° 195-D/2015, de 30 de junho, a comparticipacao do Estado no preco dos
medicamentos é fixada em: escaldao A- 90 %, escalao B- 69 %, escalao C- 37 % e escaldao D-15

%; Sendo cada escaldo atribuido consoante a classificacdo farmacoterapéutica (23).
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No caso dos pensionistas do regime especial a comparticipacdo do Estado no preco de
medicamentos integrados no escaldao A é acrescida de 5% (95%) e é acrescida de 15% nos
escaloes B (84%), C (52%) e D (30%) (23).

Existem ainda regimes excecionais de comparticipacao aplicaveis a patologias ou grupos
especiais de utentes (23,24). A lista de medicamentos que sofrem comparticipacao em

farmacia comunitaria encontra-se no Anexo Il (25).

7.2. Dispensa de medicamentos ndo sujeitos a receita médica e

automedicacao

Os MNSRM, tal como referido anteriormente na seccao 4, sao assim classificados por nao

preencherem nenhum dos requisitos do 114° do Decreto-Lei n° 176/2006 de 30 de agosto(4).

De acordo com o Despacho n.° 17690/2007, de 23 de julho, automedicacdo é definida como
“a utilizacdo de MNSRM de forma responsdvel, sempre que se destine ao alivio e tratamento
de queixas de saude passageiras e sem gravidade, com a assisténcia ou aconselhamento
opcional de um profissional de saude” (26). A lista de condicdes clinicas que podem ser

sujeitas a automedicacao encontram-se em anexo do referido despacho (Anexo lll) .

Uma vez que o estagio foi realizado no periodo de janeiro a abril de 2018, as principais
queixas dos utentes eram tosse, febre, dores de garganta e dores de cabeca. E importante
que o farmacéutico, enquanto profissional de saude qualificado, saiba distinguir entre casos
ligeiros de gripe ou de rinite infeciosa comum de situacbes mais graves que requeiram a
referenciacdo médica. Nos primeiros casos, para além de medidas farmacologicas, devem ser
aconselhadas medidas nao farmacologicas tais como eviccdo de tabaco, elevacdo da
cabeceira ao dormir, inalacao de solucdes salinas, aumento do repouso e da ingestao de

liquidos.

8. Aconselhamento e dispensa de outros produtos de saude

De acordo com o artigo 33° do Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de agosto alterado pelo
Decreto-Lei n.° 171/2012, de 1 de agosto, as farmacias, para além de medicamentos para uso

humano, podem dispensar:

e Medicamentos e produtos veterinarios;

e Medicamentos e produtos homeopaticos;

e  Produtos naturais;

e Dispositivos médicos;

¢ Suplementos alimentares e produtos de alimentacao especial;
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e Produtos fitofarmacéuticos;
e Produtos cosméticos e de higiene corporal,;
e Artigos de puericultura;

e Produtos de conforto (1,2);

A partir desta lista, a selecdo de produtos disponiveis € da responsabilidade de cada

farmacia, de acordo com as necessidades e requisitos dos seus utentes.

8.1. Produtos de dermocosmética, cosmética e higiene

De acordo com a alinea p do artigo 2° do Decreto-Lei n.° 189/2008, de 24 de setembro
alterado pelo Decreto-Lei n.° 113/2010, de 21 de outubro, o produto cosmético pode ser
definido como “qualquer substéncia ou mistura destinada a ser posta em contacto com as
diversas partes superficiais do corpo humano, designadamente epiderme, sistemas piloso e
capilar, unhas, ldbios e orgdos genitais externos, ou com os dentes e as mucosas bucais, com
a finalidade de, exclusiva ou principalmente, os limpar, perfumar, modificar o seu aspeto,
proteger, manter em bom estado ou de corrigir os odores corporais” (27,28). Assim, neste

grupo de produtos estdo incluidos, por exemplo, as pastas dentifricas e maquilhagem.

A Farmacia Mariadeira tem ao dispor dos seus utentes inimeros produtos de diversas marcas.
Devido a elevada quantidade, os profissionais devem manter-se constantemente atualizados
sobre os produtos disponiveis, de modo a saberem aconselhar e retirar todas as ddvidas dos

utentes.

8.2. Produtos dietéticos para alimentacdo especial e produtos dietéticos

infantis

Os produtos dietéticos, destinados a fins medicinais especificos, sao definidos como “géneros
alimenticios destinados a uma alimentac@o especial, sujeitos a processamento ou formulagéo
especial, com vista a satisfazer as necessidades nutricionais de pacientes e para consumo sob
supervis@o médica, destinando-se a alimentacdo exclusiva ou parcial de pacientes com
capacidade limitada, diminuida ou alterada para ingerir, digerir, absorver, metabolizar ou
excretar géneros alimenticios correntes ou alguns dos nutrientes neles contidos ou seus
metabdlicos, ou cujo estado de saude determina necessidades nutricionais particulares que
ndo géneros alimenticios destinados a uma alimentacdo especial ou por uma combina¢do de
ambos” (29).

8.3. Fitoterapia e suplementos nutricionais

Os suplementos alimentares sao um grupo de produtos que nao se encontram regulados pelo

INFARMED, cabendo esta responsabilidade a Direcao-Geral de Alimentacao e Veterinaria, tal
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como consagrado pela alinea ¢ do artigo 3° do Decreto-Lei n.° 136/2003, de 28 de junho
alterado pelo Decreto-Lei n.° 118/2015, de 23 de junho.

Estes produtos sao classificados como géneros alimenticios, sendo utilizados para
complementar e/ou suplementar o regime alimentar normal (30,31). Atualmente existem
disponiveis no mercado inUmeros suplementos alimentares com variadissimas funcoes
existindo incentivos ao seu consumo através da publicidade. Cabe assim ao farmacéutico ter
um cuidado redobrado na hora da dispensa uma vez que podem ocorrer interacées dos

suplementos alimentares com os medicamentos.

8.4. Medicamentos de uso veterinario

Segundo o Decreto-Lei n.° 148/2008, de 29 de Julho alterado pelo Decreto-Lei n.° 314/2009,
de 28 de Outubro os medicamento veterinarios sdao definidos como “toda a substdncia, ou
associacdo de substdncias, apresentada como possuindo propriedades curativas ou
preventivas de doencas em animais ou dos seus sintomas, ou que possa ser utilizada ou
administrada no animal com vista a estabelecer um diagndstico médico-veterindrio ou,
exercendo uma acdo farmacoldgica, imunoldégica ou metabdlica, a restaurar, corrigir ou

modificar funcées fisiologicas.” (32,33)

Devido a escassa procura pelos seus utentes, a Farmacia Mariadeira tem uma reduzida seccao
de produtos para uso veterinario, sendo que a maioria € encomendada especificamente apos
requisicdo, razdo pela qual, durante o estagio, tive pouco contacto com este tipo de

produtos.

8.5. Dispositivos médicos

De acordo com Decreto-Lei n.° 145/2009, de 17 de Junho dispositivo médico é definido como
“qualquer instrumento, aparelho, equipamento, software, material ou artigo utilizado
isoladamente ou em combinacdo, incluindo o software destinado pelo seu fabricante a ser
utilizado especificamente para fins de diagnéstico ou terapéuticos e que seja necessdrio para
o bom funcionamento do dispositivo médico, cujo principal efeito pretendido no corpo
humano néo seja alcancado por meios farmacoldgicos, imunoldgicos ou metabdlicos, embora
a sua funcdo possa ser apoiada por esses meios, destinado pelo fabricante a ser utilizado em

seres humanos para fins de:

e Diagnostico, prevencdo, controlo, tratamento ou atenuacdo de uma doenca;

e Diagnostico, controlo, tratamento, atenuacGo ou compensacdo de uma les@o ou de
uma deficiéncia;

e Estudo, substituicdo ou alteracGo da anatomia ou de um processo fisioldgico; iv)

Controlo da concecao”(34).
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Segundo o artigo 4° do Decreto-Lei referido anteriormente, os dispositivos sao classificados

em 4 classes (I, lla, IIb e Ill) de acordo com os riscos potenciais que podem provocar. Os

detalhes desta classificacao sao esmiucados no anexo IX do referido Decreto-Lei. Em seguida

sao apresentados alguns exemplos:

Classe |

e Dispositivos utilizados para suporte externo do doente tais como cadeiras de rodas e
canadianas.

e Dispositivos nao invasivos tais como estetoscopio e 6culos corretivos.

e Dispositivos destinados a conteldos temporarios ou com funcdo de armazenamento
como seringas sem agulha.

e Dispositivos invasivos de orificios do corpo de utilizacdo temporaria, como por
exemplo luvas de exame e irrigadores.

e Dispositivos invasivos utilizados na cavidade oral até a faringe, no canal auditivo até
ao timpano ou na cavidade nasal, como por exemplo material de penso para
hemorragias nasais e dentaduras removiveis.

e Dispositivos nao invasivos que contactam com a pele lesada e que sao utilizados como
barreira mecanica, para compressao ou absorcao de exsudados, como por exemplo
algodao hidréfilo e ligaduras.

Classe lla

o Dispositivos que se destinam a controlarem o microambiente de uma ferida como
pensos de gaze nao impregnados com medicamentos.

e Dispositivos invasivos de orificios do corpo, para utilizacdo a curto prazo como lentes
de contacto com fins corretivos.

e Dispositivos ativos com funcdo de medicdo, como por exemplo termometros,
medidores de tensao com fonte de energia associada.

o Dispositivos invasivos de orificios do corpo, que se destinam a ser ligados a um
dispositivo médico ativo como irrigadores nasais equipados com motor.

o Dispositivos invasivos de caracter cirlirgico, destinados a utilizacdo temporaria como
agulhas das seringas e luvas cirlrgicas.

e Dispositivos ativos tais como aparelhos auditivos.

Classe llb

Dispositivos que se destinam a ser utilizados principalmente em feridas que tenham

fissurado a derme de forma substancial e extensa e onde o processo de cicatrizacao
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sO se consegue por intervencao secundaria, como por exemplo material de penso para
queimaduras graves.

Dispositivos que se destinam a administracdo de medicamentos como as canetas de
insulina.

Dispositivos utilizados na contracecao e/ou prevencao de doencas sexualmente
transmissiveis como os preservativos.

Dispositivos destinados especificamente a serem utilizados na desinfecao, limpeza,
lavagem ou hidratacao das lentes de contacto como as solucées de conforto para

portadores de lentes de contacto.

Classe Il

Dispositivos que incorporam uma substancia medicamentosa e que constituem um
Unico produto nado reutilizavel e em que a acdo da substancia € acessoria a do
dispositivo como, por exemplo, preservativos com espermicida e pensos com
medicamentos

Dispositivos utilizados na contracecao implantaveis ou invasivos de utilizacao a longo

prazo como dispositivo intrauterinos, que nao libertem progestagénios (34).

9. Outros cuidados de saude prestados na farmacia

Atualmente as farmacias comunitarias prestam outros cuidados de salde para além da

simples dispensa de medicamentos, o que lhes permite estabelecer uma maior proximidade

com a populacao. Estes servicos sao definidos pela Portaria n.° 1429/2007, de 2 de Novembro,

alterado pela Portaria n.° 97/2018, de 9 de abril, podendo, de acordo com o artigo 2°,

englobar:
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Apoio domiciliario;

Administracao de primeiros socorros;

Administracao de medicamentos;

Utilizacao de meios auxiliares de diagnostico e terapéutica;

Administracdo de vacinas nado incluidas no Plano Nacional de Vacinacgao;

Programas de cuidados farmacéuticos;

Consultas de nutricao;

Programas de adesao a terapéutica, de reconciliacdo da terapéutica e de preparacao
individualizada de medicamentos, assim como programas de educacao sobre a
utilizacdo de dispositivos médicos;

Realizacao de testes rapidos para o rastreio de infecoes por virus da

imunodeficiéncia humana (VIH), virus das hepatites B e C (testes ‘point of care’),



incluindo o aconselhamento pré e poés-teste e a orientacdo para as instituicoes
hospitalares dos casos reativos, de acordo com as redes de referenciacao hospitalar
aprovadas e os procedimentos estabelecidos pelas entidades do Ministério da Saude
com competéncia na matéria;

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

e Cuidados de nivel | na prevencdo e tratamento do pé diabético, de acordo com as

orientacoes estabelecidas pela Direcao Geral da Saude (35,36).

Assim, cabe a cada farmacia escolher os servicos que pretende prestar aos seus utentes, de
acordo com as necessidades destes, com a existéncia de condicdes legais e regulamentares e

da insercao na equipa de profissionais legalmente habilitados.

9.1. Medicao da pressao arterial

Durante a realizacdo do meu estagio tive a oportunidade de, por diversas vezes, medir a
pressao arterial utilizando um esfigmomandmetro automatico. Sempre que o servico é
solicitado pelo utente, o farmacéutico acompanha-o ao gabinete de modo a garantir as
condicoes adequadas de privacidade. Em seguida, é pedido ao utente para se sentar e expor o
braco, apoiando-o a altura do coracdo. Durante todo este processo, o utente é inquirido se
fumou ou tomou café nos 30 minutos anteriores, de modo a aguardar pelo menos 5 minutos
antes de medir a pressao arterial. Por fim, apos a medicdo, os valores sdo registados e sao
dadas orientacdes concordantes com os achados, como por exemplo reforcar a importancia da
adesdo a terapéutica farmacoldgica, nos casos aplicaveis, e a importancia da adocao de um

estilo de vida saudavel.

9.2. Administracao de injetaveis

A administracao de injetaveis nas farmacias comunitarias obedece as normas da Deliberacao
n.° 139/CD/2010, de 21 de Outubro e da Deliberacao n.° 145/CD/2010, de 4 de Novembro.
Este ato apenas pode ser praticado por farmacéuticos com formacédo reconhecida pela Ordem
dos Farmacéuticos ou por enfermeiros contratados para esse efeito. Na farmacia Mariadeira,

a diretora técnica é a Unica pessoa habilitada a realizar esta funcao.
O gabinete onde se administram as vacinas deve possuir:

e Marquesa ou cadeira reclinavel;

e Estrutura adequada a arrumacao do material a utilizar no processo;

e Superficie de trabalho que permita a manipulacao para preparacao da vacina;

e Contentores para residuos adequados a recolha de material perfurante e cortante e a
recolha de material contaminado;

e Contentor com tampa e pedal para lixo comum;
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e Desinfetante de maos, desinfetante de superficie, alcool a 70°, compressas, luvas e

pensos rapidos (37,38);

A farmacia deve manter um registo de todas as administracoes de vacina. Este deve incluir o
nome do utente assim como a sua data de nascimento, o nome da vacina, o lote e a via de

administracao e a identificacao do profissional que a administrou.

A farmacia deve ainda possuir, em local acessivel, o equipamento para a prestacao do suporte
basico de vida caso ocorra uma reacdo anafilatica subsequente da administracao. Assim deve

dispor de:

e Adrenalina 1:1000 (1mg/ml);

e Oxigénio com debitometro a 15 l/min;

e Ressuscitadores auto-insuflaveis com reservatério de varios tamanhos e respetivas
mascaras faciais;

e Mini-nebulizador com mascara e tubo, de uso Unico;

e Soro fisiologico (administracao intravenosa);

e Salbutamol (solucao respiratoria);

e Hidrocortisona e prednisolona (injetaveis);

e Esfigmomanometro normal;

e Estetoscopio (37,38);

9.3. Programa de troca de seringas
A Farmacia Mariadeira participa no programa de troca de seringas. Este programa foi criado
em 1993 com o objetivo de prevenir as infecdes pelo VIH e pelos virus da Hepatites B e C por

via sexual, endovenosa e parentérica na comunidade toxicodependente.
Cada kit contem:

e 2 seringas e agulhas

o 2 filtros

e 2 toalhetes desinfetantes

e 2 recipientes (caricas)

e 2 carteiras de acido citrico

e 2 ampolas de agua bidestilada

e 1 preservativo

Cada kit é distribuido de forma gratuita em troca de 2 seringas utilizadas. Contudo, os kits
também devem ser fornecidos mesmo que nao existam seringas para troca, devendo ser

enfatizada a importancia de entregar sempre as seringas usadas e de nao as partilhar.
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Aquando da troca, as seringas devem ser colocadas, pelo toxicodependente, num contentor
rigido proprio para objetos cortantes. Quando os contentores estio com 2/5 da sua
capacidade, a farmacia deve contactar a Ambimed, sendo esta a empresa responsavel pela
recolha (39,40).

10. Preparacao de Medicamentos

Entende-se por medicamento manipulado toda a formula magistral ou preparado oficinal
preparado e dispensado sob a responsabilidade de um farmacéutico. Uma formula magistral é
definida como “qualquer medicamento preparado numa farmdcia de oficina ou servico
farmacéutico hospitalar, segundo uma receita médica e destinado a um doente determinado”
(4). Em oposicdo, um preparado oficinal é definido como “qualquer medicamento preparado

segundo as indica¢ées compendiais de uma farmacopeia ou de um formuldrio oficial” (4).

Como foi referido na secao 2.2, a Farmacia Mariadeira possui um pequeno laboratdrio onde se
realizam todas as atividades referentes a preparacdo de medicamentos manipulados. Deste
modo, estdo disponiveis nesta divisao livros de apoio a preparacdo de manipulados,
nomeadamente, o Formulario Galénico Portugués. Além disso, e em conformidade com a
Portaria n.° 594/2004, de 2 de Junho, que aprova as boas praticas a observar na preparacao
de medicamentos manipulados em farmacia de oficina e hospitalar, nesta divisdo estao
também arquivados os registos dos controlos e calibracdes dos aparelhos de medida, as fichas
de preparacao de todos os manipulados realizados e os boletins de analise de todas as

matérias-primas, referindo o respetivo fornecedor (41).

No laboratorio encontra-se armazenado o equipamento minimo necessario para a preparacao
de manipulados, em conformidade com a Deliberacdo n.° 1500/2004, 7 de Dezembro, dos

quais conta:

e Alcoometro;

e Almofarizes de vidro e de porcelana;

e Balanca de precisao sensivel ao miligrama;
e Banho de agua termostatizado;

e Capsulas de porcelana;

e Copos de varias capacidades;

e Espatulas metalicas e ndo metalicas;

e Funis de vidro;

e Matrazes de varias capacidades;

e Papel de filtro;
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e Papel indicador pH universal;

e Pedra para a preparacao de pomadas;

e Pipetas graduadas de varias capacidades;

e Provetas graduadas de varias capacidades;

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

e Vidros de relogio (42);

Sempre que € solicitada a preparacdo de um manipulado é preenchida uma ficha de

preparacao. Todos os preparados sao acondicionados e rotulados.

10.1. Preco de venda ao publico e comparticipacdes
A ficha de preparacéo inclui ainda o calculo de PVP. Este é calculado obedecendo a Portaria
n.° 769/2004, de 1 de Julho. Segundo o artigo 5° desta portaria, o preco é calculado a partir

da seguinte equacao:

(Valor dos honorarios + Valor das matérias-primas + Valor dos materiais de embalagem) x 1.3,

acrescido o valor do IVA a taxa em vigor

Os honorarios sao calculados tendo por base um fator (F), que é divulgado pelo Instituto
Nacional de Estatistica, e que durante a realizacdo do estagio era de 4,98€, e consoante a
quantidade preparada e forma farmacéutica do produto, sendo que estes valores se

encontram em anexo na portaria supracitada (43).

Os medicamentos manipulados comparticipados sao os constantes no Anexo do Despacho n.°

18694/2010, 18 de novembro. A comparticipacao corresponde a 30 % do respetivo preco (44).

10.2. Manipulados preparados

Durante a realizacdo do meu estagio tive a oportunidade de auxiliar na preparacdo dos

seguintes manipulados:

Suspensao de trimetoprim a 1%

O trimetoprim deve ser pesado e transferido para o almofariz de porcelana. Em seguida,
deve-se adicionar, aos poucos, cerca de 70 % da quantidade de xarope e misturar. A
suspensao deve ser transferida para uma proveta rolhada e o almofariz lavado com xarope,
juntando-se a restante suspensao previamente preparada. Para tornar mais apelativa ao
paladar, deve-se adicionar a solucao de esséncia de banana e agitar vigorosamente. Por fim,
deve-se completar o volume com xarope e agitar manualmente a suspensdo até que esta
apresente aspeto homogéneo. A suspensao é estavel durante 2 meses, quando conservada no

frigorifico em frasco de vidro ambar, tipo Ill, bem fechado (45).
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Vaselina enxofrada a 10%

Apods pesado, o enxofre deve ser pulverizado em almofariz de porcelana a tenuidade de pd
fino. Em seguida, deve ser incorporado na vaselina, previamente pesada, através de
espatulacdo. Quando armazenada em recipiente bem fechado, a temperatura ambiente, a

preparacao € estavel por 2 meses.

11. Contabilidade e gestao

A gestao e contabilidade da farmacia Mariadeira encontram-se a cargo de uma técnica oficial

de contas e da diretora técnica.

11.1. Faturacao
11.1.1. Pagamento de comparticipacées do Estado no PVP dos

medicamentos dispensados a beneficiarios do Servico Nacional de Saude

O procedimento de pagamento da comparticipacao, por parte do Estado, no PVP dos
medicamentos dispensados a beneficiarios do SNS encontra-se regulado pela Portaria n.°
223/2015, de 27 de julho cuja Ultima alteracédo foi produzida pela Portaria n.° 255/2016, de

27 de setembro.

As receitas médicas tém de ser organizadas em lotes (Tabela 1), contendo cada lote no
maximo 30 receitas, com excecao dos lotes 96 e 97 que sdo lotes Unicos sem limitagdes.

Quando um lote é completado, € impresso o respetivo Verbete de Identificacao de Lote.
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Tabela 1 - Cddigos para os diferentes tipos de lotes (46).

Codigo Tipo de Lote

10 Normal

11 Doencas Profissionais

12 Paramiloidose

13 Lapus, Hemofilia, Talassemia e Depranocitose

15 Pensionistas

16 Pensionistas com regulamentacao propria

17 Convencoes bilaterais/Acordos internacionais

18 Normal e Convencdes bilaterais/Acordos internacionais com regulamentacao propria

Manipulados e Produtos Dietéticos (normais, pensionistas e Convencoes

B bilaterais/Acordos internacionais)

23 3° Protocolo de Diabetes SNS3

30 Pensionistas da Industria dos Lanificios

40 Produtos de Ostomia e Produtos de Retencdo / Incontinéncia Urinaria
50 Camaras Expansoras

96 Receitas sem papel sem sucesso na validacao, com erros

97 Receitas sem papel com sucesso na validacao, sem erros

A farmacia deve, até ao dia 10 de cada més, enviar ao Centro de Conferéncia de Faturas, da
responsabilidade da Administracdo Central do Sistema de Salde os seguintes documentos: as
faturas (em duplicado), as notas de débito e crédito (em duplicado), a relacdo resumo de
lotes, os verbetes de identificacdo de lotes e as receitas médicas. Para as receitas em

formato desmaterializado o envio é feito informaticamente (46-48).

12. Conclusao

Este estagio em farmacia comunitaria ajudou, ndo sé a consolidar os conhecimentos teoricos
relacionados com a profissdo farmacéutica, mas também, a desenvolver competéncias
interpessoais. Além disso, auxiliou também na compreensao de que as funcdes do
farmacéutico comunitario sdo muito mais complexas que a simples dispensa de
medicamentos. O farmacéutico ¢ um verdadeiro agente promotor do uso racional do

medicamento sendo essencial para tal uma boa interacao com os utentes.
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Capitulo 2 - Relatério de estagio em

farmacia hospitalar

1. Introducao

Os servicos farmacéuticos hospitalares tém, entre outras funcdes, o dever de assumir a
responsabilidade pela aquisicdio e conservacdo de medicamentos e produtos de salde
e garantir a existéncia de um sistema eficaz e seguro de distribuicdo dos mesmos em

ambiente hospitalar (1).

Este relatorio pretende relatar a minha experiéncia e as atividades desenvolvidas durante o
estagio curricular no Complejo Asistencial Universitario de Salamanca (CAUSA), sob a
orientacdo do Dr. José German Sanchez Hernandez. O estagio foi realizado no ambito do
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas e ao abrigo do programa ERASMUS+, durante o
periodo de 16 de abril a 20 de junho de 2018.

2. O farmacéutico hospitalar em Espanha

O farmacéutico hospitalar em Espanha deve ter completado os cinco anos do Grado en
Farmacia, equivalente ao Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas em Portugal, estar
inscrito no Colégio Oficial de Farmacéuticos da Provincia onde exerce e possuir o titulo de
farmacéutico especialista em farmacia hospitalar. Para deter este titulo os profissionais
devem realizar uma prova nacional vulgarmente designada por FIR (que corresponde a
Farmacéutico Interno Residente). Este exame realiza-se anualmente, ap6s o qual cada
farmacéutico recebera uma pontuacao que ditara a ordem de eleicdo da escolha do lugar a
realizar a residéncia. A residéncia em farmacia hospitalar tem duracdo de 4 anos e é

realizada numa instituicao acreditada (2).

3. O hospital

O CAUSA é um complexo de satde composto atualmente pelos seguintes centros:

e Hospital Clinico;
e Hospital Virgen de la Veja;
e Hospital de Los Montalvos;
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e Hospital Virgen del Castanar;

e Centro de especialidades de Ciudad Rodrigo (3);

Tive a oportunidade de estagiar em dois hospitais do Complexo, no Hospital Clinico e no
Hospital Virgen de la Veja.

4. O guia farmacoterapéutico

0 guia farmacoterapéutico contém a lista de todos os farmacos disponiveis no hospital. Esta
lista & elaborada todos os anos pela Comissdao de Farmacia e Terapéutica e revista pelos
Servicos Clinicos, tendo como principal filosofia a terapéutica limitada, o que contribui para
uma maior eficiéncia das aquisicbes, armazenamento e gestao de stocks, ao mesmo tempo

que assegura a eficacia e seguranca.

A inclusdo de novos medicamentos no guia tem em conta os medicamentos ja incluidos

previamente e os seguintes critérios:

e A eficacia, ou seja, a atividade terapéutica demonstrada em ensaios clinicos
controlados;

e A seguranca, isto é, a gravidade e a frequéncia de efeitos adversos, a possibilidade de
interacoes e a possibilidade de erros no seu uso;

e O impacto econémico da introducdo do novo medicamento no orcamento anual do
hospital;

e As caracteristicas farmacocinéticas, tais como biodisponibilidade, semivida de
eliminacao e a distribuicao pelos tecidos;

e A facilidade de preparacao e administracao;

e A experiéncia de uso (4);

4.1. Programa de Intercambio terapéutico

Como o numero de farmacos que integra o guia farmacoterapéutico é limitado foi criado uma
seccao neste designada por “Programa Intercambio Terapéutico”. Este programa tem especial
importancia quando é prescrito um medicamento que nao existe no hospital ou quando os
doentes internados tomavam, em domicilio, medicamentos que ndo estdo disponiveis no
hospital. Nestes casos deve ser assegurada a melhor alternativa terapéutica, incluida no guia
farmacoterapéutico, o que ira garantir a dispensa da medicacdo em tempo adequado aos

doentes.

Sempre que o médico prescreve um medicamento que nao esteja incluido no guia

farmacoterapéutico e sempre que exista um equivalente terapéutico, isto €, um farmaco que
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tenha diferente estrutura quimica mas em que se espera um efeito terapéutico semelhante e
um perfil de efeitos adversos similar, o farmacéutico deve preencher um documento
indicando o possivel medicamento equivalente. Cabe assim ao médico analisar a proposta e
mudar, ou ndo, a prescricdo. O farmacéutico deve sempre sugerir uma alternativa que
pertenca a0 mesmo grupo farmacoldgico, que tenha indicacdes aprovadas para o uso
terapéutico pretendido e que tenha um perfil de eficacia e de seguranca equivalente. Por
exemplo, caso o médico prescreva Perindropril 4 mg, esta preconizado, na seccdo do guia

referente, que o farmacéutico recomende a substituicao por Enalapril 10 mg (4,5).

5. Sistema de distribuicdo de medicamentos

5.1. Distribuicao individual diaria em dose unitaria
Neste sistema de distribuicdo os medicamentos sdo dispensados em doses unitarias, por
doente, para um periodo de 24 horas. Isto permite aumentar a seguranca no circuito do

medicamento e conhecer o perfil farmacoterapéutico dos doentes internados (6).

Antes dos medicamentos chegarem ao doente, este sistema de distribuicdo contém varias
etapas. Todo o processo inicia-se com a prescricao do médico. No CAUSA, a prescricao ainda é
feita de forma manual, tendo os servicos farmacéuticos acesso a um duplicado da mesma.
Isto acarreta muitos inconvenientes comparativamente a prescricao informatica uma vez que

aumenta o nimero de erros por ilegibilidade e leva ao consumo de tempo e recursos (6).

Apos o recebimento da prescricdo, o farmacéutico é responsavel pela sua transcricdo para o
sistema informatico devendo em seguida valida-la. Durante esta etapa deve estar
especialmente atento a possiveis interagdes entre farmacos e a duplicacdes terapéuticas. Por
vezes o médico prescreve medicamentos que nao estao incluidos no guia farmacoterapéutico,
tal como referido anteriormente, ou medicamentos em que nao esta indicada a dosagem ou
via de administracao ou ainda medicamentos de uso restrito. Nestes casos & preenchido um
documento esclarecendo o motivo pelo qual o medicamento nao pode ser dispensado (Anexo
IV). Qualquer davida ou erro detetado durante a validacao da prescricdao é sempre esclarecido

com o médico prescritor.

ApoOs estas etapas, é preparada a medicagao, ou seja, € colocada, em cada gaveta dos carros
transportadores dos modulos de dose unitaria, a medicacao correspondente a 24h (Figura 1).
Esta tarefa é facilitada no Hospital Clinico pela existéncia de dois Kardex®. Neste
equipamento encontram-se arrumados os medicamentos que sao prescritos com maior
frequéncia. Para os restantes medicamentos, ou seja, aqueles que nado fazem parte do stock

do Kardex®, é emitido um documento sendo estes distribuidos manualmente pelas gavetas e
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caixas de apoio respetivas. Este sistema permite minimizar e prevenir os erros associados

assim como poupar tempo aos profissionais.

Figura 1 - Carro transportador dos modulos de dose unitaria.

Em seguida, é necessario conferir toda a medicacdo preparada. Enquanto estagiaria tive a
oportunidade de realizar esta operacdo. E necessario conferir sempre se cada gaveta, e por
consequéncia cada doente, recebe os medicamentos corretos, quer quantitativamente como

qualitativamente. Por fim os carros sdo recolhidos e entregues ao respetivo Servico Clinico.

Todo este processo permite assegurar a chegada dos medicamentos a todos os doentes antes

das 16 horas.

No Hospital Virgen de la Vega o sistema de distribuicdo em dose unitaria esta implementado

nos seguintes Servicos Clinicos:

e Urologia/Nefrologia Agudos

e Traumatologia

e Neurocirurgia

e Traumatologia/ Cirurgia Maxilo-Facial/Otorrinolaringologia/Reumatologia
e Ortogeriatria

¢ Neurologia/Nefrologia Transplante

No Hospital Clinico este sistema esta implementado em todos os Servicos com excecao da

Unidade de Cuidados Intensivos, Pediatria, Obstetricia, Reanimacdo e Neonatal (4).

5.1.1. Controlo de qualidade
O CAUSA instaurou um sistema de controlo de qualidade do sistema de distribuicao de

medicamentos em dose unitaria.
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Neste sistema de qualidade sao analisadas as falhas detetadas durante a revisao dos carros de
transporte dos modulos de dose unitaria antes de estes serem entregues aos servicos. Como
explicado anteriormente, enquanto estagiaria tive a oportunidade de conferir os carros e,
como tal, proceder ao controlo de qualidade. Deste modo realizei o registo sempre que
existiam anomalias. Estas podem ser de varios tipos: o medicamento encontra-se omisso, o
medicamento encontra-se na forma farmacéutica errada ou na dosagem errada, entre outras
situacoes. Além disso, sdo também recolhidas todas as reclamacbes feitas pelos Servicos

Clinicos apos entrega dos carros.

Toda esta informacdo é registada num documento Excel proprio para o efeito, permitindo

assim uma analise mensal dos erros cometidos.

5.2. Distribuicao por reposicao de stocks

Apesar de nao ter tido contacto direto com este sistema, durante a realizacao do estagio foi-
me explicada a existéncia de um sistema de distribuicdo por reposicdo de stocks pré-
definidos. Este tipo de distribuicao permite a imediata acessibilidade a medicamentos por
parte dos servicos. O stock é definido através da cooperacdo entre o farmacéutico

responsavel, o diretor do Servico Clinico e o enfermeiro chefe.

Estes pedidos, no Hospital Clinico, sao efetuados através da intranet do hospital, entre as 8h
e as 12h do dia estabelecido para cada Servico Clinico, devendo os Servicos Farmacéuticos ter
o pedido pronto até as 13h do mesmo dia. Pedidos realizados fora do horario normal sao

dispensados assim que seja possivel ou no dia seguinte (7).

5.2.1. Reposicao dos carros de emergéncia
Foi-me ainda explicada a existéncia de carros de emergéncia utilizados, por exemplo, em
casos de paragem cardiorrespiratoria. Os carros de emergéncia, localizados nos Servicos

Clinicos, sao revistos pelo enfermeiro responsavel nas seguintes situacées:

e Apos a utilizacao;

e Quando o lacre esta quebrado (desconhecendo-se ou néo se o carro foi utilizado);

e Caso nao tenha sido utilizado, realiza-se uma revisao mensal, efetuada na primeira
semana de cada més, em que existe especial atencao as datas de validade de todo o

material;

Posto isto, € enviado um pedido urgente ao Servico de Farmacia para reposicao (7).
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5.3. Circuitos especiais de distribuicao

5.3.1. Estupefacientes e Psicotropicos e Benzodiazepinas

Sao classificados como estupefacientes, psicotropicos ou benzodiazepinas todas as substancias
pertencentes aos anexos 1 e 2 do Real Decreto 2829/1977, de 6 de octubre cuja ultima
alteracao foi feita pela Orden SCB/770/2018, de 12 de julio (8).

Devido a necessitarem especial controlo, estes medicamentos sao armazenados
separadamente dos outros produtos, em armarios com fechadura cuja chave sé é acessivel a

um numero restrito de profissionais.

Os estupefacientes tém de ser prescritos em vales oficiais, devendo cada vale corresponder a

apenas uma substancia (Figura 2).
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Figura 2 - Vale para dispensacao de estupefacientes.

Estes vales sao distribuidos pelo Servico de Farmacia aos Servicos Clinicos, sendo mantido um
registo atualizado com o codigo de cada “livro de vales” dispensado (designados por

talondrios), a data de dispensa, o farmacéutico responsavel e o Servico Clinico que o recebeu

©9).

Enquanto estagiaria, tive a oportunidade de auxiliar na dispensa deste tipo de medicamentos.
Primeiramente, antes de proceder a dispensa, é necessario comprovar que o vale é valido,
isto &, que contém a identificacdo do Servico Clinico, o nome e o nimero de registo do
médico prescritor, o nome do doente e o respetivo nimero de cama e nimero de historia
clinica, o nome do estupefaciente e o nimero de exemplares, a data, a assinatura do médico
e o carimbo. Uma vez dispensado, a parte de tras do vale deve ser rubricada indicando
novamente o servico a que é dispensado, o medicamento dispensado e a quantidade, o nome
do operador e a data. Esta operacdo é realizada com o intuito de detetar possiveis erros

durante a dispensa.
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Os estupefacientes sao entao colocados num saco etiquetado e fechado sendo, em seguida,
entregues ao responsavel da respetiva planta. A quantidade dispensada deve corresponder no
maximo a uma semana de tratamento para cada doente. No entanto existem Servicos Clinicos

que possuem stock pré-estabelecido, uma vez que existe um consumo justificado.

Posteriormente, os vales devem ser entregues ao servico administrativo para que seja
atualizado o “livro” de contabilidade de estupefacientes e psicotrdpicos, sendo este processo

feito informaticamente.

Uma vez por dia, no Hospital Clinico, é realizada uma contagem parcial do stock deste tipo
de medicamentos no Servico de Farmacia, tendo em consideracao a quantidade dispensada no
dia anterior. O mesmo procedimento é realizado semanalmente no Hospital Virgen de la
Veja, devido a existéncia de uma menor quantidade de stock. Mensalmente, é efetuado uma

contagem total do stock, em ambos os hospitais.

5.4. Distribuicdo em regime de ambulatoério

A distribuicdo de medicamentos a doentes em regime de ambulatério foi criada com o intuito
de conceder uma maior supervisao e acompanhamento aos doentes que realizam
determinadas terapéuticas no seu domicilio. Este regime apresenta inUmeras vantagens
permitindo ao doente continuar o tratamento em ambiente familiar e, por consequéncia,
aumentar a comodidade e reduzir, quer os custos associados com o internamento hospitalar,

quer os riscos inerentes a este (10).

Segundo a alinea f do artigo 44° da Ley 13/2001, de 20 diciembre de Ordenacion
Farmacéutica de la Comunidad de Castilla y Ledn os servicos farmacéuticos hospitalares tém
o dever de dispensar medicamentos de uso hospitalar a doentes em regime ambulatério. A
dispensa deve ser efetuada prestando toda a informacdo necessaria, de forma promover a

adesao ao tratamento e a correta conservacao e utilizacao dos medicamentos (11).

Em regime de ambulatorio sdo dispensados todos os medicamentos que cumpram os seguintes

critérios:

e Especialidades farmacéuticas de uso hospitalar, isto €, medicamentos que s6 podem
ser prescritos por médicos que trabalham num hospital e que sdo dispensados
exclusivamente pelo Servico de Farmacia;

e Tratamento para doentes com fibrose quistica e para doentes hemofilicos infetados
com VIH;

e Qualquer tratamento com especialidades farmacéuticas, incluindo formulas
magistrais, que por determinacao legal s6 possam ser dispensadas através do Servico

de Farmacia Hospitalar;
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e Medicamentos cujo custo nao possa ser suportado pelo doente, apos autorizacdo da

direcao médica;

Em conformidade com o guia farmacoterapéutico, isto traduz-se na dispensa de
medicamentos para doentes que sofrem variadas patologias tais como: Sindrome da
imunodeficiéncia adquirida, Hepatite C, Esclerose multipla, Esclerose lateral amiotrofica,
Hipertensao pulmonar, Artrite reumatoide, Artrite psoriatica, Anemia pos-quimioterapia e
Anemia associada a doenca renal crénica, entre outras. E também fornecida toda a

medicacdo oral anticancerigena (4).

A zona de dispensa de medicamentos a doentes em regime de ambulatério possui as
instalacoes fora da farmacia hospitalar, de forma a facilitar o acesso por parte dos seus
utentes. O atendimento é efetuado em 2 zonas de dispensacao separadas e em 3 consultorios,

que permitem a realizacdo de consultas farmacéuticas.

Inacessivel aos utentes, existe uma sala de trabalho, onde sao armazenados os
medicamentos, nas corretas condices de temperatura e humidade, existindo também um
computador. No exterior existe uma zona de espera que permite que os doentes aguardem de
forma ordenada a sua consulta. O setor de ambulatoério funciona integralmente das 9h as 14h,
de segunda a sexta-feira. Excecionalmente, para doentes que nao tenham disponibilidade,
pode ser agendada consulta fora do horario normal de funcionamento. Diariamente este

servico acompanha cerca de 150 doentes.

A dispensa é realizada com base numa receita médica, podendo esta no maximo conter 4
medicamentos e sendo renovavel por 3 vezes (Figura 3). Caso seja a primeira prescricao, o
doente deve fazer-se acompanhar de um relatorio clinico que justifique o uso do

medicamento.
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Figura 3 - Modelo de receita médica.

40



Antes da dispensa, o farmacéutico valida a prescricao e confirma o enquadramento legal em
que esta esta inserida. Em seguida, procede ao calculo do nimero de unidades a dispensar,
sendo que geralmente a dispensa é efetuada para apenas um més de tratamento. Contudo,
em casos excecionais, por exemplo, em doentes com dificuldade de deslocacao, o tratamento

pode ser dispensado para 2 meses.

O ato de dispensa é efetuado com apoio informatico, sendo necessario identificar o
medicamento e a quantidade dispensada através de um codigo de barras. O doente, ou o seu
representante, deve sempre assinar e fornecer o seu niumero do Documento Nacional de
Identidad, ficando esta informacao registada informaticamente e comprovando que a
dispensa foi corretamente efetuada. Simultaneamente com os medicamentos sao fornecidos
folhetos com informacédo técnica. Estes folhetos permitem reforcar a mensagem oral dada
durante a dispensa, promovendo a utilizacdo correta e a importancia da adesao terapéutica.
Para as terapéuticas mais dispendiosas, deve ser emitido um documento com o custo, com o
intuito de promover a adesdo a terapéutica e minimizar o desperdicio. Por fim, deve-se
agendar nova dispensa de medicamentos para o més seguinte, de preferéncia no mesmo dia

da consulta médica.

Caso os medicamentos dispensados ja ndao sejam necessarios, por exemplo, em caso de troca
de terapéutica ou por falecimento, estes deve ser entregues novamente nos servicos
farmacéuticos. No ato de rececao, o farmacéutico deve-se assegurar que a medicacao esteve
sempre nas condicoes corretas de acondicionamento e preencher um impresso de devolucao

(Figura 4), para posterior atualizacao de stocks.
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DEVOLUCION DE MEDICAMENTOS

Figura 4 - Impresso de devolucdo de medicamentos

5.4.1. Atencao farmacéutica

Os farmacéuticos sao responsaveis por efetuar o seguimento farmacoterapéutico mais

minucioso de alguns doentes, tais como os infetados com VIH.

Durante o estagio, tive a oportunidade de acompanhar consultas de seguimento
farmacoterapéutico em doentes com VIH, conduzida pela Farmacéutica Maria Paz Valverde

Merino. Estas consultas realizam-se normalmente a cada 4 ou 6 meses, ou seja, sempre que 0
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doente tem consulta com o médico. Previamente, o farmacéutico analisa os valores
analiticos, dando especial importancia a carga viral e a contagem de linfocitos T CD4+. A
analise destes valores permite perceber a evolucdo da doenca e como tal conduzir melhor a

consulta.

Durante a consulta, para além da dispensa de medicamentos, é importante inquirir o doente
sobre a adesado a terapéutica, sendo utilizado para tal o Simplified Medication Adherence

Questionnaire. Este questionario consiste em 6 perguntas:

e 1-Alguma vez se esqueceu de tomar a medicacao?

e 2-Toma sempre os medicamentos no horario indicado?

e 3-Alguma vez deixou de tomar os medicamentos por se sentir mal?
e 4-Esqueceu-se de tomar a medicacao durante o final de semana?

e 5-Na ultima semana quantas vezes nao tomou alguma dose?

e 6-Nos ultimos 3 meses quantos dias completos ndo tomou a medicacao?

Considera-se o doente como nao cumpridor do tratamento sempre que exista pelo menos uma

das seguintes respostas:

e Pergunta 1: sim
e Pergunta 2: nao
e Pergunta 3: sim
e Pergunta 4: sim
e Pergunta 5: mais do que 3 vezes

e Pergunta 6: mais de 2 dias.

O farmacéutico deve ainda confirmar que o doente costuma recolher a medicacdo nas
consultas farmacéuticas agendadas, uma vez que este € um indicador indireto da adesao. Por
fim, deve existir especial atencao a outros medicamentos tomados pelo doente e, até mesmo,
a toma de suplementos alimentares ou chas, uma vez que isso pode interferir com o sucesso
da terapéutica. Sempre que exista risco de interacdo entre farmacos, o farmacéutico deve

contactar o médico prescritor (12).

6. Farmacotecnia

Devido ao desenvolvimento da industria farmacéutica, o setor de farmacotecnia dos servicos
hospitalares tem vindo a reduzir a sua carga de trabalho. Atualmente, a maioria das

preparacoes elaboradas destinam-se a:
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e Situacdes especificas em que nao existe uma apresentacdao comercial disponivel (por
exemplo formulacdes especificas para o servico de pediatria ou de dermatologia);

e Reembalagem de doses unitarias;

e Preparacoes de formulacoes estéreis (tais como citotoxicos injetaveis e nutricdo

parentérica);

Em Espanha, a farmacotecnia é regulada pelo Real Decreto 175/2001, de 23 de febrero (13).
No Hospital Clinico este setor esta sobre a responsabilidade da farmacéutica Ana Maria

Moreno.

Em conformidade com a referida legislacdo, as instalacoes da area de farmacotecnia possuem
superficies de trabalho lisas que permitem facil limpeza e lavatdrios para a lavagem dos
materiais. A area de farmacotecnia possui ainda uma pequena biblioteca em que esta incluida
a Real Farmacopea Espafiola, o Formulario Nacional, documentacao legislativa e alguns livros
relativos a area de farmacotecnia. Para consulta estdo ainda disponiveis os procedimentos de
limpeza assim como os procedimentos de manutencao e de calibracao de equipamentos e as

normas de higiene do pessoal (13).

6.1. Matérias-primas

Tanto as matérias-primas como os materiais de acondicionamento, sdo guardadas em
armarios, que permitem uma boa conservacao e impedem a contaminacdo. Os produtos
termolabeis sdo acondicionados num frigorifico com monitorizacao constante da temperatura.

Todas as substancias devem estar etiquetadas com pelo menos os seguintes elementos:

e Nome da matéria-prima, expresso em Denominacdo Oficial Espanhola ou por defeito
em Denominacao Comum Internacional;

e Nlmero de registo interno, que indica que a matéria-prima foi corretamente
rececionada, sendo possivel rastrear a sua origem;

e Data de validade ou por defeito a data do proximo controlo analitico;

e As condicdes especiais de armazenamento, se aplicavel;

e A quantidade e a pureza (13).

Deve ainda ser mantido um registo de todas as matérias-primas, com o respetivo lote,
fornecedor, data de validade, ficha de controlo de qualidade e especificacoes individuais tais

como condicGes especiais de conservacao e precaucoes durante a manipulacao.

Durante a minha passagem pelo setor de farmacotecnia tive a oportunidade de colaborar na
atualizacao de stock das matérias-primas, sendo esta operacao realizada mensalmente e com

a finalidade de elaborar uma encomenda aos fornecedores.
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Cada matéria-prima tem predefinido um stock maximo, um stock de alerta e um stock
minimo. O stock maximo corresponde, tal como o nome indica, a quantidade maxima de
produto que a farmacia deve dispor. O stock de alerta é um valor intermédio entre o stock
maximo e o stock minimo, este é o ponto em que se deve realizar a encomenda ao
fornecedor. A existéncia de um stock de alerta permite fazer face a demanda do produto,
desde que o pedido é efetuado até ao momento da reposicdao. O stock minimo, tal como o
nome indica, € o nUmero minimo de unidades de um determinado produto que a farmacia
deve dispor, caso este valor seja alcancado deve-se realizar uma encomenda urgente ao

fornecedor.

6.2. Preparacao de formulacées nao estéreis

Durante o estagio tive oportunidade de auxiliar na elaboracdo dos seguintes preparados:

Suspensao oral de celecoxib a 10 mg/ml

Esta suspensao é preparada a partir de capsulas. O conteudo das capsulas deve ser colocado
num almofariz de porcelana e deve-se adicionar, aos poucos, cerca de 70% da quantidade de
veiculo ORA-BLEND®. Apéds misturar, a suspensdo deve ser transferida para uma proveta
rolhada. Em seguida, o almofariz deve ser lavado com o restante veiculo, sendo este entdo
adicionado a mistura preparada anteriormente. Por fim deve-se completar o volume e
armazenar em frasco de vidro ambar, tipo Ill, bem fechado. A suspensao é estavel durante 93

dias quando conservada em entre 2 a 8°C (14).

Solucao oral de cloridrato de metadona a 10 mg/ml

Apds pesagem, a metadona deve ser dissolvida em agua destilada, sobre agitacdo magnética.
Depois da completa dissolucao, deve-se acertar o volume final num baldo volumétrico e agitar
manualmente até que apresente aspeto homogéneo. A solucdo deve ser armazenada em
garrafas de plastico de cor ambar. Este manipulado tem validade de 1 més quando conservado
entre 2 a 8°C (15).

Solucao oral de lugol a 5%

Apods pesado, o iodo é transferido para um almofariz de vidro e pulverizado. O iodeto de
potassio deve ser dissolvido numa porcao de agua e adicionado, em agitacao, ao iodo. Em
seguida, adiciona-se cerca de 75% da agua e agita-se até completa dissolucao do iodo. A
mistura deve ser filtrada com um filtro de algodao de vidro. Por fim, o almofariz deve ser
lavado com a restante agua, sendo esta filtrada e adicionada a restante solucao. A solucao é
estavel durante 3 meses, quando conservada a temperatura ambiente em frasco de vidro

ambar, tipo lll, bem fechado (16).
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Pomada de lidocaina e metronidazol, 2% e 5% respetivamente

Apods pesagem de todos os constituintes, deve-se colocar o metronidazol e o cloridrato de
lidocaina num almofariz de vidro. Em seguida, adiciona-se a vaselina liquida e mistura-se.
Consecutivamente, deve-se adicionar a vaselina solida e misturar até completa
homogeneizacao. O preparado € acondicionado em recipientes opacos e € estavel durante 3

meses quando conservado a temperatura ambiente (17).

Todas estas preparacdes foram elaboradas segundo as normas basicas de conduta em
laboratério, utilizando bata, luvas, mascara e touca, e seguindo as instrucoes de um

procedimento normalizado de trabalho aprovado previamente.

Apds a producao e acondicionamento do manipulado, efetua-se o controlo de qualidade,
englobando este procedimento diversos ensaios de verificacao, nomeadamente as
caracteristicas organoléticas e a quantidade dispensada. Todos os preparados sao

etiquetados.

6.3. Preparacao de formulacées estéreis

6.3.1. Preparacao de Citotéxicos Injetaveis

No Servico de Farmacia do Hospital Clinico, existe um departamento responsavel pela area de
oncologia. Este setor é constituido por uma sala onde os farmacéuticos fazem a validacao das
prescricoes, verificando a identificacdo do utente, os parametros deste (area de superficie
corporal, creatinina, peso, altura), o diagndstico e o enquadramento do esquema terapéutico.
O departamento de oncologia € ainda composto por uma seccao a parte onde é realizada a

preparacao de citotoxicos injetaveis.

A preparacao de citotdxicos injetaveis € feita numa sala limpa, destinada exclusivamente
para o efeito. Esta sala esta equipada com duas camaras de fluxo de ar laminar vertical classe
Il tipo B. Estas sdao camaras de seguranca biologica adequadas a preparacdo de citotoxicos,
garantindo ndo so a protecao dos medicamentos mas também a protecdo dos profissionais e
do ambiente. A designacao “tipo B” significa que o ar é expulso para o exterior do edificio
misturando-se com a atmosfera, nao existindo recirculacdao do fluxo de ar interno. Este
sistema possui dois filtros High-Efficiency Particulate Air (HEPA): um que filtra o ar que entra
na zona de trabalho e outro que filtra o ar que expulsa para o exterior. Antes de se iniciar a
preparagcao propriamente dita, deve-se ligar o sistema modular 30 minutos antes da sua

utilizacao e desinfetar a camara de fluxo de ar laminar com alcool a 70% esterilizado.

A sala de preparacao de citotdxicos possui ainda uma janela de dupla porta com espaco para
transferéncia de produtos e portas de duplo encravamento, sendo que toda a comunicacdo

com o exterior é feita por um sistema de intercomunicador eletronico.
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As salas limpas sao antecedidas de antecamaras onde os profissionais se equipam com o
vestuario adequado tais como luvas (um par de luvas normais e um par de borracha,
adequado ao manuseamento de citotoxicos, colocado por cima dos punhos da bata), toucas e
mascara de protecdo P3 e bata impermeavel. Esta antecamera possui ainda um espelho para
que o operador possa confirmar a correta colocacdo de todo o equipamento e um lavatorio,

acionado por pedal, para a correta lavagem e desinfecao das maos.

Para garantir a esterilidade do ar, a pressao da sala de trabalho é negativa enquanto que na

pré-sala é positiva (18,19).

6.3.2. Preparacao de outras formas farmacéuticas estéreis

6.3.2.1. Preparacao de colirios

Durante a minha passagem pelo sector de farmacotecnia, tive ainda a oportunidade de
observar a preparacao de colirios nomeadamente colirios de soro autdlogo. Este colirio é
preparado por solicitacdo do Servico de Oftalmologia, apos serem entregues as amostras de
sangue previamente colhidas. Apds entrega, o sangue é centrifugado de forma a obter o soro.

Os restantes passos sao preparados em camara de fluxo de ar laminar horizontal.

As camaras de fluxo de ar laminar horizontal estao em salas limpas. Este tipo de camaras, tal
como as camaras de fluxo verticais, nao sao, por si s6, camaras de seguranca bioldgica. Estas
camaras projetam um fluxo de ar filtrado por filtros HEPA através da superficie de trabalho,

em direcao ao operador, proporcionando apenas protecao do produto (18,19).

A sala limpa que contém as camaras de fluxo de ar laminar horizontal, assim como a sala
limpas que contém as camaras de fluxo de ar laminar vertical, é antecedida de uma

antecamara, onde o manipulador se equipa devidamente.

Assim como na preparacao de citotdxicos injetaveis, antes de iniciar qualquer preparagao a
camara de fluxo laminar deve ser previamente ligada pelo menos 30 minutos, devendo
também ser limpa com alcool a 70% esterilizado. Todos os produtos sdo manipulados com
técnica asséptica. No caso especifico dos colirios de soro autologo, o soro do doente é
misturado com o colirio BSS (balanced salt solution), apos este ser filtrado com um filtro de
0,22 pm. Consequentemente, a preparacao € acondicionada em frascos estéreis e é

devidamente rotulada.

No final da preparacado, as camaras de fluxo sao novamente limpas devendo-se esperar pelo

menos 15 a 20 minutos antes de comecar uma nova preparacao.

Sempre que se prepara um lote de colirios é enviada uma amostra ao servico de microbiologia

para ser analisada, comprovando-se assim a esterilidade do produto. Adicionalmente, os
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doentes, sempre que tragam nova solicitacao de preparacao, devem trazer uma amostra de

colirio do lote anterior para nova analise microbiologica.

6.3.2.2. Preparacéao de Nutricao parentérica
A malnutricao tende a afetar os doentes hospitalizados. Deste modo, por vezes, é necessario
recorrer a utilizacao de nutricao artificial uma vez que o estado nutricional pode condicionar

tanto a evolucao da patologia quanto o éxito da terapéutica instituida.

A nutricao artificial pode ser fornecida recorrendo tanto a via entérica como a via
parentérica. A via preferencial é a entérica, uma vez que € a mais fisioldgica, esta associada
a menos complicacées e a custos mais baixos. Contudo, a utilizacao desta via, embora
preferencial, implica que o aparelho digestivo se encontre minimamente funcional. Em casos
em que nao seja possivel a nutricdo entérica é utilizada a nutricdo parentérica, isto é, os
nutrientes sao administrados por via endovenosa. Este tipo de nutricao pode ser feito por
duas vias: a via central e a via periférica. Na via periférica a osmolaridade deve ser inferior a
800 mOsm/L e a duracao deve ser inferior a 7-10 dias, assim, caso seja necessaria a utilizacao
de solutos hipertonicos ou a utilizacdo superior a 2 semanas deve-se escolher a via central
(20).

Para a nutricdo parentérica podem ser utilizadas quer misturas nutritivas standard quer
preparacoes personalizadas. As primeiras possuem a vantagem de terem menor custo
associado e de requererem uma menor manipulacdo, reduzindo assim a probabilidade de
erros associados. Contudo, misturas standard possuem uma menor flexibilidade no aporte de
nutrientes. Devido a este inconveniente, por vezes, é necessario a preparacdao de formulas
personalizadas. O farmacéutico tem assim a responsabilidade de garantir que a composigcao

da formulacao é adequada ao aporte nutricional necessario para cada doente (20)

No Hospital Clinico é utilizado o software NutriWin, que permite criar uma ficha para cada
doente, inserindo os seus dados pessoais tais como peso e altura. Este software permite ainda
adaptar a quantidade de cada nutriente pretendido, o volume final, o aporte caldrico, e
imprimir as etiquetas para as bolsas de nutricado e para arquivo. Estas etiquetas devem incluir

os seguintes dados:

e Identificacao do doente (nome, nimero de histdria, localizacao e servico)
e |dentificacdo da composicao nutricional

¢ Quantidade calorica total

¢ Volume total

¢ Osmolaridade

e Quantidade de cada um dos componentes

¢ Via de administracao
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¢ Velocidade e duracao de administracao
e Data de administracao e validade

e Condicoes de conservacao até a administracao

Durante a realizacdo do estagio, tive a oportunidade de acompanhar por 2 vezes a
farmacéutica responsavel durante a visita aos Servicos Clinicos. Esta visita é de enorme
importancia uma vez que permite ao farmacéutico contactar com enfermeiros e médicos,
percebendo se existiram alteracdes significativas do estado clinico do utente. E fundamental
comparar a prescricdo com a realizada no dia anterior, de modo a identificar possiveis

incoeréncias.

Infelizmente, nao tive oportunidade de assistir a preparacdo de nenhuma formulacao,
contudo esta é realizada com os mesmos critérios de qualidade das outras preparacoes

estéreis tal como os colirios.

6.4. Reembalagem de formas farmacéuticas orais sélidas

A reembalagem de medicamentos é especialmente Gtil para o sistema de distribuicao de
medicamentos em dose unitaria. Devem ser reembalados todos os medicamentos que nao
existem no mercado na dose prescrita e tém que ser fracionados assim como os
medicamentos acondicionados em embalagens multidose e os medicamentos fornecidos em

blister devidamente individualizado, mas sem rotulo individualizado.

O reembalamento é realizado por 2 técnicos de farmacia numa sala especifica para esta
operacao, utilizando uma maquina semiautomatica. Esta area deve dispor apenas do
medicamento a ser reembalado, de forma a evitar erros. Antes de iniciar ou apds concluir
qualquer operagao, a maquina deve ser inspecionada e limpa. Os profissionais devem verificar
que cada comprimido esta devidamente acondicionado, que todas as embalagens possuem
apenas um comprimido e que este esta devidamente identificado. A libertacdo do lote

reembalado é da responsabilidade do farmacéutico.

Informaticamente, deve-se manter um registo de todos os medicamentos reembalados,
devendo constar os seguintes dados: nome do principio ativo, nome comercial, dose, nUmero
de lote original, nimero de lote de reembalamento, data de validade original, data de
validade apos reembalamento, data de reembalamento, nimero de comprimidos reembalados

e nome do farmacéutico responsavel e do operador (21).
Em cada embalagem de medicamento reembalado consta:

e Nome do principio ativo;
e Nome comercial;

e Condicoes especiais de conservacao, se aplicavel;
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e Dosagem;

e Prazo de validade;

e Lote de reembalagem;

¢ Data de reembalagem;

e Identificacao do Hospital;

e (Cddigo de barras que permite a identificacao do produto;

7. Farmacocinética clinica

A farmacocinética clinica € uma area dos servicos hospitalares baseada na interpretacao das
concentracbes plasmaticas dos farmacos. Esta area tem como objetivos principais a
otimizacao do tratamento farmacologico e a individualizacdo posolodgica, permitindo assim a

reducao de efeitos secundarios e a maximizacao da eficacia terapéutica.

Evidentemente, é impossivel monitorizar todos os farmacos utilizados clinicamente em todos
os doentes, uma vez que tal operacdao nao é isenta de custos. Deste modo, € necessario
estabelecer critérios, sendo apenas Util a monitorizacdo de farmacos que apresentem as

seguintes caracteristicas:

e Margem terapéutica estreita;
e Dificil compreensao clinica da sua eficacia ou toxicidade;
e Variabilidade no comportamento cinético;

¢ Relacao concentracao-resposta definida (22);

Ainda assim, é impossivel monitorizar todos os doentes que utilizam determinados farmacos,
sendo que a monitorizacao rotineira esta contraindicada em doentes com resposta adequada
e com auséncia de fatores que possam modificar as concentracbes do farmaco. A

monitorizacao esta principalmente indicada em casos de:

e Suspeita de concentracdo sérica abaixo do intervalo terapéutico;

e Suspeita de toxicidade;

e Risco de interacgées;

e Fracasso terapéutico e/ ou modificagdo da resposta (por incumprimento da
prescricao, alteracao da cinética do farmaco ou resisténcia ao tratamento);

e Necessidade de individualizacdo da posologia (especialmente em doentes com
insuficiéncia renal, hepatica ou cardiaca, idosos e recém-nascidos);

¢ Modificacoes da posologia (22);
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A area de farmacocinética clinica do Hospital Clinico é composta por duas zonas distintas, um

laboratodrio e uma sala de interpretacao de resultados.

No laboratorio, as amostras sao rececionadas, devidamente identificadas com o nome do
doente, data e hora de extracao e acompanhadas por uma folha de peticao. Recebem entao
um codigo interno e sdo registadas informaticamente. De seguida, estas sdo analisadas, pelas
técnicas de laboratorio, através de técnicas de imunoensaios. Diariamente, sdo realizadas
curvas de calibracao, especificas para cada farmaco, utilizando padrées com concentracoes
conhecidas e, mensalmente, sao analisados controlos externos, de forma a garantir a

qualidade dos resultados obtidos.

Uma vez analisadas as amostras, um farmacéutico residente, supervisionado pelo
farmacéutico responsavel pela area de farmacocinética clinica, elabora um relatério com a

interpretacao dos resultados, que sera entregue ao médico que solicitou a analise.

A interpretacao de resultados é feita com apoio do software Abbottbase PKSystem (PKS)
através da utilizacdo, na maioria dos casos, de métodos bayesianos, isto €, utilizando um
método estatistico que tem em consideracdo nao so6 as concentracoes plasmaticas do farmaco
obtidas no doente em analise, mas também através do conhecimento do comportamento
farmacocinético na populacdo com caracteristicas fisiopatoldgicas similares. Em alguns casos,
as caracteristicas conhecidas do doente sao muito dispares das caracteristicas da populacao,
razao pela qual ndao se pode optar pelos métodos bayesianos. Nestes casos sao utilizados
métodos de ajustes de dados por regressao linear ou nao linear. Para a utilizacao do software
PKS é necessario introduzir as caracteristicas do doente (tais como idade, sexo, peso,
creatinina sérica, albumina sérica) e do farmaco (posologia, via de administracao e

concentracao obtida) (22).

No Hospital Clinico, é possivel monitorizar inimeros farmacos de diversas classes sendo que
os principais sao antibidticos, imunossupressores e antiepiléticos. Sdo ainda realizadas
analises em caso de suspeita de utilizacao de drogas de abuso, como opiaceos, ou suspeita de

intoxicacdo com farmacos, como paracetamol.

8. Ensaios clinicos

Ensaio clinico € um estudo clinico, realizado em humanos, com o objetivo de verificar os
efeitos clinicos, farmacoldgicos ou farmacodinamicos de um ou mais medicamentos. Os
ensaios clinicos tém ainda o objetivo de identificar reacdes adversas e estudar os processos
de absorcao, distribuicao e eliminacdo com a finalidade de averiguar a seguranca e eficacia.

Os ensaios clinicos ndao fazem parte da pratica clinica habitual (23).
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Durante do estagio, tive oportunidade de acompanhar o servico de ensaios clinicos durante 1
dia. Este servico possui uma sala propria onde € arquivada toda a documentacido referente

aos ensaios clinicos.

A rececdo de encomendas é efetuada numa plataforma digital, sendo necessario introduzir
um codigo de acesso. Normalmente os medicamentos sao acompanhados por dispositivos de
registo de temperatura, o que garante que nao existiram quaisquer desvios de temperatura
significativos durante o transporte. O armazenamento é feito em armarios proprios para o
efeito, separados dos restantes medicamentos, onde existe controlo constante da

temperatura.

Aquando da dispensa de medicamentos, o farmacéutico deve prestar toda a informacao
necessaria ao utente, com o objetivo de promover o cumprimento do protocolo e alertar para
a importancia da devolucdao da medicacao, incluindo as embalagens vazias. Sempre que a
medicacdo é devolvida, o farmacéutico deve ainda registar a informacao na plataforma e

guarda-la para posterior recolha.

9. Conclusao

A realizacdo deste estagio ao abrigo do programa Erasmus+ permitiu contactar com uma
realidade de trabalho diferente de Portugal, tendo aprendido os diferentes circuitos do
medicamento em ambiente hospitalar e contactado com diversas areas tais como a
farmacotecnia e a farmacocinética clinica. Além disso, considero que os conhecimentos
adquiridos vao muito além dos relacionados com a profissdo farmacéutica. Deste modo,

considero este estagio extremamente enriquecedor.
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Capitulo 3 - Otimizacao de formulagcées
termorreversiveis para administracao

nasal de carbamazepina

1. Introducao

A epilepsia, segundo a Organizacdo Mundial de Salde, € uma doenca cronica cerebral que
afeta aproximadamente 50 milhdes de pessoas em todo o mundo (1). Clinicamente pode ser
diagnosticada apo6s duas ou mais crises epiléticas de causa nao passivel de ser explicada,
sendo estas caracterizadas por episodios breves em que todo o corpo, ou apenas uma parte, é

afetado.

Segundo a Organizacdo Mundial de Salde, cerca de 70% dos doentes epiléticos responde ao
tratamento (1). Contudo, para que tal aconteca, o farmaco necessita atravessar uma
estrutura semipermeavel, conhecida como barreira hematoencefalica, estando este facto
condicionado pelo seu tamanho e carga. Para contornar esta situacao, e de forma a aumentar
a eficacia da terapéutica, tém vindo a ser desenvolvidas estratégias para entrega de farmacos
diretamente ao sistema nervoso central (SNC), tanto por vias invasivas como nao invasivas.
Contudo, a administracdo de farmacos por vias invasivas, por exemplo pela via
intracerebroventricular, apresenta-se desvantajosa tanto a nivel da seguranca como do custo
e conforto, o que focaliza o interesse no estudo e aperfeicoamento de técnicas de entrega

nao invasivas (2).

A via nasal tem surgido nos Gltimos anos como uma alternativa atrativa devido a sua natureza
ndo invasiva e comoda, ja existindo atualmente ensaios clinicos a decorrer para alguns
farmacos antiepiléticos, como por exemplo da classe das benzodiazepinas (3). Desponta assim
a vontade de aprofundar o estudo nesta area e expandir as formulacdes nasais para outros
farmacos, como é o caso da carbamazepina e da lamotrigina. A farmacocinética apos
administracdo nasal destes farmacos, em modelo animal (murganhos), foi estudada por
Serralheiro et al. (4,5). Estes trabalhos confirmaram a existéncia de transporte de
carbamazepina e lamotrigina ao SNC através da via nasal. Contudo as concentragdes atingidas
nao terdo sido as suficientes para se atingir atividade terapéutica, havendo interesse em
perceber melhor esta estratégia de formulacao para futura transposicao para novos farmacos
e para alcancar uma maior dosagem. Adicionalmente, ndao se sabe até que ponto as

formulacdes usadas, a partida muito semelhantes, possam ter influenciado os resultados in
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vivo, por exemplo limitando a libertacao devido a viscosidade. Estas questdes motivaram o
trabalho experimental reportado neste capitulo, que teve por objetivo caracterizar as
formulacdes usadas no trabalho ja referido, e tentar propor uma formulacdo otimizada de

carbamazepina.

No seguimento da introducao deste capitulo serdo discutidas as vantagens e desvantagens da
administracdo de farmacos por via nasal, assim como o interesse no desenvolvimento de
formulacdes de carbamazepina para esta via. Alguns dos resultados deste trabalho foram
apresentados na forma de poster na 13" International Chemical and Biological Engineering

Conference (Anexo V).

1.1. Administracdo de farmacos por via nasal ao sistema nervoso central

A entrega de farmacos ao cérebro por via nasal tem surgido nos ultimos anos como uma via
promissora para o tratamento de doencas neurologicas tais como a epilepsia, esquizofrenia,

Parkinson e Alzheimer (6,7).

A via nasal € um método de entrega comodo, nao-invasivo, rapido e que permite a
autoadministracdo, o que pode aumentar a adesdo a terapéutica por parte do doente. Além
disso, € favoravel para farmacos que sofram degradacdao no trato-gastrointestinal ou
metabolismo de primeira passagem no figado. A elevada vascularizacdo e permeabilidade da
mucosa nasal também sdo fatores favoraveis uma vez que estdao associadas a um inicio de
acao relativamente rapido. Tem ainda o beneficio de permitirem “escapar”, pelo menos
parcialmente, a barreira hematoencefalica, por via do transporte ou difusdo através dos
nervos olfativo e trigémeo. Deste modo, fornece uma entrega eficaz do farmaco ao SNC e
reduz a exposicao sistémica o que, por consequéncia, podera diminuir os efeitos adversos a
periferia. A nivel tecnoldgico, as formulacbes para uso nasal possuem a vantagem de nao

requerem a esterilizagcao, em oposicao as preparagdes parentéricas (8-10).

Contudo, a entrega de farmacos por esta via também possui desvantagens. Entre estas
encontram-se o limitado volume nasal, uma vez que cada narina humana retém menos de 200
pL de fluido, e a degradacado enzimatica a que os farmacos estdo sujeitos, pois a cavidade
nasal também contém enzimas tais como as isoenzimas citocromo P450. Adicionalmente,
existe uma rapida eliminacao de substancias da cavidade nasal devido a clearance mucociliar
e existe um fendmeno de efluxo gracas a presenca da glicoproteina-P. A clearence mucociliar
levanta ainda outro problema, uma vez que o farmaco removido por este mecanismo entra no
trato gastrointestinal a partir da nasofaringe, sendo deglutido, podendo ser inativado ou
ocasionar efeitos adversos sistémicos. Além de todos os inconvenientes apresentados
anteriormente destaca-se ainda uma possivel variabilidade na absorcao do farmaco devido a
condicoes patoldgicas, tais como constipacdes ou alergias, ou ainda devido ao uso de

farmacos vasoconstritores ou vasodilatadores (6,9).
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Para ser absorvido, o farmaco necessita de atravessar o muco presente na cavidade nasal,
sendo este passo facilitado para moléculas pequenas e sem carga (11), e seguidamente
permear através do epitélio, por via paracelular ou por via transcelular. No primeiro, as
moléculas difundem-se por entre as células epiteliais. Idealmente as moléculas transportadas
por este mecanismo possuem carga. O transporte transcelular pode ocorrer por difusao

passiva ou ser mediado por transportadores. (11).

Uma vez ultrapassada esta etapa, parece consensual que existem trés “percursos” potenciais,
pelos quais os farmacos podem alcancar o cérebro através da via nasal: o percurso sistémico,

o percurso olfativo e o percurso trigeminal (10,12).

No percurso sistémico o farmaco é absorvido para a corrente sanguinea na cavidade nasal e
necessita de atravessar a barreira hematoencefalica para entrar no SNC (13). No percurso
olfativo ocorre transporte direto pelos neuronios olfativos. No percurso trigeminal as
moléculas sdo transportadas por ramificacbes dos nervos trigémeos, que enervam parte do

epitélio respiratorio e olfativo (12).

1.2. Interesse no desenvolvimento de formulacdes nasais de

carbamazepina

A carbamazepina é clinicamente utilizada para o tratamento de crises epiléticas parciais ou
tonico-clonicas. E ainda utilizada no tratamento da nevralgia do trigémeo e ainda em
disturbios psiquiatricos, por exemplo na doenca maniaco-depressiva. O seu mecanismo de
acao consiste no bloqueio dos canais de sddio (14). Este farmaco é atualmente comercializado
em Portugal apenas para administracao oral, na forma de comprimidos de libertacao nao
modificada, comprimidos de libertacdo prolongada e ainda como suspensao (15). Como ja
referido na seccdo 1.1, a administracdo intranasal tem vantagens relativamente a
administracdo por via oral uma vez que permite evitar a degradacao do farmaco no trato
gastrointestinal e possibilita uma maior eficacia na entrega ao SNC, podendo, teoricamente,
reduzir a dose de farmaco a administrar. Adicionalmente, a via nasal também se torna
atrativa porque a carbamazepina é um farmaco com baixa solubilidade aquosa, cerca de
0,152 mg/ml, com absorcédo oral descrita como lenta e erratica. Além disso, o tempo até se
alcancar a concentracao maxima € prolongado e o seu metabolismo € essencialmente feito
por enzimas hepaticas, sendo a isoforma CYP3A4 responsavel pela producdo do metabolismo

ativo carbamazepina-10,11-epoxido (4,14).

1.3. Geles Termorreversiveis

Como referido anteriormente, nas desvantagens da administracao nasal, a biodisponibilidade

de uma preparacao é afetada pela clearence mucociliar. Assim, apesar de existirem inUmeros
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tipos de formulacdes adequadas para a via nasal, tais como solucdes e pds, nem todas

oferecem tempo de contacto suficiente para permitir a absorcao eficiente do farmaco (8).

Os geles aparecem como uma alternativa as solucdes salinas simples, que procura aumentar o
tempo de contacto com a mucosa, 0 que em teoria levara a uma maior absorcao do farmaco.
Além disso a sua viscosidade diminui a quantidade de farmaco que atinge a nasofaringe,

minimizando assim problemas relacionados com o mau sabor e efeitos secundarios sistémicos

(8).

Segundo a monografia das preparacdes semissélidas cutaneas existente na Farmacopeia
Portuguesa IX, os geles hidrofilos (hidrogeles) sdao “preparacbes cujos excipientes sdo
habitualmente a dgua, a glicerina e o propilenoglicol gelificados com agentes gelificantes
apropriados, como o amido, os derivados da celulose, os carbémeros ou os silicatos de
magnésio-aluminio” (16). Isto significa que geles semissélidos sao sistemas heterogéneos de
dispersdao de matéria, de tipo coloidal, intermédios entre um sol liquido (fase externa liquida
e uma fase interna solida) e o estado de gel solido (fase externa solida e interna liquida).
Contudo, formulacdes semissdlidas a temperatura ambiente sao de dificil administracdo na
cavidade nasal, surgindo assim o interesse na utilizacdo de geles termorreversiveis. Estes
caracterizam-se por serem liquidos a temperatura ambiente, eliminando o problema

apresentado anteriormente, mas gelificando a temperatura corporal (17).

Os poloxameros, comercialmente conhecidos por Pluronic®, sdo copolimeros sintéticos nao
ionicos. Sao constituidos por 6xido de etileno, hidrofilico, e oxido de propileno, com
caracteristicas hidrofdbicas, formando em agua estruturas supra-moleculares do tipo micelar.
A gelificacao ocorre devido ao aumento de interacdes entre as micelas, provocadas pelo

aumento da temperatura (17-20).

Os carbdmeros, conhecidos comercialmente por Carbopol®, sao polimeros do acido acrilico,
de elevada massa molecular, reticulados com éteres polialcenilicos de aclcares ou de
polialcoois. Quando o pH é superior a 5,5, o valor correspondente ao seu pKa, os grupos

\

carboxilicos ficam maioritariamente ionizados, possuindo carga negativa, o que leva

o))

existéncia de forcas de repulsdo e por consequéncia ao desenrolamento do polimero e a

formacao de um gel semissolido (8,18,21).

1.3.1. Avaliacao reolégica

O estudo das propriedades reoldgicas é essencial no momento de desenvolvimento de uma
formulacao liquida ou na forma de gel semissolido. A viscosidade pode ser definida como a
resisténcia de um fluido ao movimento, sendo a reologia a ciéncia que estuda as propriedades

de deformacao da matéria (22).
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De um modo geral, todos os fluidos podem ser classificados entre Newtonianos ou nao
Newtonianos. Os primeiros obedecem a premissa de que a tensdo de cisalhamento é
proporcional a velocidade de cisalhamento aplicada e que a viscosidade do fluido é
constante. Os segundos, ou seja os fluidos nao Newtonianos, nao obedecem a esta regra pois

a viscosidade varia com a velocidade de cisalhamento (22).

Os fluidos nao newtonianos podem ainda ser divididos em trés categorias: dilatantes, plasticos
e pseudoplasticos (22). Nos fluidos dilatantes a viscosidade aumenta com a medida que
aumenta a velocidade de cisalhamento (22). Nos fluidos plasticos a viscosidade aparente
tende a diminuir com o aumento da velocidade de cisalhamento aplicada no fluido, contudo
para que tal aconteca é necessario numa primeira fase ultrapassar o valor de cedéncia.
Enquanto a tensao aplicada for inferior a este valor o fluido comporta-se como um sélido
elastico (22). Nos fluidos pseudoplasticos, tal como nos fluidos plasticos, a inclinacdo da curva
diminui gradualmente com o aumento da velocidade de cisalhamento, isto é, a viscosidade
diminui. Contudo ndo existe qualquer valor de cedéncia. Frequentemente, a tensdes de
cisalhamento muito elevadas, a curva de fluxo tende a linearidade, indicando que foi atingido

um valor minimo de viscosidade (22).

Se for tracado um reograma para cada tipo de fluido, sendo o eixo das abcissas a velocidade
de cisalhamento e o eixo das ordenadas a tensao de cisalhamento, podemos distinguir
graficamente cada tipo de fluxo: uma reta partindo da origem para os de tipo newtoniano
(em que o declive corresponde a viscosidade dinamica) (a), uma reta partindo aparentemente
de um valor positivo de tensado de cisalhamento para os de tipo plastico (b), curvas partido na
origem de concavidade negativa para os de tipo pseudoplastico (c) e de concavidade positiva

para os de tipo dilatante (d).

Tensdo de cisalhamento
Tensao de cisalhamento

2 Taxa de cisalhamento 3 Taxa de cisalhamento

Tensdo de cisalhamento
Tensao de cisalhamento

< Taxa de cisalhamento d Taxa de cisalhamento

Figura 5 - Reograma representando o comportamento de fluidos (a) newtonianos (b) plasticos (c)

pseudoplasticos (d) dilatantes. Adaptado (22)
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2. Objetivos

Foram objetivos deste trabalho experimental:

e Caracterizar, relativamente a viscosidade, as formulacdoes termorreversiveis de
carbamazepina (4) e lamotrigina (5), anteriormente utilizadas em estudos
farmacocinéticos com administracao intranasal.

e Estudar a influéncia de diversos fatores de formulacdo (neutralizacao ou remocéo do
carbopol, a diluicao e a utilizacdo de diferentes solventes organicos) na viscosidade
das preparacoes.

e Optimizar, se possivel, a formulacao de carbamazepina, em funcdo da dosagem e da
libertacao do farmaco, nédo alterando significativamente o método de fabrico/tipo de

formulacao.

3. Materiais e métodos

3.1. Matérias-primas

Na producao das formulacdes termorreversiveis foi utilizada agua ultra-pura, obtida a partir
do sistema de purificacdo Milli-Q® da Millipore (Billerica, Massachusetts, Estados Unidos da
América), Pluronic® F-127 (referido em diante apenas por pluronic) adquirido a Sigma-Aldrich
(Alemanha) e Carbopol® 974P (em diante referido como carbopol), gentilmente cedido pela
Lubrizol (Bélgica). Para neutralizar o pH das formulacdes utilizou-se hidroxido de sddio
(NaOH) adquirido a LABKEN (Suica).

A carbamazepina (pureza > 98%) foi adquirida a Sigma-Aldrich. O etanol 99,9% foi adquirido a
Manuel Vieira & Companhia (Irmao) Sucessores, Lda (Torres Vedras, Portugal). O
propilenoglicol e o éter monoetilico de dietilenoglicol (Transcutol P) foram ambos de grau

farmacopeico e adquiridos a Acofarma (Terrassa, Barcelona, Espanha).

O fosfato de sddio monobasico monohidratado (98% < pureza < 100,5%), o hidrogenofosfato
dissodico (pureza > 99%) e o cloreto de potassio (pureza > 99,5%) foram da Chem-LAB NV

(Bélgica) e cloreto de sodio (pureza > 99,5%) da Fisher Chemical.

3.2. Preparacao das formulacées

Durante este trabalho optou-se por usar a desighacao de “gel” ou “termogel” (por
abreviamento da designacao gel termorreversivel) independentemente do caracter liquido ou
semi-solido das formulacdes obtidas. Toda agua utilizada na preparacao de formulacdes foi
filtrada com um filtro de 0,22 pm, com o intuito de garantir a auséncia de particulas

indesejaveis.
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Em geles constituidos apenas por pluronic, este foi lentamente adicionado a agua fria na
proporcao pretendida, sob agitacdo magnética. A preparacao foi deixada na camara
frigorifica, sob agitacdo de rolos durante pelo menos 24 horas, com o objetivo de promover a

dispersao completa do polimero.

Na preparacdo de formulagées com pluronic e carbopol (PC) foram usados 2 métodos. O
método 1 baseou-se no trabalho desenvolvido por Serralheiro et al. (4,5). Para tal, o pluronic
foi lentamente adicionado a agua fria na porporcao de 1,8 g : 10 ml (~18% m/v), sob agitacao
magnética. A preparacao foi deixada na camara frigorifica, sob agitacao de rolos, durante
pelo menos 24 horas com o objetivo de promover a dispersdao completa do polimero. Em
seguida, procedeu-se a adicdo de carbopol para uma concentracao final de ~0,2% (m/v), sob
agitacao continua. Isto permitiu a obtencao de geles com concentracao de pluronic a 15,23%
m/m e de carbopol a 0,169% m/m. No método 2 procedeu-se a producdo de geles
neutralizados (PCy), isto €, comecou-se por dispersar o carbopol numa pequena proporcao de
agua em recipiente de tara conhecida, seguida de agitacdo magnética, a temperatura
ambiente. Tendo-se, em seguida, deixado a formulacdo na camara frigorifica em agitador de
rolos pelo menos 24 horas. Apos dispersdo, procedeu-se ao ajuste do pH com uma solucdo de
NaOH até a obtencdo de pH 7, a temperatura ambiente. Por fim adicionou-se o pluronic e
perfez-se com agua a massa final desejada, tendo a preparacdo, mais uma vez, sido deixada

na camara frigorifica em agitador de rolos pelo menos 24 horas.

Estes geles serviram de base para a preparacao de diferentes formulacoes por adicao de
diferentes solucdes de farmaco ou solventes sem farmaco. A composicao de cada formulacao

usada nos estudos iniciais de screening de fatores de formulacao € apresentada na Tabela 2.
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Tabela 2 - Composicao quantitativa das formulagdes utilizadas nos estudos iniciais.

Proporc¢ao
Gel:

Solvente
(v/v)

PCO:169% , CgZEtanol + - - - 95:5 1 -

pCO:169% , C pZEtanols -L e 90:10 - 10

pCO.169% - - - 100:0 - -

PC,O16%% - - .. 100:0 - -

PC\% 6% + Agua'?* 0,169 - - - + 90:10 - -

PC\*'®"* +Etanol®* - - - 95:5 - - q.b.p. pH
PCy %'®**+Etanol'®* * - - - 9010 . . !
PC\%"¢**+Propilenoglicol'*” 15.23 - -+ - 90:10 : ;

PC\%"%"* +Transcutol'®* -t 90:10 ) )

P - - - - - 100:0 - -

P+Agua®™ - - - -+ 95:5 - -

P+Agua'®® - - - -+ 90:10 - -
P+Etanol'%% -t - - - 90010 . .
P+Propilenoglicol'®* R 90:10 - -
P+Transcutol'® - -+t - - 90010 . .
p+CBZEtno! - - - - 95:5 1 -

C - carbopol; Cy - carbopol neutralizado; CBZ - carbamazepina; NaOH - Hidroxido de sodio; LTG -

lamotrigina; P - pluronic; *Formulagao idéntica a publicada por Serralheiro et al. (4,5).

Todas as formulacdes utilizadas nos estudos finais de otimizacao (Tabela 3), foram preparadas
3 vezes de forma independente. As matérias-primas necessarias para as formulacdes dos
estudos finais, incluindo os excipientes liquidos, foram pesadas em balanca micro-analitica
(0,00001 g), com o propodsito de obter a percentagem desejada e de reduzir possiveis erros
resultantes da pipetagem, com a excecdo da formulacao PC*'**+CBZ®*"" que foi novamente
reproduzida tal como indicado no artigo de Serralheiro et al. (4). Duas formulagcbées sem

CO0169% O 169%

farmaco, designadas por P +Etanol e P +Transcutol foram usadas para avaliar a

possivel interferéncia dos excipientes no ensaio de libertacao descrito em baixo.
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Tabela 3 - Composicao quantitativa das formulacées utilizados nos estudos finais.

Gel (% m/m) Solvente

| =
= o o =~ Proporcao Gel: Solvente CBz
Formulacéo = o LU (mg/ml) Dabh

= o [+7] w g

o o = 0

3 o o c

) =} - 8
PC0,169%+CBZEtanol* 15,23 0,169 + 95:5(3) 1

0,08% T tol .10®)

PC\-08%4.CpZzTranscuto 15,00 0,080 - + 90:10 4 q.b.p. pH
PC\O-0#% 4 CBZTranscuto! 1500 0,040 - + 90:10®) 4 7
P+CBZTranscuto! 15,00 - -+ 95:5® 2

(@) - expresso em v/v; (b) - expresso em m/m; C-carbopol; Cy - carbopol neutralizado; CBZ -
carbamazepina; NaOH - Hidroxido de sodio; P - pluronic; *Formulacdo idéntica a publicada por

Serralheiro et al. (4)

3.3. Medicao da viscosidade

A medicdo da viscosidade foi realizada utilizando um viscosimetro rotativo de geometria
cone-prato, Brookfield DV3TRVCP, com auxilio do software Rheocalc T (versdo 1.1.13)
(Middleborough, Massachusetts, Estados Unidos da América), acoplado a um banho de agua
termostatizado o que permitiu o controlo e a estabilizacdo da temperatura. Para todas as
medicoes foi utilizado o cone CPA-40Z e 500 pL de amostra da formulacdo, pipetada a

temperatura ambiente.

A viscosidade foi determinada em funcao de duas variaveis: a temperatura e a velocidade de
rotacao. A viscosidade em funcao da temperatura foi determinada entre 5 e 35 °C, a 10
rotacbes por minuto (RPM). Estes parametros foram aplicados a todas as formulacoes
estudadas com excecdo das formulacdes derivadas do termogel neutralizado (PC\>'*%%),
tendo-se neste caso utilizado a velocidade de 0,2 RPM devido a impossibilidade de obter

valores de torque inferiores a 100% com 10 RPM.

Para quantificar a viscosidade em funcdo da velocidade, colocou-se o banho de agua
estabilizado a temperatura pretendida. De seguida selecionaram-se varias velocidades de
rotacdo de cone de modo a obter um torque entre 10 e 100%. Com as formulagdes finais
decidiu-se iniciar as medicoes a 5 RPM, com posteriores medices a cada 5 RPM até se obter

um torque de 100%.

3.4. Estudos de libertacao

Os estudos de libertacdo do farmaco foram realizados em camaras de Ussing horizontais
utilizando uma membrana hidrofilica de polietersulfona com tamanho de poro de 0,2 pm
(Pall, Estados Unidos da América). A area de exposicdo foi de 0,64 cm?. O compartimento

recetor das camaras foi preenchido com uma solucdo tampao isoténica de pH 6,5 (1,85 g/L de
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fosfato de sodio monobasico monohidratado, 0,98 g/L de hidrogenofosfato dissédico, 0,24 g/L
de cloreto de potassio e 7 g/L cloreto de sddio), tendo-se o cuidado de previamente sujeitar a
sonicacao, eliminar bolhas de ar e de totalizar um volume de 1,8 ml. As camaras foram
colocadas num suporte térmico acoplado a um banho de agua termostatizado, regulado de
forma a o interior da camara recetora atingir 32 °C. A camara recetora foi ainda mantida

durante a realizacao do ensaio sob constante agitacdo magnética a 170 RPM.

Em cada camara dadora foram colocados 300 pl da formulacdo que se pretendia estudar,
tendo-se o cuidado de manter este compartimento coberto com uma pelicula de parafina
plastica durante a realizacdo do ensaio, de modo a minimizar possiveis perdas por

evaporacao.

Os ensaios realizaram-se durante 3 horas tendo sido recolhidas amostras de 150 pl da camara

recetora a cada tempo, com reposicao de igual volume de solucao tampao.

Para servir de controlo positivo nos estudos finais de libertacao da carbamazepina preparou-
se, além das formulacdes que se pretendia testar, uma solucdo aquosa de carbamazepina de
0,83 mg/ml, designada por CBZ™™“! Esta foi obtida partir de uma solucdo-mae de
carbamazepina em transcutol a 40 mg/ml, diluida em agua a concentracdo de 1 mg/ml
(insolvel), com adicdes sucessivas de transcutol até se solubilizar o farmaco e se obter uma

concentracao de 0,83 mg/ml e uma percentagem de transcutol de 18,75% (v/v).

A quantificacdo da carbamazepina nas amostras da camara recetora for realizada a partir de
um método espectrofotométrico, no Espectrofotdmetro de Microplacas xMark™ da Bio-Rad® a
285 nm (selecionado apds um varrimento, entre 200 e 400 nm). De modo a evitar possivel
interferéncia diferencial do plastico em cada poco, leu-se a absorvancia da placa vazia a 285
nm e calculou-se a média de absorvancia para cada pogo (n = 6) tendo sido estes valores

usados para descontar a todas as absorvancias obtidas posteriormente.

Segundo “ICH Harmonised Tripartite Guideline- Validation of Analytical Procedures: Text and
Methodology Q2(R1)” ensaios desta natureza devem ser avaliados quanto a especificidade,

linearidade, exatidao, precisao e alcance (23).

A especificidade do ensaio foi demonstrada através da inclusao no estudo de formulacoes
compostas pelo termogel desenvolvido por Serralheiro et al. (PC>'**) com apenas etanol ou
transcutol a 10%, designadas por PC%'**+Etanol e PC®'***+Transcutol (Tabela 4). Estas
formulacdes contém a percentagem maxima de carbopol e pluronic utilizados nas restantes

formulacdes, assim como o co-solvente a 10%.
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Tabela 4 - Composicao quantitativa das formulacées utilizadas como controlo negativo.

Gel (% m/m) Solvente

— Proporcéao Gel: Solvente
= 5] o = ] CBZ
Formulagao 5 !é'_ E § (v:v) (mg/ml) NaOH

o (=) =} (2}

3 O o c

) =} - 8
PC%'¢%%+Etanol 15,23 0,169 + 90:10
PC%'%%%+Transcutol 15,23 0,169 - + 90:10

C - carbopol; CBZ - carbamazepina; NaOH - Hidrdxido de sodio; P - pluronic;

Para estabelecer a amplitude de linearidade foram realizadas curvas de calibracao. Uma vez
que as formulacdes estudadas foram desenvolvidas a partir de solucées de carbamazepina em
dois solventes diferentes, etanol e transcutol, realizaram-se 2 retas de calibracao, uma para
cada solvente, realizada com 8 concentracoes diferentes em 3 dias diferentes a partir da
mesma solucao mae (carbamazepina dissolvida em etanol e carbamazepina dissolvida em
transcutol). Foi ainda calculado o bias para cada valor de concentracao incluido nas retas de
calibracao de forma a demonstrar a exatidao. A precisao foi assegurada através do calculo do

coeficiente de variacao para os valores considerados dentro dos limites de linearidade.

3.5. Estabilidade fisica
A estabilidade fisica das formulacoes foi avaliada através da observacao direta da formacao

de cristais visiveis a olho nu a temperatura ambiente e a 5 °C.

3.6. Analise estatistica
A analise for realizada com apoio do software GraphPad Prism na versao 6.01. Na existéncia

de replicados sao apresentados valores médios + desvio padrao.

Os dados de viscosidade em funcdo da velocidade de rotacdo foram sujeitos, se aplicavel, a
analise por regressao nado linear do tipo decaimento exponencial, intitulada no software
utilizado como One phase decay. Este modelo permite determinar o valor de Y quando X é
nulo (24).

0 modelo One phase decay é representado pela equacédo 1.
Y=(YO - Plateau)*exp(-K*X) + Plateau (1)

Onde Y representa a viscosidade, expressa em mPa-s; YO representa a viscosidade quando a
velocidade de rotacdo € nula, expressa em mPa-s; Plateau representa a viscosidade minima
atingida pela formulacao quando exposta a elevadas velocidades de rotacdao, expressa em

mPa-s; X representa velocidade de rotacao, expressa em RPM; K representa uma constante.
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A equacao 1 da origem a seguinte representacao grafica:

YO+

Plateau-

X0
Time

Figura 6 - Curva de regressao nao linear do modelo One phase decay do software GraphPad Prism,
versao 6.01 (24).

0 método de comparacao utilizado na analise dos valores obtidos foi o teste F, considerando-

se uma diferenca estatisticamente significativa um valor de p < 0,05.

Para a comparacao dos perfis de libertacao de carbamazepina, em percentagem e massa,
recorreu-se a analise estatistica de variancia com dois fatores (Two way ANOVA) com o pos-
teste de multipla comparacdo Dunnett, tendo sito tomada como controlo a formulacao

idéntica a publicada por Serralheiro et al.

Além desta analise, foi ainda calculada a constante cinética de libertacdo da carbamazepina
(L), por adaptacao da equacao que calcula a taxa de dissolucdo de particulas sélidas (25), a

equacao de Noyes-Whitney (equacao 2):

am kxAXAC
== @

d . N . . . ,
Em que d—’: € a taxa de transferéncia de massa de moléculas ou i6es do soluto através da

camada de difusdo estatica, K € o coeficiente de difusdo, A é area disponivel para migracao
molecular ou idnica, AC é a diferenca de concentracdes ao longo da camada limite e h é a

espessura da camada limite.

Estabelecendo o paralelo, AC no ensaio de libertacao pode ser considerado o gradiente de

concentracao entre a camara dadora e recetora (Cd - Cr). Tomando na analise apenas os

valores em que a concentracao da camara dadora excede largamente a concentracdo da

camara recetora (neste trabalho usou-se como critério razdo nao inferior a 9 vezes), pode

tomar-se por aproximacdo AC = Cd (concentracdo da carbamazepina na camara recetora no

inicio de cada intervalo de tempo). Na realizacdo dos calculos aplicou-se, entdo, a equacao 3:
22_LxAaxcd (3)

At
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Em que AQ corresponde a variacao do niUmero de moles de carbamazepina na camara recetora
(em mmol), Cd corresponde a concentracao de carbamazepina na camara dadora no inicio de
cada intervalo de tempo (em pM), At corresponde ao intervalo de tempo (em segundos), A
corresponde a area de superficie exposta (em cm?). A constante cinética de libertacao (L) é
assim expressa em cm/s, e s6 € comparavel em condicoes de ensaio idénticas,
nomeadamente espessura (ou volume) da formulacdo na camara dadora e membrana que

separa as duas camaras.

A equacao 3 pode ser expressa em funcao de L (equacao 4):

L=—"2_ (4

T AtxAxcd

A condicdo para se considerar valida esta aproximacao foi mantida nas formulacdes durante

ZTranscutol

todo o ensaio (3 horas), com excecao da solucao CB em que este requisito so foi

cumprido durante os primeiros 45 minutos.

Para confirmar que a constante cinética de libertacdo nao variava, utilizou-se o critério de o
declive ser nulo (nao existirem diferencas significativas entre o declive e 0) na aplicacao do
modelo regressao linear. Em seguida, a significancia das diferencas nos valores médios de L
foi determinada por analise de variancia com dois fatores (Two way ANOVA) com o pds-teste
de comparacdes multiplas Dunnett, considerando o valor médio de cada formulacao,

excluindo o fator tempo.

4. Resultados e discussao

4.1. Caracterizacao das formulacées publicadas

Como ponto de partida do trabalho experimental, foram reproduzidas as formulacoes de
termogel (PC*'*), termogel com carbamazepina (PC*'***+CBZf*") e termogel com
lamotrigina (PC%'¢%*+L TGPropilencelicoly eyatamente como descritas nos artigos publicados por
Serralheiro et al. (4,5). Em seguida, as referidas formulagdes foram caracterizadas quanto a
sua viscosidade. Escolheu-se, numa fase inicial, caracterizar as formulacdes a 5 “C e a 30 °C,
em funcao da velocidade de corte (Figura 7). A escolha das temperaturas nao foi aleatdria. 5
°C é a temperatura normalmente utilizada para o armazenamento das formulagdes e 30 °C

esta no limite inferior do intervalo de temperatura expectavel para a cavidade nasal (26).
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Figura 7 - Caracterizacao da viscosidade das formulacoes a diferentes velocidades.

(A) Viscosidade mediada a temperatura constante de 5 °C. (B) Viscosidade mediada a temperatura
constante 30 °C.

Os pontos correspondem aos dados obtidos experimentalmente e as linhas as funcdes de regressao nao
linear (modelo one phase decay do software GraphPad Prism, versao 6.01, n = 1). C - carbopol; CBZ -

carbamazepina; LTG - lamotrigina; P - pluronic.

Como seria de esperar, observou-se que as preparacées tém comportamento pseudoplastico
(embora ligeiro), e que a viscosidade foi superior a 30 °C, comparativamente a 5 °C, mas
ainda assim muito baixa se comparando com a expectativa de se tratar de um gel
termorreversivel. A formulacdo com carbamazepina apresentou uma viscosidade inferior a
formulacdo de termogel de partida, expectavel devido ao efeito de diluicao por mistura do
termogel com uma solucdo de farmaco na proporcao de 95:5, mas tal ndo aconteceu com a
preparacao contendo lamotrigina, apesar da proporcao da solucao de farmaco na mistura ser

superior a anterior (90:10).

A fim de estimar a viscosidade da preparacao em repouso a 30 °C, realizou-se a adaptacao de
um modelo estatistico de regressdao ndo linear (ver seccdo 3.6.). Neste modelo, YO
corresponde a viscosidade da formulacdo em repouso e o Plateau a viscosidade minima,

apenas alcancavel a elevadas velocidades de rotacao (Tabela 5).
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Tabela 5 - Resultados da analise de regressao nao linear da viscosidade.
As viscosidades em repouso (Y0O) e minima (Plateau) foram estimadas com o modelo one phase decay do
software GraphPad Prism (versao 6.01), a partir dos valores de viscosidade (em unidades de mPa-s) em

funcao da velocidade de rotacéo, a temperatura de 30 °C.

Pco,169% Pco,169% +CBzEtanol Pco,169%+LTGPropilenoglicol
Parametros YO 360,5**** 192,8%** 475,0%**
Plateau 241,0 126,0 279,9
Desvio padrao YO 7,3 5,8 7,9
Plateau 4,7 2,5 3,0
Intervalos de YO 341,7 - 379,3 167,8 - 217,8 457,2 - 492,7
confianca a 95% Plateau 228,9 - 253,2 115,1 - 136,8 273,1 - 286,6
Graus de liberdade 5 2 9
R? 0,9916 0,9928 0,9933

C - carbopol; CBZ - carbamazepina; LTG - lamotrigina; Plateau - viscosidade minima possivel de atingir
(mPa-s); P - pluronic; YO - Viscosidade em repouso (mPa-s); ****p < 0,0001 nas diferencas estatisticas

entre formulacodes (teste F);

Como pode ser observado na tabela 5, a 30 °C as formulacdes estudadas tém viscosidade de
repouso relativamente baixas, isto é a viscosidade da formulacdo quando se encontra na
cavidade nasal sera inferior ao expectavel. De facto, parece ndo ocorrer uma verdadeira
gelificacdo. O YO da formulacdo contendo carbamazepina, 192,8 mPa:s, € equivalente a
viscosidade da parafina liquida, que se encontra tabelada entre 110 mPa-s e 230 mPa-s (27).
A formulacdo contendo lamotrigina, PC%'6%*+ TGProplencglicol " hossui uma viscosidade em
repouso proxima do polissorbato 60, que possui, a 30 °C, viscosidade de aproximadamente
400 mPa-s (28).

Com o intuito de determinar com maior detalhe o comportamento das formulacdes a
diferentes temperaturas, foi quantificada a viscosidade em funcao da temperatura entre 10 e
35 °C, a velocidade constante de 10 RPM (Figura 8). Novamente, existem diferencas na
viscosidade entre as formulacbes contendo carbamazepina e lamotrigina e do proprio
termogel. Notou-se, mais uma vez que, embora exista um intervalo de temperatura, entre 15
°C e 30 °C, em que existe uma subida da viscosidade, nao parece ocorrer verdadeiramente

gelificacdo. Adicionalmente, as viscosidades foram pouco reprodutiveis entre lotes diferentes.
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Figura 8 - Caracterizacao da viscosidade das formulacées em funcao da temperatura.
Foi utilizada a velocidade de rotacdo constante de 10 RPM. Os dados correspondem a média + desvio

padrao (n = 3). C - carbopol; CBZ - carbamazepina; LTG - lamotrigina; P - pluronic.

Apesar de terem como veiculo base 0 mesmo termogel (PC*'®*%) as diferencas de viscosidade
entre formulacbes nao podem ser diretamente comparadas uma vez que os farmacos se
encontram dissolvidos em solventes organicos diferentes, etanol no caso da carbamazepina e

propilenoglicol no caso da lamotrigina, e em proporcdes distintas, 5 e 10% respetivamente.

4.2. Estudo dos fatores que influenciam a viscosidade

Foram realizados alguns ensaios preliminares com o intuito de estudar a influéncia que

diversos fatores poderiam ter na viscosidade das formulacées.

4.2.1. Efeito da neutralizacao

Tal como descrito na literatura, a completa dispersao do polimero carbopol, que é um
polimero acidico, requer neutralizacdo do pH. Determinou-se experimentalmente que a
dispersao possuia pH 3,41. A afinidade deste polimero para a agua aumenta
significativamente com a neutralizacdo das preparacoes, promovendo o aumento da
viscosidade aparente e a producdo de geles semissolidos limpidos (29). Na fase seguinte
procedeu-se, portanto, a neutralizando do pH da dispersao de carbopol antes da adicao de
pluronic, obtendo-se uma dispersdo de pH neutro designada por PC\>'*** Como seria de

CNO,169% C0,169% (

esperar, P possui uma viscosidade muito superior ao P Figura 9).
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Figura 9 - Caracterizacao da viscosidade das formulacoes a diferentes velocidades.
Foi utilizada a temperatura constante de 5 °C (n = 1). C - carbopol; Cy - carbopol neutralizado; P -

pluronic;

A obtencao de viscosidades tao elevadas, na ordem dos 15000 mPa-s para a velocidade de
repouso, indica que a neutralizacdo da formulacdo com 0,169% (m/m) de carbopol podera
dificultar a instilacdo da preparacéo e prejudicar a libertacdo de farmaco devido a elevada
viscosidade. Deste modo, surge o indicio que seria Util experimentar a preparacdo de
formulacoes com percentagens mais baixas de carbomero se se pretender subir o pH das

formulacoes.

4.2.2. Efeito do Carbopol

Numa segunda fase, decidiu-se comparar a preparacdo idéntica a usada por Serralheiro et al.
com preparacdes analogas sem carbopol, uma vez que este nao estava neutralizado nas
formulacdes originais. Na formulacdo sem carbopol, designada por P+CBZ®™™ a viscosidade,
tal como esperado, diminui significativamente, ocorrendo um atraso na temperatura que
provoca um aumento acentuado da viscosidade (Figura 10). Além disso parece existir uma
maior reprodutibilidade entre lotes diferentes nas formulacées isentas deste polimero.
Contudo observou-se precipitacdo (formacao de cristais de carbamazepina) ap6s 1 hora a
temperatura ambiente. Este facto pode indicar que o carbopol é essencial para a estabilidade

fisica da formulagao.
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Figura 10 - Caracterizacao da viscosidade das formulacdes em funcao da temperatura.
Foi utilizada a velocidade de rotacdo constante de 10 RPM. Os dados correspondem a média + desvio

padrao (n = 2). C - carbopol; CBZ - carbamazepina; P - pluronic.

4.2.3. Efeito da diluicao

Decidiu-se ainda estudar o efeito que a diluicao pode provocar no termogel preparado
unicamente com pluronic. Para tal produziu-se uma formulacao com apenas pluronic a 15,23%

(m/m) e produziram-se formulacdes analogas com 95% de termogel e 5% de agua (P+ Agua®™)

10%)

ou com 10% de agua (P+ Agua'®). Estas diluicdes provocam a diminuicdo da concentracdo de

pluronic para 14,58% e 13,92% m/m nas formulacdes P+Agua®® e P+Agua'®, respetivamente, o
que levou a uma diminuicao da viscosidade a temperaturas mais elevadas, chegando mesmo a

impedir a gelificacao da formulacao (Figura 11).
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Figura 11 - Caracterizacao da viscosidade das formulacoes em funcao da temperatura.
Foi utilizada a velocidade de rotacao constante de 10 RPM (n = 1). P - pluronic.

0,169%

Um estudo analogo foi produzido na formulacao neutralizada, PCy , comparando-se com

0,169% 10%

uma formulacao analoga, porém adicionando 10% de agua, PCy +Agua . Como pode ser
observado na Figura 12, o efeito da diluicdao, neste caso, ainda teve maior impacto na
viscosidade, mesmo a temperaturas mais baixas. Por exemplo, a 15 °C a diferenca foi de

cerca de 5 vezes comparativamente a formulacdo mae. A formulacao neutralizada, PC\169%
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gelificou a uma temperatura proxima de 25 °C, razdo pelo qual, ndo foi possivel medir a

viscosidade a temperaturas superiores (torque > 100%).
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Figura 12 - Caracterizacao da viscosidade das formulacoes em funcao da temperatura.
Foi utilizada a velocidade de rotacao constante de 0,2 RPM (n = 1). Cy - carbopol neutralizado; P -

pluronic.

4.2.4. Efeito dos solventes

Com o objetivo de avaliar a possibilidade de aumentar a quantidade de solvente organico e
por consequéncia a quantidade de farmaco na formulacao final, foram produzidos geles de
pluronic com varios solventes a 10%. Foram selecionados trés solventes em que, segundo
Acharya et al. (30), a carbamazepina possui maior solubilidade: etanol, propilenoglicol e

transcutol, na ordem crescente de solubilidade.
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Figura 13 - Efeito da adicdo de solventes organicos na viscosidade nas formulagdes sem carbopol.
Foi utilizada a velocidade de rotacdo constante de 10 RPM. Os dados correspondem a média + desvio

padrao (n =2). P - pluronic.

Como pode ser observado todos os solventes aumentaram a viscosidade da formulacao
comparativamente a preparacao a que foi adicionada agua (P+Agua') para se atingir igual
concentracao de pluronic, contudo o etanol é o que parece fazer isso em menor grau (Figura
13).
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Realizou-se ainda o estudo analogo partindo das formulagdes derivadas do termogel
neutralizado (PCy"'**) (Figura 14). Como se pode observar, o efeito foi complexo. A 20 °C,

G + Agua'™, a adicdo de transcutol

comparativamente a formulacdo com agua, P
provocou um aumento da viscosidade de cerca de 1,8 vezes. Por outro lado, a adicao de
etanol ou propilenoglicol provocou uma diminuicdo da viscosidade cerca de 1,6 vezes.
Relativamente a temperatura de transicao sol-gel, a agua e o etanol impediram que a
transicao tivesse lugar a temperaturas inferiores a 35 °C. Contudo o transcutol e o
propilenoglicol provocaram uma diminuicao na temperatura de gelificacao. Nestes casos a
viscosidade apos gelificacao é tdo elevada que impossibilita a sua determinacao, uma vez que
excede o limite superior da capacidade do equipamento para a velocidade em uso (torque >

100%)
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5
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Figura 14 - Efeito da adicao de solventes na viscosidade nas formulacées com carbopol neutralizado.
Foi utilizada a velocidade de rotacao constante de 0,2 RPM (n = 1). Cy - carbopol neutralizado; P -

pluronic.

Como pode ser observado, os diferentes solventes organicos parecem afetar de forma distinta

a viscosidade das formulacées P e PC\% "%

. Este facto deve-se, provavelmente, a diferentes
interacdes existentes entre os diversos solventes organicos e o pluronic e o carbopol. Deste
modo podemos concluir que a escolha do solvente adequado deve ser feita tendo em

consideracao os constituintes da formulacao base.

Contudo, uma vez que todos os solventes parecem interferir na viscosidade da formulacao
decidiu-se selecionar o que segundo Acharya et al. (30) possuia maior poder de solubilizacao
da carbamazepina, razao pela qual nos estudos finais o farmaco se encontra dissolvido em

transcutol.

4.3. Estudo de otimizacao da formulacao de carbamazepina

Tal como descrito na secao anterior, selecionou-se o transcutol como solvente ideal para a
carbamazepina. Contudo, apesar de segundo Acharya et al. a solubilidade da carbamazepina
em transcutol ser de 115,4 + 2,87 mg/ml a 37 “C (30), apenas foi possivel dissolver 40 mg/ml
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a temperatura ambiente apos agitacao magnética e 30 minutos de sonicacdo. A preparacao a
60 mg/ml, apesar de ndo apresentar cristais visiveis a olho nu, ao contrario das formulacoes a
80 e 100 mg/ml, possuia aspeto turvo. Este fendomeno pode ter acontecido devido a formacao

de uma suspensao razao pela qual se decidiu nao incluir nas formulagoes finais.

Decidiu-se ainda neutralizar as formulacées uma vez que nos estudos iniciais o termogel
mostrou ter um pH inferior 4. A utilizacdo de um pH proximo da neutralidade é reportado
como sendo mais proximo da realidade fisioldgica e por consequéncia menos irritante para a
mucosa nasal, apesar de serem toleradas formulacées com pH entre 3 e 10 (9). Contudo,
como comprovado nos estudos iniciais, a neutralizacao da formulacao promove um aumento
muito elevado da viscosidade o que pode ndo ser benéfico para a libertacdo da
carbamazepina. Deste modo, decidiu-se preparar formulacdes neutralizadas mas com menor

percentagem de carbopol.

Para os estudos finais de caracterizacdo da viscosidade e libertacao de farmaco analisaram-se
4 formulacdes: a formulacdo idéntica a publicada por Serralheiro et al., PC*'**+CBZE%"™! 2
formulacées com termogel neutralizado, com menor percentagem de carbopol,
PC\ 080 cpZTranscutel o pC, 2040% CBZT™s Ul e yma formulacdo sem carbopol, P+CBZF™!, A
proporcao 95:5 de termogel para quantidade de solvente com farmaco dissolvido, usada na
formulacdo anteriormente publicada, foi mantida na formulacdo idéntica. Porém, com o
intuito de aumentar a concentracao de farmaco, instituiu-se para proporcao 90:10 nas novas

ZEtanol’

formulacdes. A condicdo equivalente nao foi possivel em P+CB uma vez que tal

percentagem de solvente provocava a precipitacao imediata do farmaco.

4.3.1. Estudos de viscosidade

Como pode ser observado na Figura 15, a formulacdo PC*'**+CBZF*™' é a que apresenta
viscosidade superior, sendo este facto mais notavel a temperaturas mais elevadas. Ao
contrario do que seria de esperar, a viscosidade da formulacao com carbopol a concentracdo
de 0,04% (m/m) é bastante similar a formulacdo sem carbopol, P+CBZ™™™“®! Conclui-se
assim que formulagées com maior concentracdo do polimero carbopol possuem, a 30 °C,
maior viscosidade e que, neste caso em particular, a neutralizacao do polimero a 0,04% nao é

suficiente para igualar o valor da viscosidade.
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Figura 15 - Caracterizagao da viscosidade das formulagcdes em funcao da temperatura.
Foi utilizada a velocidade de rotacdo constante de 10 RPM. Os dados correspondem a média + desvio

padrao (n = 3). C - carbopol; Cy - carbopol neutralizado; CBZ - carbamazepina; P - pluronic.

As formulacbes foram ainda estudadas quanto ao seu comportamento reoldgico a 32 °C
(Figura 16). Como pode ser observado, tanto a formulacdo PC®"**+CBZF™*™ como
PC08% . cpzTmcuel g5 fluidos ndo newtonianos com comportamento pseudoplastico, ou
seja, existe diminuicao da viscosidade com o aumento da velocidade de rotacao do cone. Por

0.040%, cgzTranscutel o pLCBZE! parecem apresentar comportamento newtoniano,

outro lado PCy
isto €, a viscosidade mantém-se contante a diferentes velocidades. Estes dados levam a
suspeitar que o comportamento pseudoplastico é devido a presenca de carbopol em
determinadas concentracées e que, a concentracoes mais baixas, tais como 0,04% (m/m),

este nao interfere significativamente no comportamento reoldgico da formulacéao.
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Figura 16 - Caracterizacao da viscosidade das formulacoes em funcao da velocidade de rotacao.
Foi utilizada a temperatura constante de 32 °C. Os dados correspondem a média + desvio padrao (n =

3). C - carbopol; Cy - carbopol neutralizado; CBZ - carbamazepina; P - pluronic.
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4.3.2. Estudos de libertacao

4.3.2.1. Validacao analitica do método

Com o objetivo de avaliar a validade do método de quantificacdo de carbamazepina utilizado
nos estudos de libertacdo, procedeu-se a analise dos parametros de especificidade,

linearidade, exatidao, precisao e amplitude.

Duas formulacdes representativas (PC>'**+Etanol e PC®'**+Transcutol), sem farmaco, ndo
apresentaram absorvancia a 285 nm demonstrando a especificidade do método, isto é,
exibindo a ndo interferéncia dos excipientes da formulacdo na quantificacdo da
carbamazepina. Além disso, a solucdo tampao, utilizada para o preenchimento da camara

dadora também nao possuia absorvancia a este comprimento de onda.

A reta de calibracao em transcutol teve linearidade (R2=0,9996) entre 0,099425 e 0,003042
mg/ml com precisao e exatidao adequados (coeficientes de variacao entre 10,37% e 3,31%,
bias entre -2,83% a 2,83%). A reta de calibracio em etanol teve linearidade (R?=1) entre
0,099425 e 0,003042 mg/ml com precisao e exatidao adequados (coeficientes de variacao
entre 5,00% e 2,00% e bias entre -3,18% a 0,69%).

4.3.2.2. Quantidade de carbamazepina libertada

Como seria expectavel, apos 3 horas de ensaio, a solucdo de carbamazepina utilizada como
controlo positivo possui valores de percentagem de libertacdao do farmaco proximo dos 100%.
Este facto é expectavel uma vez que esta formulacdo ndo possui polimeros e como tal a
carbamazepina consegue difundir facilmente. Observou-se ainda que PC®'**+CBzF™™! e
PC 2 08%, Bzl apresentaram uma percentagem média de farmaco semelhante no final
do ensaio, 37,8% e 33,5%, respetivamente. O mesmo aconteceu com as restantes
formulacgées, PC\0%+CBzMscutol @ pyCBz™™sUl com percentagens médias de libertacdo de
49,9% e 52,9%, respetivamente (Figura 16A). Estes dados eram previsiveis uma vez que as
formulacdes mostraram ter perfis de viscosidade muito semelhantes, tal como referido
anteriormente (Figura 15). Parece assim existir uma relacdo entre a viscosidade da
formulacdo e a percentagem de farmaco libertado. De facto, todas as formulagdes
diminuiram significativamente a percentagem de farmaco libertado ao longo do tempo
comparativamente a solucao, com diferencas estatisticamente significativas a partir dos 10
min (p < 0,05, Two way ANOVA com pos-teste de Dunett). Além disso, as formulacoes
otimizadas, PC\>%%*+CBz"ut! @ p+CBZ™™™U! mostraram maior percentagem de libertacao
que a formulacdo de Serralheiro et al. apenas apos 75 e 90 minutos, respetivamente (p <
0,05, Two way ANOVA com pos-teste de Dunett), o que por si s6 podera nao ter grande
impacto, dado o tempo limitado que as formula¢des tendem a residir na cavidade nasal. A
formulacdo PC\>%%+CBZ™™™ ! hz0 mostrou diferencas significativas de PC®'®*+CBZF™™ a

ZTranscutol

nenhum dos tempos. Verificou-se que a formulacao P+CB possuiu um perfil de
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libertacao de carbamazepina distinto das restantes formulacdes, existindo um aumento
significativo da percentagem de farmaco libertada entre os 60 e os 90 minutos, que nao foi

possivel explicar.

Tal como descrito na seccao 3.6, foi ainda calculada a constante cinética de libertacdo de
carbamazepina, para a solucao de carbamazepina com base nos primeiros 45 minutos, e nas
restantes formulagdes durante as 3 horas de ensaio. A formulacao que nao contém carbopol,
P+CBZ™™™®! foi excluida desta analise. Foi comprovado que nos dados considerados nao
existiu uma relacdo linear entre a velocidade de libertacdo e o tempo (R? < 0,12, declive
nulo). Deste modo, foi apresentado o valor médio da velocidade de libertacdo de

carbamazepina nos intervalos de tempo considerados (Figura 17B).

Tal como expectavel, a solucdo aquosa de carbamazepina (CBZ™™™“*) possui uma constante
cinética de libertacao muito superior as restantes formulacdes (154,62 cm/s). Além disso, foi
observado um aumento ligeiro mas significativo da constante cinética de libertacdo na
formulacao PC\>%%+CBz™amcuto!l (32 75 cm/s) quando comparado com PC%'¢%%+CBZzE"! (23,28
cm/s) (p < 0,0001). PC\%%icpzTanscutel o pc016% LcBzFa"! hio mostraram diferencas

significativas.
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A
— CBZTransculn\ PCNG‘040%+CBZTranSCU‘m O@
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- PCND‘OBD%+CBZTH”SCM°‘

Figura 17 - Caracterizacao da libertacao de carbamazepina nas formulacoes.

(A) Percentagem cumulativa de farmaco libertado durante 3 horas de ensaio (n = 3, em que cada n
correspondeu a uma formulacdo preparada de forma independente). (B) Coeficiente cinético de
libertacao calculado a partir dos dados usados em A, apresentados como média + desvio padrao (n = 15

ZTranscutol

para CB e n = 36 para as restantes formulacdes). ****p < 0,0001 na analise de variancia com dois
fatores e pos teste de comparacao multipla de Dunnett, tendo-se tomado a formulacao PC%'¢%*+CBzEt!
como controlo de comparacao. n.s._- nao significativo; C - carbopol; Cy - carbopol neutralizado; CBZ -

carbamazepina; P - pluronic.
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Apesar das formulacdes possuirem perfis de percentagem de farmaco libertado bastante
similares, a quantidade final de farmaco libertado foi bastante distinta (Figura 18). Isto deve-
se as diferentes concentracdes iniciais de carbamazepina. PC%'¢**+CBZF™"' possui
carbamazepina a 1 mg/ml, PC\>%%*+cpzTanscutel o pc,2040%,cpzTamscutol possuem 4 mg/ml,

P+CBZ ™ hossui 2 mg/ml e a solucdo CBZ™™"“*! tem concentracdo de 0,83 mg/ml.

Deste modo, a formulacdo PC\*%*%*+CBZ™™™ consegue entregar maior quantidade de
farmaco (Figura 18). Comparativamente a PC%'¢%*+CpzTranscutel pc, 0.040%, cgzTranscutol gnresentou
diferenca estatistica a partir dos 30 minutos, P+CBZ™"™“" 3 partir dos 90 minutos e as
restantes formulacdes a partir dos 45 minutos (p < 0,05, Two way ANOVA com pos-teste de
Dunett).

159 o CBZTranScutol PCND‘DtlD%i_CBZTranscutnl

PCD‘169%+CBZBaml P+C BZTranscuto\
—_- PCNO.080%+CBZTranscutol

-
o
1

Quantidade de farmaco
libertado (mg)
e
4,

0,045 T T
0 50 100 150 200

Tempo (min)

Figura 18 - Caracterizacao do perfil de libertacdo de carbamazepina das formulacées (quantidade de
farmaco em miligramas) durante 3 horas de ensaio.
Os dados correspondem a média + desvio padrao (n = 3). C - carbopol; Cy - carbopol neutralizado; CBZ -

carbamazepina; P - pluronic.

4.3.3. Estabilidade fisica

Observou-se que a formulacdo PC%'**+CBZF®™' possui estabilidade fisica de varios dias
quando conservada a 5 °C. Contudo, foi visivel (a “olho nu”) a formacao de cristais apds 1
hora no caso das formulacdes PC>**+CBz™"u! o p+CBZ™™™U! Este tempo foi estendido a
cerca de 2 horas para a formulacdo PC\>%% +CBz™"u! Todas estas observacdes foram
realizadas a temperatura ambiente, uma vez que o armazenamento a frio provocava a
precipitacdo imediata. Estes resultados comprovam a importancia do carbopol para a
estabilidade fisica das formulacdes. Além desta vantagem, este polimero é ainda descrito na
literatura como possuindo propriedades mucoadesivas (29), contudo nao se encontra
documentado uma concentracdo minima para que tal aconteca. E possivel que, a
concentracdes tao baixas, este ndao contribua significativamente para a mucoadesividade,

contudo nao foram realizados ensaios confirmatorios.
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Os dados apresentados referentes a estabilidade demostram que as novas formulacdes nao
sdo viaveis para transposicdo clinica devido a curta estabilidade, embora possam ser Uteis
para estudos nao clinicos, com adicao do farmaco em solucao ao termogel apenas na altura
da administracdo. Quanto a estratégias alternativas, mais promissoras para transposicdo
clinica, varios autores ja reportaram formulacoes para entrega nasal de carbamazepina (4,30-
33). Patel et al. reportaram a preparacao de microemulsées a 5 mg/ml de carbamazepina
(dosagem semelhante a alcancada neste trabalho), mas com boa estabilidade apos 6 meses
quando conservada quer a temperatura ambiente quer em condicoes de refrigeracdo (31). A
preparacao de microemulsées de carbamazepina parece, portanto, ser uma estratégia de

formulacao mais promissora quanto a estabilidade fisica.

5. Conclusao

Neste trabalho avaliou-se o papel do carbopol em formulacdes que utilizam o pluronic como
agente viscosificante termossensivel. Este polimero acidifica fortemente as formulacdes, e a
sua neutralizacdo demonstrou, mais uma vez levar, a uma viscosidade muito superior, o que
poderia nao ser benéfico para a libertacdo do farmaco, tendo-se assim decidido optar por
concentracbes menores de polimero. Por outro lado, a sua auséncia comprometeu a

estabilidade fisica da carbamazepina na formulacao.

Relativamente aos solventes avaliados, usados para dissolver e incorporar os farmacos na
dispersdao polimérica, estes de facto parecem interagir com os polimeros utilizados. Os
estudos preliminares nao auxiliaram na escolha do solvente pelo que se optou pela utilizacao
do transcutol, descrito por Acharya et al. (30), por ser o solvente com maior poder de
solubilizacdo da carbamazepina. Apesar disso, a quantidade de carbamazepina solubilizada

mostrou-se muito aquém do pretendido.

Nos estudos finais foram avaliadas 4 formulagdes: a formulacdo idéntica a publicada por
Serralheiro et al. (PC®"*+CBZF™™') e 3 formulacdes originais: PC\>%*+CBzmanscutel
PC\040% 4 cpzTranscutol @ pyCBZT™c Conclui-se que, tal como esperado, formulacdes menos
viscosas, com menos carbopol, permitem uma maior libertacdo do farmaco. Porém, notou-se

novamente que a presenca do polimero é importante para a estabilidade das formulacoes.

Além disso, notou-se que, comparativamente a solucdo (CBZ™"*) ytilizada como controlo
positivo do ensaio de libertacao, as formulacdes semissolidas tém a vantagem de permitirem
incorporar uma maior quantidade de farmaco apesar de diminuirem significativamente a
velocidade de libertacao (prolongando-a no tempo). Em teoria, as formulacdes mais viscosas
permitem um maior tempo de contacto com a mucosa nasal, o que podera ser Util em casos
em que seja pretendida uma libertacao prolongada.
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A formulacdo com PC™*+CBz™™! parece ser a mais promissora uma vez que é a
formulacdo com maior concentracdo de farmaco (4 mg/ml) e, comparativamente com os
restantes formulagdes semissélidas, provocou um aumento na constante cinética libertacao
de farmaco (32,75 cm/s). Apesar de uma estabilidade fisica de apenas 1 hora, podemos
concluir que esta estratégia de formulacao podera ser util para estudos farmacocinéticos

futuros com a carbamazepina, e possivelmente outros farmacos com caracteristicas similares.
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Anexo lI- Regimes de comparticipacdes em farmacia comunitaria

Tabela 6 - Regimes de comparticipacdes em farmacia comunitaria (24).

Patologia especial Ambito Comparticipacdo Legislacao
Dor crénica nao Pﬁgftd‘_;;??qe??zs‘)?;ﬁ%d%Sen;() 90% Portaria n.° 329/2016, de 20 de
oncolégica moderada d ’ ’ dezembro
e dezembro
a forte
Ictiose Medicamentos referidos no 90% Despacho n.° 5635-A/2014, de
Despacho n.° 5635-A/2014, 24 de abril
de 24 de abril
Psoriase
Medicamentos_referidos na 90% Lei n.° 6/2010, de 07/05
Lei n.° 6/2010 de 7 de maio
Despacho n.° 10910/2009, de
22/04 alterado pela Declaracao
de Rectificacao n.® 1227/2009,
Procriacio Medicamentos referidos no de 30/04, Despacho n.°
medicamente Despacho n.° 19910/2009, 69% 15443/2009, de 01/07,
assistida de 22 de A}bnl, na sua Despacho n.° 5643/2010, de
redacao atual 23/03, Despacho n.° 8905/2010,
de 18/05, Despacho n.°
13796/2012, de 12/10 e
Despacho n.° 56/2014, de
19/12/2013
Dor oncolégica Medicamentos referidos na 90% Portaria n.° 331/2016, de 22 de
moderada a forte  Portaria n.° 331/2016, de 22 ? dezembro
de dezembro
Artrite reumatoide,
Artrite idiopatica Medicamenos referidos na o
juvenl, Artrite  Portaria n.> 281/2017 de 21 100% Portaria n.” 281/2017 de 21 de
psoriatica e de setembro setembro
Espondiloartrites
Despacho n.° 1234/2007, de
29/12/2006, alterado pelo
Despacho n.° 19734/2008, de
Doenca inflamatéria Medicamentos referidos no 15/07,
intestinal Despacho n.° 1234/2007, de 90% Despacho n.° 15442/2009, de
29 de dezembro, na sua 01/07, Despacho n.°
redacdo atual 19696/2009, de 20/08,
Despacho n.° 5822/2011, de
25/03 e Despacho
n.°8344/2012, de 12/06
Psi((:jose mapiaco- g:f;;i?::fgszzgfﬂ}gg? 32 100% Despacho n.° 21094/99, de 14
epressiva de setembro
14 de setembro
Medicamentos referidos no o
Doenca de Alzheimer Despacho n.° 13020/2011, 37% Despacho n.® 13020/2011, de 20

de 20 de setembro

de setembro
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Tabela 6 - Regimes de comparticipacdes em farmacia comunitaria (24).

Medicamentos

Despacho n.° 11387-A/2003, de 23

e G comparticipados 100% de maio
Hemofilia Medica(ngntos 100% Despacho n.° 11387:A/2003, de 23
comparticipados de maio
. Medicamentos Despacho n.° 11387-A/2003, de 23
Lapus - 100% .
comparticipados de maio
Paramiloidose Todos os medicamentos 100% Despacho 4?23;4].22)01 de 31 de
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Anexo lll - Situacdes passivas de Automedicacao

Tabela 7 - Situacoes passivas de Automedicacao (26).

Sistema

Situagdes passiveis de automedicagao

Digestivo

Diarreia
Hemorroidas (diagnostico confirmado)

Pirose, enfartamento, flatuléncia

Obstipacao

Vomitos, enjoo do movimento

Higiene oral e da orofaringe

Endoparasitoses intestinais

Estomatites (excluindo graves) e gengivites

Odontalgias

Profilaxia da cérie dentaria

Candidiase oral recorrente com diagndstico médico prévio
Modificacao dos termos de higiene oral por desinfecao oral

Estomatite aftosa

Respiratorio

Sintomatologia associada a estados gripais e constipacoes

QOdinofagia, faringite (excluindo amigdalite)

Rinorreia e congestao nasal

Tosse e rouquidao

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

Adjuvante mucolitico do tratamento antibacteriano das infecdes respiratérias em
presenca de hipersecrecao bronquica

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

Cutaneo

Queimaduras de 1° grau, incluindo solares
Verrugas

Acne ligeiro a moderado

Desinfecao e higiene da pele e mucosas
Micoses interdigitais

Ectoparasitoses

Picadas de insetos

Pitiriase capitis (caspa)

Herpes labial

Feridas superficiais

Dermatite das fraldas

Seborreia

Alopécia

Calos e calosidades
Frieiras
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Tabela 7 - Situacoes passiveis de automedicacao (26) (continuacao).

Sistema

Situacdes passiveis de automedicacao

Cutaneo

Tratamento da pitiriase versicolor
Candidiase balanica
Anestesia topica em mucosas e pele nomeadamente mucosa oral e rectal

Tratamento sintomatico localizado de eczema e dermatite com diagndstico médico prévio

Nervoso/

Psique

Cefaleias ligeiras a moderadas

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

Enxaqueca com diagnostico médico prévio

Ansiedade ligeira temporaria

Dificuldade temporaria em adormecer

Muscular/

Osseo

Dores musculares ligeiras a moderadas

Contusoes

Dores pos-traumaticas

Dores reumatismais ligeiras moderadas (osteoartrose/osteoartrite)

Dores articulares ligeiras a moderadas

Tratamento topico de sinovites, artrites (ndo infeciosa),bursites, tendinites

Inflamacdo moderada de origem musculo esquelética nomeadamente pos-traumatica ou

de origem reumatica

Geral

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

Prevencao de avitaminoses

Ocular

Hipossecrecao conjuntival, irritacdo ocular de duracao inferiora trés dias

Tratamento preventivo da conjuntivite alérgica perene ou sazonal com diagndstico
médico prévio

Tratamento sintomatico da conjuntivite alérgica perene ou sazonal com diagndstico

médico prévio

Ginecoloégico

Dismenorreia primaria

Contracecdo de emergéncia

Métodos contracetivos de barreira e quimicos

Higiene vaginal

Modificacao dos termos de higiene vaginal por desinfecao vaginal

Candidiase vaginal recorrente com diagndstico médico prévio

Situacao clinica caracterizada por corrimento vaginal esbranquicado, acompanhado de
prurido vaginal e habitualmente com exacerbacao pré-menstrual

Terapéutica topica nas alteracoes troficas do trato geniturinario inferior acompanhadas

de queixas vaginais como dispareunia, secura e prurido

Vascular

Sindrome varicoso— terapéutica topica adjuvante

Tratamento sintomatico por via oral da insuficiéncia venosa cronica (com descricao de
sintomatologia)
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Anexo IV - Documento justificativo da nao dispensa de

medicamento

Figura 20 - Documento justificativo da nao dispensa de medicamento.
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Anexo V - Poster
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The contribution of carbomer in pluronic-based
thermoreversible gels of carbamazepine.

J. Ferreira®?, P. C. Pires%2, G. Alves’2, A. O. Santos'?
1 Health Sciences Research Centre (CICS-UBI), University of Beira Interior, Av. Infante D.
Henrique, 6200-506 Covilha, Portugal; 2 Faculty of Health Sciences, University of Beira Interior,
Av. Infante D. Henrique, 6200-506 Covilh&, Portugal

Introduction

The intranasal administration of drugs may have The objective of this work was to evaluate the
advantages over oral administration. Pluronic influence of Carbopol in thermoreversible
(poloxamer) and Carbopol (carbomer) are polymers formulation’s viscosity, drug precipitation and in-
that have been used to obtain thermoreversible vitro release of carbamazepine.

gels for intranasal delivery of drugs like

carbamazepine [1].

Methods

Table 1 - Qualitative and quantitative composition of formulations
Polymer composition of

I [}
the gel before solvent Solvent ® o
. used - ]
addition (% m/m) @ N = .l
= o
. - 7 H & & mm) J ) +
Pluronic Carbopol = i 2 3 _J Negative control- Formulations
. F-127 974 P é_ s = = without carbamazepine
Formulation = Positive control- Solution of
PCO169% 4 CBZEel [1] 15.23 0.169 + 955 (viv) 1 - carbamazepine [0.83 mg/ml)
LGBzl 15.00 0.080 90:10 4 N
:Eunmx Eg:'ﬁ:ns(mul N . (i) abp? Viscosity Drug release
L 1+ ol 15.00 0.040 - +  90:10(m/m) 4 (Cone-plate rheometer (Horizontal Ussing Chambers +
ranscu ¢
PC': CBZ : = 1_5:)0 . i 95:5 (m/m) 2 . Brookfield DV3TRVCP) UV spectrophotometry)
Results
—— . .
w0y SR — Table 2 — Formulations’ physical stability W "] - o P, S 04% el
o . 0,169% Etercl i tol
_ -5 pCyT00% 4 cpzTrmel pCo16w%, g zetanol Days at 52C H - F’g A cgz o a PoBZImm
Q PC,0 %40%, cpzTrenscutol IT J 8 - PCy +cBZ
200 )
r:LE & p 4 cpzTEswtl - 'IV PG, 00804 B Iramscutol 2hat RT g
S 3 k]
2 0,040%, Transcutol &
g 100 s PC,0040% 4 CRZ] 1h at RT 2w
> s 3 g
._.,/'/‘ PCBZ IS 1h atRT 5
LS -
0
0 10 20 30 a0 0 200
Temperature ("C) Time (min)
Figure 1 — Viscosity variation with temperature Figure 2 — Drug release profile of carbamazepine
Conclusions

Carbopol at 0.04% can prevent short-term drug
precipitation without inhibiting drug release and
without changing the viscosity of the poloxamer

This formulation strategy may be useful for the
development of novel thermoreversible gels for
drugs with carbamazepine-like characteristics for

formulation. future pharmacokinetic studies in animal models
but it is not useful for clinical transposition due to
the short physical stability.
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