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Resumo

O presente relatorio foi elaborado no ambito da Unidade Curricular “Estagio”, parte
integrante do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas. Encontra-se dividido em trés

capitulos, tendo em conta as diferentes areas abordadas.

O primeiro capitulo contempla a investigacdo laboratorial realizada no Centro de
Investigacao de Ciéncias da Satide da Universidade da Beira Interior, intitulado “Otimizacao
de nanoemulsoes 6leo-em-agua com carateristicas ideais de composicao e tamanho de
goticula”. O estudo tomou por base uma nanoemulsao previamente desenvolvida no grupo
de investigacao, tendo-se avaliado o efeito da variacdo da natureza e da proporc¢ao de
excipientes, da temperatura e da diluicao no tamanho de goticula das emulsées (indice de
polidispersao e diametro hidrodinamico médio de goticula). Desta forma foi possivel
estabelecer intervalos de composi¢do que permitem obter nanoemulsées (didmetro < 200
nm) de elevada homogeneidade (PDI < 0,1; ou mesmo < 0,05), com um método de
preparacdo de baixa energia (simples adicdo e mistura manual), diretamente e a
temperatura ambiente. Foi possivel obter formulacées homogéneas e com tamanho
nanométrico em ambas as séries onde se variou o tensioativo hidrofilico, alargando o

intervalo ideal de composicao da formulacao original.

O segundo capitulo descreve o estagio realizado em Farméacia Comunitaria, de 8 de
setembro a 27 de novembro de 2020, na Farméacia Sao Cosme na Covilha. Sao nele
abordadas as diferentes atividades desenvolvidas ao longo de 12 semanas de estagio, desde
arececao e armazenamento de encomendas e dispensa de medicamentos e outros produtos
farmacéuticos, ao aconselhamento farmacéutico, uma parte fundamental do papel do
farmacéutico. Ao realizar o estagio em Farméacia Comunitaria foi possivel consolidar o que
aprendi ao longo do curso, a nivel tebrico e pratico, e aprender a importancia que o
farmacéutico tem na comunidade, principalmente durante a pandemia de COVID-19, que

ainda est4 tao presente.

O terceiro capitulo aborda o estagio realizado em Farmacia Hospitalar, de 4 de dezembro
de 2020 a 22 de janeiro de 2021, no Centro Hospitalar Universitario Cova da Beira. Ao longo
deste capitulo sao referidas as diferentes atividades realizadas nos quatro setores que
integram os Servicos Farmacéuticos: Setor de Aquisicoes e Logistica, Setor de Ambulatorio,
Setor de Dose Unitaria e Setor de Farmacotecnia. O estigio em Farmacia Hospitalar
permitiu o contacto com o meio hospitalar, e conhecer o papel do farmacéutico noutra area

para além da Farmacia Comunitaria.
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Abstract

This report was elaborated for the curricular unit “Internship”, an integral part of the
Integrated Master's degree in Pharmaceutical Sciences. It is divided into three chapters,

according to the different areas that were approached.

The first chapter includes the experimental research done at the Health Sciences Research
Centre of University of Beira Interior and is entitled “Optimization of oil-in-water
nanoemulsions with ideal characteristics of composition and droplet size”. The study was
based on a nanoemulsion that was previously developed by the investigation group, having
assessed the effect of the variation of the nature and the proportion of the excipients, the
temperature, and the dilution on the droplet size of the emulsions (polydispersity index and
average hydrodynamic diameter). In this way it was possible to establish composition
intervals that allowed to obtain nanoemulsions (diameter < 200 nm) with high homogeneity
(PDI < 0,1; or even < 0,05), using a low energy preparation method (simple adding followed
by manual mixture), directly and at room temperature. It was possible to obtain
homogeneous formulations with nanometric size in both series where the hydrophilic
surfactant varied, expanding the composition ideal range that had been established for the

previously developed formulation.

The second chapter describes my internship in community pharmacy, done between
September 8t and November 27th, 2020, at Farmacia Sdo Cosme in Covilha. The different
activities that were undertaken throughout 12 weeks are reported, from medication and
medical product’s reception, storage and dispensing, to pharmaceutical counseling, a
fundamental role of the pharmacist. When carrying out the internship in community
pharmacy it was possible for me to consolidate what I had learned throughout the course,
at a theoretical and practical level, and learn the importance of the pharmacist in the

community, especially during the COVID-19 pandemic, which is still so present.

The third chapter reports the internship done in hospital pharmacy, from December 4,
2020, to January 2274, 2021, at Centro Hospitalar Universitario Cova da Beira. The different
activities performed within the four sectors that integrate the pharmaceutical services are
referred throughout this chapter: acquisitions and logistics, ambulatory, unitary dose
distribution and pharmacotechnics. The internship in hospital pharmacy allowed me to
have contact with the hospital environment and understand the role of the pharmacist in an

area other than community pharmacy.
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Capitulo 1: Otimizacao de nanoemulsoes 6leo-
em-agua com carateristicas ideais de

composicao e tamanho de goticula

1. Introducao

As emulsées sao sistemas liquidos heterogéneos, termodinamicamente instaveis,
compostas por dois liquidos imisciveis. Na maioria das vezes esses liquidos imisciveis sao

um 6leo e um liquido aquoso, estando um disperso no outro, na presenca de um tensioativo.

Quanto ao tamanho médio de goticula, as emulsées podem classificar-se em macroemulsoes
e nanoemulsoes. Nestas tltimas, o tamanho médio deve encontrar-se entre 20 € 200 nm,
ou inferior a 100 nm, o que influencia a aparéncia das nanoemulsoes (transparentes a
ligeiramente turvas quando < 100 nm, mesmo em elevada concentracdo da fase interna,
tornando-se completamente leitosas/opacas no caso das macroemulsoes). Ao ter um
tamanho de goticula nanométrico, juntamente com uma elevada homogeneidade, as
nanoemulsoes sao mais estaveis do ponto de vista fisico do que as macroemulsoes (quando

comparando formulacGes de composicao quimica idéntica) 4.

As nanoemulsdes apresentam ainda outras vantagens em relacdo as emulsoes
convencionais, nomeadamente: elevada area de superficie; capacidade de melhorar a
solubilidade dos farmacos (lipofilicos e hidrofilicos), aumento da biodisponibilidade e
clareza oOtica 3. Estas vantagens fazem com que as nanoemulsoes sejam cada veja mais
utilizadas, quer seja na indudstria farmacéutica, como em cosméticos e perfumaria, como na
induastria alimentar e pesticidas. Conferem sabores e fragancias aos produtos, aumentam o
seu tempo de conservaciao e devido ao seu aspeto Otico, podem ser incorporadas em
produtos que tém de ser transparentes/ligeiramente turvos (refrigerantes, sumos de fruta,

aguas aditivadas), sendo por isso a sua utilizacao cada vez mais apelativa 3.5°,

Na industria farmacéutica, as nanoemulsées podem ser administradas, por exemplo, por
via oral, topica, nasal, ocular ou parentérica, pois sendo formadas por goticulas de reduzidas

dimensoes, permitem a administracao de farmacos lipofilicos por qualquer uma destas vias

7.

Estas formulacbes sdo muitas vezes confundidas com microemulsées (designacdo com
origem mais antiga, da primeira metade do século 20, que se refere a sistemas com

estabilidade termodinamica de composi¢ao semelhante a emulsoes), pois podem apresentar



ambas aspeto 6tico transparente/translicido e sdo constituidas por um 6leo, 4gua e um
tensioativo. No entanto, no caso das microemulsdes, a concentracdo de tensioativo é
geralmente mais elevada, e costumam requerer a presenca de um solvente organico, sendo

considerada a sua principal desvantagem 89.

No entanto, também apresentam outras diferencas. Enquanto as nanoemulsées sao
compostas por duas fases imisciveis, as microemulsdes sdo consideradas solucées com
apenas uma fase. Estas apresentam ainda baixa viscosidade, formam-se sempre
espontaneamente sem ser necessario fornecer energia, além de serem termodinamicamente

estiveis, contrariamente as nanoemulsoes 101,

A instabilidade termodinamica das nanoemuls6es faz com que estas tendam a separacgao de
fases ao longo do tempo, voltando ao estado original de dois liquidos imisciveis, e
necessitem geralmente de métodos de preparacao que fornecam energia para que possam

ser formadas 2.

Previamente, no grupo de investigacao, foi criada uma nanoemulsao que apresenta diversas
vantagens relativamente a outras nanoemulsoes, pois é de formacao simples, necessita de
pouca quantidade de tensioativo hidrofilico, ndo sao necessarios solventes organicos na sua
composicao, e é muito homogénea. Estas sdo carateristicas atraentes do ponto de vista quer
do uso, quer do fabrico (mais econémico). Contudo desconhecia-se de que forma a
composicao poderia variar mantendo-se a particularidade da elevada homogeneidade e
tamanho nanométrico, ou se a composicdo poderia ser ainda otimizada. Tentar responder

a estas questoes foi o objetivo deste trabalho.

Para melhor contextualizacdo do trabalho, os possiveis sistemas de classificacdo e os
métodos de obtencao de sistemas lipidicos relacionados com emulsdes, em particular nano

e microemulsoes, sdo aprofundados nas subsecg¢oes seguintes da introducgao.

1.1. Classificacao de formulacoes lipidicas e emulsoes

Na classificacao de emulsdes ou nanoemulsées, quando o 6leo se encontra disperso na fase
aquosa, estas sao designadas de o6leo-em-agua (O/A). No entanto, se for a fase aquosa
dispersa no 6leo, a emulsao é designada de agua-em-o6leo (A/O) 8. Existem ainda emulsées
multiplas, onde gotas de agua sao incluidas numa gota de 6leo, que se encontra dispersa em
agua, designando-se de d4gua-em-6leo-em-agua (A/O/A). Caso o 6leo se encontre disperso
em gotas de 4gua e a fase continua seja 6leo, designam-se emulsoes de 6leo-em-agua-em-
6leo (O/A/O) (Figura 1) 3.



Figura 1. Esquema dos diferentes tipos de emulsbes consoante a natureza das fases dispersa e continua. A —
emulsao de 6leo-em-agua; B — emulsao de agua-em-o6leo; C — emulsdo de agua-em-6leo-em-agua; D — emulsao
de 6leo-em-agua-em-dleo.

Caso seja necessario distinguir os tipos de nanoemulsoes, pode recorrer-se a diferentes
testes, como por exemplo o teste de condutividade, teste com corantes, teste de papel de

filtro ou testar a sua miscibilidade em agua ou em o6leo 511

Por via oral é possivel a administracao de solugoes lipidicas, sem agua (pré-concentrados),
sendo que algumas auto-emulsionam em contacto com os fluidos gastrointestinais aquosos,
com a designacdo SEDDS (do inglés self-emulsifying drug delivery systems). A
classificacao destes sistemas é feita de acordo com a composicao e as carateristicas da
dispersao obtida em meio aquoso no trato gastrointestinal, permitindo que o fairmaco
permaneca em solucao ao longo do mesmo, idealmente evitando que precipite e que torne

a absorcao mais lenta 3.

Os pré-concentrados dividem-se em diferentes tipos, consoante as suas propriedades. Os
pré-concentrados de tipo III apresentam elevada clareza 6tica, e podem ser do tipo II1IA ou
ITIB, sendo estes mais hidrofilicos e originando tamanho de goticula menor. Os pré-
concentrados do tipo IIIB sao os que formam microemulsoes, e sao tipicamente compostos
por menos de 20% de lipidos, e elevada proporcao (20 — 50%) quer de um tensioativo
hidrofilico quer de um co-solvente organico hidrofilico. Os de tipo II ou IIA, com maior
proporcao de lipidos, poderao originar dispersdes que deverao ser provavelmente
nanoemulsoes (o tamanho de goticula varia entre 100 e 250 nm), mas que poderao ainda
assim formar-se espontaneamente. Os do tipo I s3o compostos maioritariamente por

lipidos, originando um tamanho de goticula maior 3.

1.2, Métodos de preparacao de nanoemulsoes

Para escolher o método de preparacao de uma nanoemulsao é necessario ter em conta as

matérias-primas que vao ser utilizadas, a sua concentracao e a ordem de adigao 3.



Os métodos de preparacao dividem-se em duas categorias principais, tendo por base os

mecanismos fisico-quimicos envolvidos: os métodos de baixa energia e os métodos de alta

energia 4.
Métodos de
preparacao
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Figura 2. Classificacao dos métodos de prepara¢ao de nanoemulsoes.

1.2.1. Métodos de elevada energia

Os métodos de elevada energia implicam a utilizacdo de aparelhos mecanicos capazes de
gerar forcas disruptivas, fazendo as goticulas ficarem com tamanhos nanométricos. No
entanto, estes processos geram muito calor, o que fez com que fosse precisar criar outros
métodos que tornassem possivel trabalhar com compostos termossensiveis 35. Sao
utilizados a escala industrial, pois s3o mais faceis de utilizar em grande escala. Os principais
problemas associados sdo o elevado consumo de energia que se reflete num elevado gasto

economico, e nao poderem ser aplicados a compostos sensiveis a temperatura 4.
1.2.1.1. Homogeneizacao de alta pressao

Os homogeneizadores de alta pressdo vao criar varias forcas capazes de formar
nanoemulsdes com um tamanho de goticula muito pequeno, forcando a macroemulsao a
passar por um pequeno orificio a alta pressao (500 a 5000 psi) 7. O tamanho de goticula vai
depender da composicao da amostra, do tipo de homogeneizador e das suas condicoes,
como a intensidade de energia aplicada, o tempo e a temperatura. Ao aumentar a pressao
de homogeneizacao, o tamanho de goticula vai ser cada vez mais pequeno 57. O processo

encontra-se esquematizado na Figura 3.
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Figura 3. Técnica de homogeneizagao de alta pressao (adaptado de Kumar et al., 2019) 7. O esquema representa
a entrada da macroemulsdo, que ao sofrer sucessivas compressoes se vai transformar numa nanoemulsao.

1.2.1.2. Microfluidificacao

Na microfluidificacdo o primeiro passo para ocorrer a emulsificacao é a mistura das fases
aquosa e oleosa, formando uma macroemulsao. Esta vai atravessar os microcanais a alta
pressao (500 a 20000 psi), na direcao da camara de interacao. Nesta camara, os dois fluxos
da macroemulsao vao colidir e alta velocidade, criando forcas que permitem a producao de
nanoemulsodes estaveis (Figura 4) 37. O tamanho de goticula obtido é menor que o obtido
com os homogeneizadores de alta pressdo e as nanoemulsdes sdo estaveis com baixas

concentracoes de tensioativo, razdo pela qual esta técnica tem sido muito utilizada na

indtstria alimentar 7.
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Figura 4. Técnica de microfluidificacdo (adaptado de Kumar et al., 2019) 7. O esquema representa a formacao
da macroemulsdo que vai entrar a alta press@o na cdmara de interacdo, e que através das colisdes entre os fluxos
da macroemulsdo, leva a uma diminui¢ao do tamanho, originando a nanoemuls2o.



1.2.1.3. Dispositivos ultrassonicos

Os dispositivos ultrassonicos utilizam ondas sonoras de alta frequéncia (20 kHz ou maior)
para fornecerem forcas de cavitacao, criando bolhas de cavitacdo que quando colapsam vao
libertar energia suficiente para transformar as goticulas em tamanhos nanométricos e vao
estabilizar a nanoemulsdo 357. O processo encontra-se esquematizado na Figura 5. O
tamanho das goticulas vai depender do tempo de aplicacao e da poténcia das ondas sonoras
5. A ultrassonografia ¢é utilizada na induastria farmacéutica e na industria alimentar, onde o
seu uso é preferivel pois as nanoemulsoes sao mais estaveis, e o tamanho das goticulas e a
quantidade de energia necessaria sdo menores que na microfluidificacio e na

homogeneizacao de alta pressao 7.
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Figura 5. Técnica de ultrassonografia (adaptado de Kumar et al., 2019) 7. O esquema representa a transformacao
das goticulas da macroemulsdo em tamanhos nanométricos através da aplicacdo de ondas ultrassonicas.

1.2.1.4. Agitacao com Ultraturrax

A utilizacao do Ultraturrax vai depender de fatores que influenciam o tamanho das
goticulas, como o tempo e a velocidade de agitacao. Dependendo da formulacao em questao,

definem-se esses parametros. Este método utiliza agitacdo mecénica 5.

Comparando com a ultrassonografia, as goticulas obtidas com o Ultraturrax sao maiores,
mesmo quando sao utilizadas as mesmas condicoes (por exemplo tempo de emulsificacao,
concentracao do tensioativo, etc.). Ao gerar goticulas maiores, vai induzir coalescéncia,
ocorrendo separacio de fases . E, assim, um processo preterido em relacdo a outros que
resultam num menor tamanho de goticula, maior homogeneidade, e maior estabilidade da

nanoemulsao. O processo encontra-se esquematizado na Figura 6.
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Figura 6. Agitacdo com Ultraturrax. O esquema representa a esquerda a aplicacdo do Ultraturrax na
macroemulsdo, que depois de ser definido o tempo e a velocidade de agitagdo passa a nanoemulsao.

1.2.1.5. Emulsificacao de pré-mistura por membrana (premix

membrane emulsification)

Na emulsificacdo de pré-mistura por membrana a macroemulsdo é extrudida pelos poros
da membrana escolhida, formando goticulas menores. Esta etapa de extrusao é dividida em
varios ciclos, possibilitando a obtencao de goticulas com tamanhos cada vez menores, pelo
menos até determinado ponto 7. O niimero de ciclos ideal vai variar consoante a composicao

da formulacao.

O tamanho das goticulas vai depender principalmente do tamanho dos poros da membrana.
No entanto, para além do nimero de ciclos e do tamanho de poro da membrana, também a
espessura da membrana, a sua composicao quimica e estrutura e o material que a compoe

parecem influenciar o tamanho de goticula 718,

Este método apresenta vantagens relativamente a outros métodos, pois a pressao a aplicar
€ menor e é possivel adaptar-se o tamanho de poro da membrana ao tamanho das goticulas
que se pretende obter (apesar de poder ndo ser uma relacdo linear). E o método de elevada
energia que necessita de menos energia 719. O processo referente ao método encontra-se

esquematizado na Figura 7.
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Figura 7. Esquema do equipamento laboratorial (extrusor de seringas) utilizado na emulsificagio de pré-mistura
por membrana. As membranas usadas na extrusao sdo colocadas num suporte especifico do extrusor, entre as
duas seringas.

1.2.2, Métodos de baixa energia

Os métodos de baixa energia apresentam vantagens relativamente aos métodos de elevada
energia, pois sao facilmente reprodutiveis, ndo requerem equipamentos especificos e sao
procedimentos comuns que exigem um baixo consumo de energia (vantagem a nivel
econdmico). Estes alteram as propriedades fisico-quimicas do sistema, utilizando a energia
interna do mesmo para se formar a emulsdo. No entanto, sdo geralmente necessarias

elevadas quantidades de tensioativo, o que pode ser um problema a nivel de toxicidade 568.

Estes métodos sdo ainda divididos em métodos isotérmicos, onde nio ha alteragdo de
temperatura durante o desenvolvimento da formulacdo, podendo estes ser aplicados a
compostos sensiveis as mudancas de temperatura; e em métodos térmicos, onde é

necessario uma mudanca de temperatura para ocorrer a emulsificacao 58.

Os métodos isotérmicos apresentam vantagens relativamente aos métodos térmicos: a
formulacdo de nanoemulsdes é mais facil pois a emulsificacdo ocorre a temperatura
ambiente, evitando a degradacao dos compostos termossensiveis e nao € necessario utilizar

tensioativos que reajam a variacoes de temperatura 8.

1.2.2.1. Métodos térmicos

1.2.2.1.1. Temperatura de inversao de fase

Neste método, os trés componentes da solucao (6leo, fase aquosa e tensioativo) sao
misturados a temperatura ambiente, sendo de seguida aquecidos gradualmente até se
atingir a temperatura de inversao de fase. Para que se forme a nanoemulsiao O/A, esta tem
de ser rapidamente arrefecida. O arrefecimento pode ser feito recorrendo a um banho de

gelo, ou através da diluicao em agua fria 458,



O método de temperatura de inversao de fase s6 pode ser aplicado caso os tensioativos
utilizados sejam sensiveis a temperatura. Estes tém de ter a capacidade de alterar a sua
afinidade para a fase aquosa ou para o 6leo, consoante a alteracao da temperatura. Incluem-
se neste grupo alguns tensioativos nao i6nicos 3520, A temperaturas mais baixas, as cadeias
dos tensioativos sdo altamente hidratadas, levando a formagao de uma nanoemulsao O/A.
Ao aumentar a temperatura, essas cadeias tornam-se cada vez mais desidratadas, tornando
possivel a formacao de nanoemulsdoes A/O 44, Este método aumenta a eficiéncia da
emulsificacdo (comparando com o método de inversao de fase pela composicao), o que faz

com que o indice de polidispersao (PDI) e o diametro das goticulas sejam menores 45.

1.2.2.2. Métodos isotérmicos

1.2.2.2.1. Inversao de fase pela composicao

No método de inversao de fase pela composicao, também designado de inversao de fase de
emulsdo, as nanoemulsdes sdo preparadas a temperatura ambiente, sendo esta mantida
constante ao longo do processo. Na preparacao em laboratério, é colocado um agitador
magnético para ocorrer a mistura do tensioativo com o 6leo ou com a fase aquosa,
dependendo do tipo de nanoemulsao que se quer obter 5. De seguida, vai sendo adicionada
gota a gota a fase aquosa a mistura Oleo-tensioativo, ou o 6leo a mistura fase aquosa-
tensioativo, levando a uma alteragdo na proporc¢ao das fases, ocorrendo uma inversao de
fases 37. A quantidade de fase externa necessaria para que ocorra a inversao de fases esta
dependente da velocidade de agitacao e da quantidade de tensioativo presente na fase

interna 8.

A inversao de fase pela composicao é dos métodos mais utilizados em grande escala, pois
consiste na simples adi¢cao dos componentes, com ordem e quantidades especificas para que

ocorra inversao de fases, nao sendo necessario variar a temperatura 2°.
1.2.2.2.2. Emulsificacao espontanea

A emulsificacdo espontanea da origem mais comummente a microemulsdes do que a
nanoemulsoes. Decorre da adicao do 6leo e de um tensioativo hidrofilico a fase aquosa. Ao
fazer esta mistura, os compostos soltiveis em dgua que se encontravam na mistura do 6leo
com o tensioativo vdo migrar para a fase aquosa. Ao migrarem para a fase aquosa, ocorre
uma turbuléncia em ambas as fases, levando a formacao espontanea de goticulas pequenas.
Este método permite a obtencao de microemulsoes O/A, a uma temperatura constante e
sem gastos energéticos 45720, Em certos casos pode acontecer apenas a custa do co-solvente

e sem tensioativo, sendo o processo designado de efeito Ouzo 521.



2. Objetivo

O principal objetivo deste trabalho experimental foi estudar o efeito da composicdo
(incluindo a proporgao de excipientes) no tamanho de goticula de uma nanoemulsao O/A
previamente desenvolvida no grupo de investigacao, permitindo definir os intervalos onde

a mesma apresenta elevada homogeneidade e um tamanho nanométrico.

Secundariamente, avaliou-se também o efeito da troca de alguns dos excipientes por outros
da mesma classe, nomeadamente o tensioativo hidrofilico utilizado e o excipiente

hidrofobico minoritario, procurando-se razdes 6timas entre os varios componentes.

3. Materiais e Métodos

3.1. Matérias-Primas

A preparacao das nanoemulsdes envolveu o uso de diversas matérias-primas. A agua
ultrapura foi obtida a partir de um sistema de purificacao Milli-Q®, com um filtro de 0,22
um, da Merck Millipore (Darmstadt, Alemanha). O polietilenoglicol 4000 (PEG) foi

adquirido a Acofarma® (Barcelona, Espanha)

Quanto aos tensioativos hidrofilicos utilizados: o hidroxiestearato de macrogolglicerol
(Kolliphor® RH 40), o macrogol-(15)-hidroxiestearato (Kolliphor® HS 15) e o poloxdmero
124 (Kollisolv® P124) foram gentilmente cedidos pela BASF® (Ludwigshafen, Alemanha);
o ricinoleato de macroglicerol (Kolliphor® EL) foi adquirido a Sigma-Aldrich® (St. Louis,
Missouri, Estados Unidos da América); o Labrasol® ALF foi gentilmente cedido pela
Gattefossé SAS® (Saint-Priest, Franca); e os diferentes polissorbatos utilizados (Tween® 20,

Tween® 60 e Tween® 80) foram adquiridos a Acofarma® (Barcelona, Espanha).

Relativamente aos excipientes hidrofébicos: o monocaprilato de propilenoglicol tipo II
(Capryol™ g0) foi gentilmente cedido pela Gattefossé SAS® (Saint-Priest, Franca); o
monoleato de glicerilo (Imwitor® 948) e o monocaprilato de glicerilo (Imwitor® 988) foram
gentilmente cedidos pela I0I Oleo GmbH (Witten, Alemanha); e o oleato de decilo (Cetiol®
V), o 6leo de ricino, o 6leo de soja e o monoleato de sorbitano (Span® 80) foram adquiridos

a Acofarma® (Barcelona, Espanha).
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3.2. Preparacao das nanoemulsoes

A preparacao da nanoemulsoes iniciou-se sempre pela preparacao de solucoes lipidicas ou
anidras (pré-concentrados), constituidas por um tensioativo hidrofilico e dois excipientes
hidrofobicos. Foram pesadas as diferentes quantidades dos trés constituintes e, de seguida,
os frascos foram colocados no agitador de rolos (a temperatura ambiente, TA) até a mistura
ficar homogénea. A composicao da mistura anidra variou consoante a série realizada, no

entanto o método utilizado na sua preparacao foi sempre o mesmo.

Ao longo do trabalho experimental foram utilizadas duas fases externas diferentes. Uma
delas foi agua ultrapura, e a outra foi uma solucao aquosa de PEG a diferentes percentagens

(2%, 4% e 6%), preparada utilizando 4gua ultrapura.

As nanoemulsoes foram preparadas pesando as diferentes quantidades da solucao anidra
seguida de uma fracdo da fase externa, agitando-se manualmente (formacdo de uma
nanoemulsao A/O). Para que ocorresse a inversao da nanoemulsao para O/A adicionou-se

a restante fracao de fase externa para completar a massa final da nanoemulsao.

O aspeto macroscopico das formulacoes foi registado aquando da sua formacao, logo apos
a sua formacao, encontrando-se a TA, apos ser refrigerada a 4 °C, e depois de ter estado a
37 °C, sempre pela mesma pessoa. Nos casos em que foram feitas medi¢coes das formulacoes
a TA apos ter estado a 4 °C, o registo do aspeto foi feito antes de se proceder a diluicao das
mesmas nas cuvetes para medicdo do tamanho de goticula. O aspeto variou entre
transparente, translicido esbranquicado (no caso das formulacoes que n3o eram
completamente opacas), translicido (quando nao eram totalmente transparentes) e branco

opaco.

As concentracoes referidas ao longo deste capitulo das matérias-primas utilizadas
correspondem a percentagem massica. Todas as pesagens necessarias para preparar as

nanoemulsoes foram realizadas numa balanca analitica, com quatro casas decimais.
3.2.1.Série 1

As composicoes testadas na série 1 tiveram por base o trabalho desenvolvido por Mariana
C. Fernandes 22. O tensioativo hidrofilico utilizado foi o Kolliphor® RH 40, variando-se a
propor¢ao do mesmo relativamente aos dois excipientes hidrofébicos (Tabela 1). Quanto a
fase externa, foi inicialmente utilizada agua ultrapura e posteriormente uma solucao aquosa
de PEG a diferentes percentagens. A proporcao entre Capryol 9o:Imwitor 948 (C90:1948)
foi inicialmente de 3:2, e foi mantida constante nas formulac6es 1.1a a 1.7a, que contém agua
na fase externa, nas formulacoes 1.1P a 1.9P, onde a fase externa foi a solucao aquosa de

PEG, e nas formulacées 1.4P4a a 1.6P4a e 1.4Pp a 1.6Pp, onde foi aumentada a proporcao
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da fase externa para 75% adicionando 4gua ou usando maior volume de solucao de PEG 4%
(Tabela 1).

Tabela 1. Composi¢ao das formulacGes da série 1 mantendo a proporgio entre Capryol 9o:Imwitor 948 (3:2)
bem como a proporc¢io de solugio anidra e fase externa (1:1) constantes. Foi variada a propor¢ao de tensioativo
para excipientes hidrofébicos e a composic¢ao da fase externa.

Codigo da formulacao ngeeexterna% (;%3) 1(9;:)8 I((;;) 1(4(1){/‘;;;? dos
1.2a 27,28 18,18 4,54 0,10
1.7a 26,30 17,55 6,15 0,14
1.6a Agua 50 25,43 16,95 7,62 0,18

T | 2500 | 1667 | 833 | 020 |
1.5a 24,60 16,40 9,00 0,22
1.3a 23,07 15,39 11,54 0,30

1.2P2 27,28 18,18 4,54 0,10
1.1P2 PEG 2% 50 25,00 16,67 8,33 0,20
1.3P2 23,07 15,39 11,54 0,30
1.8P4 28,30 18,87 2,83 0,06
1.9P4 27,80 18,50 3,70 0,08
1.2P4 27,28 18,18 4,54 0,10
1.7P4 26,30 17,55 6,15 0,14
1.6P4 PEG 4% 50 25,43 16,95 7,62 0,18
1.1P4 25,00 16,67 8,33 0,20
1.5P4 24,60 16,40 9,00 0,22
1.4P4 24,20 16,12 9,68 0,24
1.3P4 23,07 15,39 11,54 0,30
1.2P6 27,28 18,18 4,54 0,10
1.1P6 PEG 6% 50 25,00 16,67 8,33 0,20
1.3P6 23,07 15,39 11,54 0,30
1.6P4a 12,71 8,48 3,81 0,18
1.5P4a PES 3? + 2§’o+ 12,30 8,20 4,50 0,22
1.4Pqa & 12,10 8,06 4,84 0,24
1.6P4p 12,71 8,48 3,81 0,18
1.5P4p PEG 4% 75 12,30 8,20 4,50 0,22
1.4P4p 12,10 8,06 4,84 0,24

*Férmula da formulacao original de referéncia; C9o — Capryol™ 90; 1948 — Imwitor® 948; K40 — Kolliphor®
RH40; PEG — Polietilenoglicol.

Nas formulacGes 1.10P4 a 1.13P4 (Tabela 2), foi alterada a razdo C90/1948, mantendo-se
constante a quantidade de tensioativo, usado como fase externa apenas uma solucao aquosa
de PEG a 4%.
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Tabela 2. Composicao das formulagdes da série 1, mantendo a razao entre tensioativo hidrofilico/lipidos (1/5)
bem como a propor¢ao de soluco anidra e fase externa (1:1) constantes. Foi variada a razao C90/1948 e utilizada
uma solucao aquosa de PEG a 4% como fase externa.

Cédigo da formulacéao F;:Ti:xter;oa Co9o (%) 1948 (%) K40 (%) C;{:/Z;;(; 8
1.10P4 16,67 25,00 8,33 0,667
1.13P4 22,02 18,75 ,33 1,222
PEG 4%
1.12P4 29,17 12,50 8,33 2,333
1.11P4 33,33 8,33 8,33 4,000

C90 — Capryol™ 90; 1948 — Imwitor® 948; K40 — Kolliphor® RH40; PEG — Polietilenoglicol; * Repeticdo da
formula da Tabela 1 para referéncia.

3.2.2.Variacao do tensioativo hidrofilico utilizado e série 2

Utilizando a proporcdo C90:1948:tensioativo da formulagdo original desenvolvida
anteriormente, de 3:2:1 respetivamente, foram preparadas formulagoes utilizando
diferentes tensioativos hidrofilicos e tendo como fase externa dgua a 50%. Foram testados
o Kolliphor® RH 40, Kolliphor® EL, Kolliphor® HS 15, Kollisolv® P124, Labrasol® ALF e

Tween® 20, 60 e 80.

Na elaboracao da série 2, foi utilizado como tensioativo hidrofilico o Kolliphor® EL,
variando-se as quantidades do mesmo, tal como na série 1. As fases externas utilizadas
foram as mesmas da série 1 - 4gua ultrapura ou solug¢do aquosa de PEG a diferentes
percentagens (Tabela 3). Também a proporcao entre Capryol™ 9o e Imwitor® 948 (3:2) foi
mantida constante nas formulacoes que contém agua na fase externa e nas formulagoes 2.1P
a 2.7P, onde a fase externa foi a solucdo aquosa de PEG e nas formulacoes onde foi

aumentada a proporc¢ao da fase externa para 75%.
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Tabela 3. Composi¢ao das formulagoes da série 2. Foi variada a razdo KEL/Lipidos e utilizada 4gua ou solugido
aquosa de PEG a diferentes percentagens como fase externa.

Fase
Codigodoformutasio _externa . co000 G it
2.2a 27,28 18,18 4,54 0,10
2.6a 26,80 17,85 5,35 0,12
2.7a Agua 50 25,85 17,25 6,90 0,16
2.1a 25,00 16,67 8,33 0,20
2.3a 23,07 15,39 11,54 0,30
2.4P2 28,30 18,87 2,83 0,06
2.2P2 27,28 18,18 4,54 0,10
2.6P2 }’2E%G 50 26,80 17,85 5,35 0,12
2.5P2 26,30 17,55 6,15 0,14
2.7P2 25,85 17,25 6,9 0,16
2.4P4 28,30 18,87 2,83 0,06
2.2P4 27,28 18,18 4,54 0,10
2.6P4 26,80 17,85 5,35 0,12
2.5P4 }:&G 50 26,30 17,55 6,15 0,14
2.7P4 25,85 17,25 6,9 0,16
2.1P4 25,00 16,67 8,33 0,20
2.3P4 23,07 15,39 11,54 0,30
2.2P6 27,28 18,18 4,54 0,10
2.6P6 26,80 17,85 5,35 0,12
2.7P6 Pg%G 50 25,85 17,25 6,90 0,16
2.1P6 25,00 16,67 8,33 0,20
2.3P6 23,07 15,39 11,54 0,30
2.2P4a 13,64 9,09 2,27 0,10
2.6P4a P(EG 25 13,40 8,92 2,68 0,12
2.5P4a gg‘:l; 5+0 13,15 8,78 3,07 0,14
2.7P4a 12,92 8,63 3,45 0,16
2.2P4p 13,64 9,09 2,27 0,10
2.6P4p PEG 13,40 8,92 2,68 0,12
2.5P4p 4% 70 13,15 8,78 3,07 0,14
2.7P4p 12,92 8,63 3,45 0,16

Cgo — Capryol™ 9o; 1948 — Imwitor® 948; KEL — Kolliphor® EL; PEG — Polietilenoglicol.

Nas formulagoes 2.8P4 a 2.10P4, foi utilizada a solucao aquosa de PEG como fase externa,
fazendo-se variar a razao C90/1948 e mantendo-se constante a quantidade de tensioativo
hidrofilico (Tabela 4).
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Tabela 4. Composicao das formulacGes da série 2 variando a razao C9o/1948, utilizando solucao aquosa de PEG
como fase externa.

Fase
Cédigo da formulacao l\;;‘;‘zrn‘; C90 (%) 1(9;:)8 I((gf Cg(;l/ZI(;z s
2.8P4 24,55 20,10 5,35 1,222
DTN pec
2.10P4 4% 9° 29,00 15,65 5,35 1,857
2.9P4 31,25 13,40 5,35 2,333

Capryol™ 90; 1948 — Imwitor® 948; KEL — Kolliphor® EL; PEG — Polietilenoglicol; * - Repetigdo da formula da
Tabela 3 para referéncia.

Procedeu-se ainda a elaboracdo de um conjunto de formulacGes utilizando diversas
quantidades de Kolliphor® EL e com uma razao C90/1948 de 1,857. A estas formulacoes

foram ainda alteradas as proporcoes da fase externa (Tabela 5).

Tabela 5. Composicao das formulagoes da série 2 com uma razao C9o/1948 de 1,857.

‘g ~ Fase externa C9o I948 KEL Razéo
Cédigo da formulacdao Fr— o (%) (%) (%) KEL/Lipidos
2.11P4 29,55 15,90 4,55 0,10
2.12P. 28,50 15, 6,1 0,1
4 PEG 4% 50 5 5,35 5 4
2.13P4 28,00 15,10 6,90 0,16
2.15P4 27,55 14,85 7,65 0,18
2.14P4 27,10 14,60 8,35 0,20
2.11P4a 29,55 15,90 4,55 0,10
2.10P4a PEG 4% 14,50 7,83 2,67 0,12
) 25 + 50
2.12P4a +agua 14,25 7,68 3,07 0,14
2.13P4a 14,00 7,55 3,45 0,16
2.11P4p 29,55 15,90 4,55 0,10
2.10P. 14,50 ,8 2.6 0,12
4P PEG 4% 75 4,5 7,03 7
2.12P4p 14,25 7,68 3,07 0,14
2.13P4p 14,00 7,55 3,45 0,16

Coo — Capryol™ 9o; 1948 — Imwitor® 948; KEL — Kolliphor® EL; PEG — Polietilenoglicol; f.d. — Fator de
diluicao; * - Repeticao da formula da Tabela 4 para referéncia.

3.2.3.Variacao do excipiente hidrofébico minoritario e série 3

Para testar o efeito da substituicao do excipiente hidrofébico minoritario por outro, tomou-
se por comparacao a formulacao 1.1P4, e o Imwitor® 948 foi substituido por Imwitor® 988,
Cetiol® V, o6leo de ricino, 6leo de soja ou o Span® 80. A fase externa utilizada (solucao

aquosa de PEG a 4%) e as proporcoes de excipientes foram as mesmas da formulacao 1.1P4.
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Finalmente, a série 3 foi elaborada usando o 6leo de soja como excipiente hidrofébico
minoritario e o Kolliphor® RH 40 como tensioativo hidrofilico, mantendo constante a sua

quantidade e variando a razao C9o/6leo de soja (Tabela 6).

Tabela 6. Composic¢ao das formulagbes da série 3.

Cédigo da formulaciio F;Z;them; ‘(3%’ O'(ﬁg" K40 (%) R“Zﬁzofg"/ o.
3.3P4 22,01 18,76 8,33 1,222
3.1P4 PEG 4% 50 25,00 16,67 8,33 1,500
3.2P4 20,16 12,51 8,33 2,333

C90 — Capryol™ 90; O. soja — Oleo de Soja; K40 — Kolliphor® RH 40; PEG — Polietilenoglicol.

3.3. Medicao do indice de polidispersao e do tamanho

médio de goticula

As medicoes do PDI e do tamanho hidrodinamico médio de goticula (Z—Ave, do inglés Z—
Average) foram feitas recorrendo ao aparelho Zetasizer Nano ZS (Malvern, Reino Unido),
apos diluicdo em agua ultrapura a TA, a partir de nanoemulsoes a TA, a 4 °C (refrigeradas
durante 24 horas) ou a 37 °C (aquecidas durante 2 horas). A diluicao das formulacées foi
feita nas cuvetes, na maioria das vezes cerca de 500 x (exceto quando indicado o contrario),
tendo por vezes variado para se obter concentracdo final semelhante de excipientes
organicos, ou para se avaliar o efeito da diluicido no tamanho de goticula. Para cada
formulagdo foram preparadas duas cuvetes, sendo que cada uma delas foi medida

automaticamente trés vezes.

No caso das formulacoes em que se obtiveram valores elevados de PDI, nem sempre foi
possivel considerar os valores de Z—Ave, por falta de qualidade. Nesses casos, os mesmos

nao sao apresentados nos respetivos graficos, sendo reportado apenas o valor de PDI.

3.3.1. Tratamento de dados

Salvo especificado, os dados foram reportados graficamente na forma de média + desvio

padrao de, no minimo, de duas cuvetes, utilizando o programa GraphPad Prism, versao

8.4.3.
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4.Resultados e discussao

O grupo de investigacao desenvolveu previamente uma formulacao que continha Capryol™
90, Imwitor® 948, Kolliphor® RH 40 e dgua como fase externa, cujos resultados foram
promissores, pois apresentava um tamanho de goticula homogéneo, de formacao simples
com pouca quantidade de tensioativo hidrofilico e sem solventes organicos na sua
composicao. Na primeira série de formulacoes manteve-se a composicao qualitativa do pré-
concentrado dessa formulacao, mas testaram-se diferentes proporcoes, fases externas e o
efeito da temperatura. Depois tentou-se alterar quer o tensioativo hidrofilico, quer o
excipiente hidrof6bico minoritario, e otimizar as proporc¢oes de excipientes nestas duas

novas séries.

4.1. Série 1 — otimizacao da proporcao de excipientes e

da composicao da fase externa da férmula original

As primeiras nanoemulsoes da série 1 (Tabela 1) foram formuladas com 4gua como fase
externa, a semelhanca da formulacao original, 1.1a, onde a razdo K40/lipidos é de 0,2. Ao
variar esta razao, no sentido de 0,1 ou 0,3, verificou-se um aumento do PDI, que foi inferior
a 0,1 apenas nas formulagoes refrigeradas com as razoes de 0,2 (original) e 0,18 (Figura 8A).
Quanto ao Z—Ave, aumentando a proporcao de Kolliphor® RH 40 os valores vao tender para
valores proximos, mas inferiores a 100 nm, mesmo a TA. Diminuindo a proporc¢ao de
Kolliphor® RH 40 0 Z—Ave aumentou, mantendo-se abaixo dos 200 nm (Figura 8B). As
formulagoes refrigeradas com PDI inferior a 0,1 sdo transparentes/translicidas. Quando
sao deixadas a TA o seu aspeto é visualmente diferente, passando este a ser transltcido
esbranquicado. Contudo, a temperatura parece influenciar o tamanho de goticula apenas
nas razoes intermédias de 0,18 a 0,22, tornando-se a emulsdo com goticulas de menor
didmetro e mais homogénea a 4 °C. Tanto quanto é possivel descrever, este efeito da
adicional refrigeracao sobre o tamanho e homogeneidade numa nanoemulsao preparada
pelo método de inversao de fase pela composicao nunca foi descrito na literatura cientifica,

e representa novidade.
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Figura 8. Valores do indice de polidispersao (PDI) (A) e do tamanho médio de goticula (Z—Ave) (B) ao longo da
série 1, a varias temperaturas, utilizando 4gua como fase externa. K40 — Kolliphor® RH 40; TA — temperatura
ambiente.

Na tentativa de tornar as nanoemulsdes mais homogéneas a TA, e procurando uma
alternativa a albumina presente na fase externa da formulacao original, alterou-se a fase
externa para uma solucdo aquosa de PEG a 2%, 4% e 6%, e testaram-se composicoes
utilizando o mesmo intervalo de proporc¢oes de K40/lipidos testadas anteriormente (Tabela
1). Analisando o PDI e o Z—Ave a TA (Figura 9A e 9B), verifica-se que o PDI foi sempre
inferior a 0,4 e que o Z—Ave foi inferior a 250 nm. No entanto, os resultados obtidos nas
formulacGes cuja fase externa foi a solucdo aquosa de PEG a 4% foram melhores que as
restantes, registando-se valores de PDI inferiores a 0,1 para as razoes 0,18, 0,2 (original) e
0,22. A razdo K40/lipidos de 0,1 também teve valores de PDI inferiores a 0,1, contrariando
a tendéncia registada. Por essa razao, optou-se por fazer um estudo mais pormenorizado

com esta fase externa.
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Figura 9. Comparacao dos valores de indice de polidispersao (PDI) (A) e tamanho médio de goticula (Z—Ave)
(B) obtidos a TA, com as diferentes fases externas, na série 1. K40 — Kolliphor® RH 40; PEG — Polietilenoglicol.

A série representada a cinzento (agua) reproduz os mesmos resultados da série TA da figura 8 para facilitar a
comparacao.

Utilizando como fase externa a solucdao aquosa de PEG a 4%, foram testadas diferentes
razoes K40/lipidos, num intervalo mais alargado (Tabela 1), e a diferentes temperaturas, de
modo a definir um intervalo 6timo de valores em que as formulagdes apresentam elevada
homogeneidade (PDI < 0,1) e um tamanho nanométrico (Z—Ave < 200 nm) a TA, nao
existindo uma melhoria significativa quando as formulacées se encontravam a 4 °C. Esse
intervalo de elevada homogeneidade e com tamanhos nanométricos foi obtido a 4 °C entre
as razoes 0,1 e 0,24 (Figura 10A), sendo que fora desse intervalo os valores foram sempre
superiores. Quanto ao Z—Ave, o intervalo de razoes entre 0,1 e 0,3 registou valores inferiores

a 200 nm as trés condi¢des de temperatura estudadas (Figura 10B).
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Figura 10. Valores do indice de polidispersdo (PDI) (A) e do tamanho médio de goticula (Z—Ave) (B) da série 1,
a vérias temperaturas, utilizando como fase externa uma solugio aquosa de PEG a 4%. K40 — Kolliphor® RH
40; TA — temperatura ambiente. A série representada a cinzento (TA) reproduz em parte os mesmos resultados
da série PEG 4% da figura 9 para facilitar a comparagao.

Para estudar o efeito da proporcao da fase anidra em relacao a fase externa testou-se a
alteracao da fase externa para 75% da formulacao, surgindo duas combinacoes: 50% de
solucao aquosa de PEG a 4% e 25% de agua, ou apenas 75% de solucao aquosa de PEG a 4%
(Tabela 1). Foi ainda aumentado o fator de dilui¢do na cuvete das formulacoes de referéncia
com proporcao 50:50 (1.4P4 a 1.6P4, f.d = 1000 x) para confirmar que o tamanho medido
ndo depende da concentracao final de solu¢@o anidra na cuvete anteriormente testada (f.d
= 500x). As formulac¢des encontravam-se a 4 °C, e foi visivel que as alteragdes feitas nao
afetaram o PDI, pois este foi sempre inferior ou igual a 0,1, ndo se registando alteracoes
significativas (Figura 11A). Quanto ao Z—Ave registado, também nao apresenta alteracoes

substanciais, variando entre 60 e 110 nm nas varias formulacoes (Figura 11B).
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Figura 11. Valores do indice de polidispersao (PDI) (A) e do tamanho médio de goticula (Z—Ave) (B) de 3
exemplos da série 1, a 4 °C, variando proporcao de fase anidra:fase aquosa. f.d. — fator de dilui¢do; 25:25:50 —
fase anidra:agua:PEG; 25:75 — fase anidra:PEG; K40 — Kolliphor® RH 40. A série representada a cinzento (f.d
= 500) reproduz alguns resultados da série 4 °C da figura 10 para facilitar a comparacao.

Ao estudar a variacao da razdo C90/1948 (Tabela 2) a diferentes temperaturas, € visivel que
a razao inicial, 1,5, é a que apresenta melhores resultados de PDI e de Z—Ave, quando a
formulacdo se encontrava a TA, a 4 °C e a TA ap6s ter estado 24 horas a 4 °C (Figura 12A e
12B). Para a razao 2,333 registaram-se valores de PDI inferiores a 0,1 apenas a 4 °C, nao
sendo uma melhoria comparando com a razao original. As restantes razoes apresentaram
valores de PDI que chegaram a ser muito superiores a 0,1, sendo que o Z—Ave foi sempre

inferior a 200 nm.
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Figura 12. Valores do indice de polidispersao (PDI) (A) e tamanho médio de goticula (Z—Ave) (B) das

formulagdes da série 1 variando a razdo C90/I948 utilizando uma solu¢do aquosa de PEG a 4% como fase

externa. TA - temperatura ambiente; TA/4 °C - Temperatura ambiente apods estar a 4 °C; C9o — Capryol™ 9o;
1948 — Imwitor® 948.

A formulacao previamente desenvolvida no grupo de investigacao, 1.1a, apresenta elevada
estabilidade e um tamanho de goticula nanométrico, depois de ser refrigerada, mantendo a
homogeneidade quando é diluida para medicao do tamanho (500 vezes), mesmo usando-se
agua a TA. Para se determinar que diluicio é necessaria para se manter a boa
homogeneidade da formulacdo refrigerada apos diluicdo em agua a TA, foi realizado um
estudo com a formulagdo original (1.1a) refrigerada. Para as quatro dilui¢des testadas, o PDI
foi sempre inferior a 0,5, tendo sido inferior nas diluicoes de 1/500 e 1/100 e
consideravelmente maior quando as diluicoes sdo menores. A homogeneidade que a
presente nanoemulsdo preparada com agua adquire quando refrigerada é, portanto,
mantida a TA apenas a dilui¢Oes superiores a 10 vezes. O Z—Ave foi baixo, registando valores

nanomeétricos para as quatro diluicoes feitas, tendo sido menor para as diluices com menor
PDI.
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Figura 13. Valores do indice de polidispersao (PDI) (A) e tamanho médio de goticula (Z—Ave) (B) das
formulagdes da série 1 variando as dilui¢bes feitas utilizando agua como fase externa, a 4 °C. Os dados
correspondem a média + desvio padrao da formulacao 1.1a com diversas diluicoes independentes.

Resumindo esta primeira série de composicoes testadas, foi possivel perceber que o
intervalo de composicao onde isso se observa é bastante reduzido. De forma importante, foi
estabelecido que ao mudar a fase externa para solucao aquosa de PEG a 4%, a nanoemulsao
passou a registar valores de tamanho de goticula igualmente bons a TA e também a 37 °C,
condicdo que ainda nao tinha sido testada. No entanto, ao variar a razdao C90/1948 e a
quantidade de 4gua, ndo se obtém uma formula¢io com carateristicas melhores. Foi ainda
estudado o efeito da adicdo de maior proporcdo de fase externa a nanoemulsio, sendo
visivel pelos resultados obtidos que esta nao influencia nem a estabilidade nem o tamanho
de goticula da nanoemulsao. Contrariamente ao que se verifica noutras nanoemulsoes, esta
nao necessita de elevadas quantidades de energia para se formar, o que é uma vantagem.
De realcar que os baixos valores de PDI conseguidos sao muito raramente encontrados na
literatura cientifica em nanoemulsoes preparadas por métodos de baixa energia, sobretudo
com tao baixa proporcao de tensioativo hidrofilico. Tendo por base o trabalho de Carine
Pontes 23, das 69 formulacoes revistas, 23 eram nanoemulsoes e 46 microemulsoes, sendo
que das nanoemulsdes apenas 2 apresentavam um PDI inferior a 0,1. As medicoes em
ambos os casos foram feitas com as formulacoes a TA, sendo a composicdo de ambas
diferente, assim como as proporcoes dos excipientes. A primeira nanoemulsao tinha na sua
composicao uma proporc¢ao Oleo:tensioativo hidrofilico (Tween® 80):co-solvente de 3:3:1,
que é uma composicao que pode ser classificada como pré-concentrado do tipo IIIB, foi
preparada por emulsificacdo espontanea, e estd descrita como termodinamicamente
estavel, pelo que apesar do seu tamanho médio de goticula de 176 nm, fica a divida se nao
se trata antes de uma microemulsao. Na segunda nanoemulsdo indicam Labrasol® como

6leo a 10%, mas na verdade este excipiente é um tensioativo hidrofilico neutro (Equilibrio
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hidrofilo-lipofilo (EHL = 12 )24. Foi usado ainda uma baixa quantidade de tensioativo
cationico (cloreto de cetilpiridinio, 1%) e 10% de co-solvente, no entanto, ainda foi
preparada por um método de elevada energia 252¢. Tanto quanto é possivel saber, nao
existem nanoemulsoes reportadas na literatura com carateristicas semelhantes as descritas
neste trabalho. Mesmo no caso das microemulsées revistas no relatério de estagio citado
anteriormente, apenas 4 formulagdes tinham PDI inferior a 0,1, e estavam a TA aquando da
medicdo do PDI. Nestes casos, embora o PDI registado seja baixo, a quantidade de

tensioativo hidrofilico foi bastante elevada 27:28,

4.2. Variacao do tensioativo hidrofilico e série 2 —
otimizacao da férmula com um tensioativo hidrofilico

alternativo

Utilizando como fase externa 4gua e as proporgoes originais entre classes de excipientes, foi
variado o tensioativo hidrofilico. A 4 °C, a excecao da utilizacao de Kolliphor® RH 40, os
valores de PDI e de Z—Ave obtidos foram elevados. A troca do Kolliphor® RH 40 por todos
os tensioativos testados originou emulsées mais heterogéneas (PDI > 0,4). O Tween® 80
originou emulsdes com separacao de fases e dificuldade em homogeneizar. Apesar dos
valores nao ideais obtidos com o Kolliphor® EL, decidiu-se fazer um estudo mais intensivo
de otimizacdo da férmula contendo este tensioativo (série 2), pois mesmo apresentando um
aspeto branco opaco, a formulacao obtida ndo apresentava separagdo de fases nem
sedimentacdo ou floculagdo, contrariamente ao que foi observado nas formulagdes que
continham Kolliphor® HS 15, Kollisolv® P124, Labrasol® e Tween® 20 e 60 (Figura 14A e
14B).
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Figura 14. Valores de indice de polidispersao (PDI) (A) e de tamanho médio de goticula (Z—Ave) (B) obtidos a 4
°C para os diferentes tensioativos estudados. N.a. — Nao aplicavel, devido a elevada heterogeneidade de tamanho
de goticula.

As nanoemulsdes da série 2, contendo Kolliphor® EL, foram inicialmente testadas
utilizando 4gua como fase externa (Tabela 3). As formulagoes encontravam-se a TA, 4 °C e
37 °C, sendo que os melhores resultados de PDI (< 0,1) e de Z—Ave (< 200 nm) foram
obtidos a 4 °C, nas formulacoes com as razoes KEL/lipidos de 0,12 e 0,16. Acima dessa
razao, os valores de PDI foram muito elevados (Figura 15A). Os valores de Z—Ave registados
variaram entre 150 e 500 nm, no entanto, devido a heterogeneidade de algumas razoes, nao

foi possivel considerar todos os respetivos valores de Z—Ave (Figura 15B).
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Figura 15. Variacao do indice de polidispersdao (PDI) (A) e do tamanho médio de goticula (Z—Ave) (B) da série
2, a varias temperaturas, utilizando 4gua como fase externa. KEL — Kolliphor® EL; TA — temperatura ambiente.
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Ao alterar-se a fase externa para uma solugao aquosa de PEG a diferentes percentagens
(Tabela 3), foi possivel determinar qual produziu melhores resultados a TA. Comparando
com os valores anteriormente obtidos com 4gua, a solugdo aquosa de PEG a 4% foi a que
permitiu obter valores igualmente baixos de PDI, mas ainda acima de 0,1, e com menor
propor¢ao KEL/lipidos (no intervalo de 0,1 a 0,14) (Figura 16A). Quanto ao Z—Ave, 0s
valores registados foram sempre superiores a 150 nm (Figura 16B), coincidente com o

aspeto visual das formulacoes, que apresentavam uma coloracao branco opaco.
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Figura 16. Comparacao dos valores de indice de polidispersao (PDI) (A) e tamanho médio de goticula (Z—Ave)
(B) obtidos a TA, com as diferentes fases externas, na série 2. KEL — Kolliphor® EL; PEG — Polietilenoglicol.

Utilizando a solucao aquosa de PEG a 4% e avaliando o tamanho de goticula das
formulagoes a diferentes temperaturas, ndo se obteve para nenhuma das razoes KEL/lipidos
um valor de PDI inferior a 0,1, e 0 Z—Ave foi sempre superior a 200 nm, sendo que o aspeto
macroscopico para as diferentes razoes KEL/lipidos foi igual (branco opaco). No entanto,
no intervalo de 0,1 a 0,14 os valores de PDI foram préximos de 0,1, sendo ligeiramente

melhores a 4 °C (Figura 17A e 17B).
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Figura 17. Valores do indice de polidispersao (PDI) (A) e do tamanho médio de goticula (Z—Ave) (B) da série 2,
a varias temperaturas, utilizando como fase externa uma solugio aquosa de PEG a 4%. KEL — Kolliphor® EL;
TA — temperatura ambiente.

Variou-se a quantidade de fase externa nas formulacoes (Tabela 3), como realizado para a
série 1, permitindo comparar os valores obtidos nas formulagoes cuja dilui¢ao foi de 1/500
e a proporcao entre fase anidra:fase externa foi 50:50, com aquelas cuja diluicao passou a
ser de 1/1000 e as proporc¢oes entre a fase anidra e a fase externa 25:75. Verifica-se que
apenas a formulacdo cuja fase externa representa 75% do total e é composta por 50% de
PEG e 25% de agua obteve melhores valores de PDI que a formulacao com a proporcao
inicial (< 0,1 para as razoes KEL/lipidos de 0,10 a 0,14). O Z—Ave ronda 0s 200 nm para as

mesmas razoes (Figura 18A e 18B).
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Figura 18. Valores do indice de polidispersao (PDI) (A) e do tamanho médio de goticula (Z—Ave) (B) da série 2,
a 4 °C, variando o fator de dilui¢do e a proporc¢ao de fase anidra:fase aquosa. f.d.: fator de dilui¢do; 25:25:50 —
fase anidra:agua:PEG; 25:75 — fase anidra:PEG; KEL — Kolliphor® EL.
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Na tentativa de melhorar os valores obtidos com a razao inicial de C9o/1948 de 1,5,
procedeu-se ao estudo da variacdo da mesma (Tabela 4), sendo que a quantidade de
Kolliphor® EL utilizada foi constante em 5,35% (razao KEL/lipidos de 0,12), pois foi a
formulacao que obteve melhores valores de PDI e de Z—Ave em relagao a razdo inicial. Foi
visivel que a 4 °C a razao 1,857 originou um valor de PDI inferior a 0,1, e que para as outras
condicoes de temperatura estudadas o PDI rondava 0,2 (Figura 19A). O Z—Ave rondava na
mesma oS 200 nm, para as varias temperaturas (Figura 19B). Tendo em conta os valores

obtidos, foi feito um estudo mais detalhado dessa razao.
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Figura 19. Valores do indice de polidispersdo (PDI) (A) e do tamanho médio de goticula (Z—Ave) (B) das
formulagdes da série 2 variando a razdo C90/I948 utilizando uma solu¢do aquosa de PEG a 4% como fase
externa. C9o — Capryol™ 9o; 1948 — Imwitor® 948; TA — temperatura ambiente; TA/4 °C — temperatura
ambiente apoés estar a 4 °C.

Para a razao de C90/1948 de 1,857, variando a razao KEL/lipidos (Tabela 5), ja foi possivel
obter algumas formulac6es com um aspeto translicido. No que diz respeito aos valores de
PDI e de Z—Ave, estes foram medidos com as formulacoes a 4 °C e a TA. A 4 °C, no intervalo
de 0,10 a 0,14 o PDI foi < 0,1 (Figura 20A). Quanto ao Z—Ave, os valores obtidos foram
inferiores a 200 nm para as mesmas razoes (Figura 20B). A TA, os valores registados de
ambos os parametros foram semelhantes, mas ligeiramente melhores a 4 °C. Comparando
com os valores obtidos com a razao 1,5, foi possivel obter valores inferiores de PDI e de Z—

Ave, o que ainda nao se tinha verificado nesta série.
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Figura 20. Valores de indice de polidispersao (PDI) (A) e de tamanho médio de goticula (Z—Ave) (B) obtidos
com a razao 1,857 na série 2 a diferentes temperaturas. KEL — Kolliphor® EL; TA - temperatura ambiente.

Repetindo a variacao da quantidade de agua, mas com a razao de 1,857 (Tabela 5), os valores
de PDI sao quase todos < 0,1 e todos inferiores a 0,2, nao existindo uma diferenca
significativa entre as diferentes condicoes estudadas (Figura 21A). O Z—Ave encontra-se
maioritariamente entre 100 e 200 nm (Figura 21B). Comparando estes resultados com os
registados na Figura 18, onde a razdo C90/1948 é 1,5, é visivel que para a razao 1,857 a agua

ndo vai ter influéncia nos resultados.
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Figura 21. Valores do indice de polidispersao (PDI) (A) e do tamanho médio de goticula (Z—Ave) (B) da série 2
com a razao C90/1948 de 1,857, a 4 °C, variando o fator de dilui¢do e a proporcdo de fase anidra:fase aquosa.
f.d.: fator de diluicdo; 25:25:50 — fase anidra:agua:PEG; 25:75 — fase anidra:PEG; KEL — Kolliphor® EL.
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Em resumo, na série 2, os valores de PDI e Z—Ave obtidos com a razao C90/1948 de 1,5
foram sempre superiores a 0,1 € a 200 nm, respetivamente, mesmo variando a fase externa
e realizando as medi¢cbes com as formulacoes a diferentes temperaturas. Ao utilizar
diferentes quantidades de &gua, os valores de PDI e de Z-Ave melhoraram
significativamente. Ao alterar essa razao para 1,857, os valores de PDI passam a ser
inferiores a 0,1 e 0 Z—Ave inferior a 200 nm, utilizando a solu¢ao aquosa de PEG a 4% como
fase externa, e medindo os valores com as formulacoes a diferentes temperaturas. Para esta
razao, a agua nao influenciou os resultados obtidos, tornando-se mais préoximo do que se

registou na série 1.

4.3. Variacao do excipiente hidrofébico minoritario e
série 3 - otimizacao da formula com um excipiente

hidroféobico minoritario alternativo

Foram também testados alguns excipientes hidrofébicos minoritarios alternativamente ao
Imwitor® 948, mantendo-se constante o tensioativo hidrofilico, Kolliphor® RH 40, e a
quantidade utilizada. As formulacoes foram preparadas usando como fase externa a solugao
aquosa de PEG a 4% e foram avaliadas a TA e a 4 °C. O PDI usando Imwitor® 948 (presente
na formulagdo original) foi inferior a 0,1 nas duas temperaturas testadas, e o Z—Ave rondou
0s 100 nm, coincidente com o seu aspeto transparente a 4 °C e transldcido a TA. Os restantes
excipientes hidrofobicos originaram emulsoes com um PDI superior a 0,1 e um Z—Ave entre
100 e 500 nm, sendo que na maioria dos casos os valores registados foram melhores a 4 °C
(Figura 22A e 22B). Destes excipientes, optou-se por testar outras razoes do 6leo de soja por

apresentar valores de PDI préximos de 0,1.
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Figura 22. Valores do indice de polidispersao (PDI) (A) e tamanho médio de goticula (Z—Ave) (B) obtidos a
varias temperaturas, variando o lipido utilizado. TA - temperatura ambiente.

Na série 3 foi alterado o excipiente hidrof6bico utilizado, passando a ser 6leo de soja (Tabela
6). Foi utilizado o tensioativo hidrofilico da série 1, o Kolliphor® RH 40, mantendo
constante a quantidade utilizada nas trés razoes. Para as duas temperaturas estudadas,
registou-se um PDI entre 0,1 e 0,3 (Figura 23A) e um Z—Ave entre 140 e 180 nm (Figura
23B), mesmo apresentando um aspeto macroscopico branco opaco. Comparando com os
resultados das diferentes razoes de C90/1948 da formulacao original, os resultados obtidos
na série 2 foram sempre correspondentes a valores superiores de PDI e Z—Ave, nao

mostrando melhorias.
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Figura 23. Valores do indice de polidispersao (PDI) (A) e do tamanho médio de goticula (Z—Ave) (B) ao longo
da série 3, a varias temperaturas, utilizando agua como fase externa. C9o — Capryol™ 9o; O. soja — Oleo de
soja; TA — temperatura ambiente.
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Parte dos resultados obtidos, sem explicitar a composic¢ao por razoes de confidencialidade,
foram apresentados sob a forma de pdster no VI Congresso Cientifico Anual do UBIPharma,

a 6 e 7de novembro de 2020 (Anexo I).

5. Conclusao

Ao longo deste trabalho experimental, a composicio de uma nanoemulsio com
carateristicas ideais de tamanho e homogeneidade previamente desenvolvida foi estudada
mais detalhadamente. A formulacao original, 1.1Aa, ja apresentava valores de PDI e de Z—
Ave muito bons a 4 °C. No entanto, ao alterar a fase externa para uma solucio aquosa de
PEG a 4% foi possivel obter valores de PDI inferiores a 0,1 e Z—Ave inferiores a 200 nm a 4
°C,TAes7°C.

Na série 2, foi alterado o tensioativo hidrofilico, passando este a ser Kolliphor® EL.
Utilizando a mesma razao C90/1948 da série 1, o PDI foi sempre superior 0,1 € 0 Z—Ave
superior a 200 nm. No entanto, ao alterar esta razao, foi possivel obter valores bons de PDI

(<ao0,1) ede Z-Ave (< 200 nm), tal como na série 1.

Ao alterar o excipiente hidrofobico inicialmente utilizado, o Imwitor® 948, nao foi possivel

obter resultados melhores que os da formulagao original.

Analisando os dados das duas principais séries, foi possivel definir intervalos 6timos de
propor¢ao de excipientes, quer de tamanho quer de composicao. Ainda assim, os intervalos
de variacao da proporc¢ao entre excipientes que permitem PDI inferior a 0,1 sdo bastante

estreitos.

Futuramente, de modo a definir a adequacao das nanoemulsoes otimizadas em termos de
via de administracao e aplicacio, podera ser estudada a sua toxicidade, incorporados

farmacos a utilizar, e o seu efeito em modelos animais.
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Capitulo 2 — Relatorio de Estagio em Farmacia

Comunitaria

1. Introducao

A farmacia comunitaria é desde ha muito tempo fundamental na comunidade, pois é muitas

vezes o primeiro contacto que os utentes tém com os cuidados de satde 29.

As funcoes do farmacéutico comunitario sao as mais variadas, destacando-se a dispensa de
medicamentos e aconselhamento farmacoterapéutico, a preparacdo de medicamentos
manipulados, a promocao de estilos de vida saudaveis, e a determinacao de parametros
bioquimicos (tais como glicémia, tensdo arterial e colesterol) que permitem a detecio
precoce de varias doencas. Caso o farmacéutico considere necessario, pode e deve

aconselhar o utente a consultar o seu médico 29.

O estagio em farmacia comunitaria é de extrema importancia pois permite aos estudantes,
futuros farmacéuticos, porem em pratica tudo o que aprenderam durante o Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, tendo também uma visdo mais realista do que é

trabalhar nesta area.

Este relatorio retrata assim as atividades realizadas durante o meu estagio curricular, com
a duracao de 12 semanas (de 8 de setembro a 27 de novembro de 2020) na Farméacia Sao
Cosme (FSC) na Covilha, sobre orientacao do Diretor Técnico (DT), Dr. Carlos Alberto

Gama Tavares.

2. Organizacao da Farmacia Sao Cosme

2.1. Localizacao e horario de funcionamento

A Farmacia Sao Cosme localiza-se na Alameda da Europa, lote 15, fracao D e E, 6200-546,
Covilha.

O horario de funcionamento durante o meu periodo de estigio (em vigor em época de
pandemia) foi das 9 horas as 12 horas e 30 minutos, e das 14 horas as 19 horas, de segunda
a sexta-feira. Aos sdbados estava aberta das 9 horas as 13 horas, encerrando ao domingo

(exceto se se encontrasse de servigo).
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Uma vez por semana a farmécia estava de servico, estando aberta das 9 horas as 21 horas.
A partir dessa hora, os utentes tinham a sua disposicao a linha 1400. Sempre que fosse
necessario, o farmacéutico responsavel deslocava-se a farméacia para proceder a dispensa

dos medicamentos solicitados, caso o utente tivesse uma receita valida.

2.2, Instalacoes

As instalacoes das farmacias comunitarias devem cumprir com o disposto no Decreto-Lei
n.° 307/2007, de 31 de agosto e nas Boas Praticas Farmacéuticas para a farmacia
comunitaria, permitindo o acesso de todas as pessoas, mesmo se apresentarem alguma

limitacao fisica 30:31. Estes requisitos sdo cumpridos pela FSC.

2.2.1. Espaco exterior

Na fachada frontal, por cima da porta, e na lateral da FSC, encontra-se o nome da farmacia
de forma bastante visivel. Junto da porta encontra-se o nome do DT, as farmaécias de servico
relativas ao més em questao, o horario de funcionamento da farmacia, bem como outras
informacdes relevantes para o utente. Encontra-se também disponivel um posto automaético

de dispensa de preservativos que funciona 24 horas por dia.

Esta também visivel a cruz verde, que transmite informagoes como as horas, a temperatura
e se a farmacia esta de servico. Nos dias em que esta de servico, encontra-se iluminada de

noite.

As montras sao alteradas consoante a época do ano e as campanhas promocionais que se

encontrem em vigor 3031,

2.2.2.Espaco interior

Ao entrar na FSC, encontra-se junto a porta uma maquina que permite ao utente realizar a
medicao de varios parametros, como o peso, a altura, o indice de massa corporal (IMC) e a
tensao arterial, sempre com o acompanhamento de um colaborador da farméacia. Tém
também a sua disposicao um doseador com alcool-gel, para utilizar antes de se deslocar ao

balcao de atendimento.

Caso necessitem, os utentes tém a sua disposicao cadeirées onde podem aguardar pela sua

vez, bem como um dispensador de 4gua.
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As instalacoes da FSC apresentam dois pisos, com as respetivas areas obrigatorias e

facultativas, segundo o Anexo da Deliberacdo n.° 1502/2014, de 3 de julho 32.

No rés-do-chao € onde se realizam a maioria dos servicos prestados, e onde se encontram
as areas obrigatorias: salas de atendimento ao publico, o laboratério, duas instalacoes
sanitarias (uma das quais de uso exclusivo pela equipa da farmacia), a zona de
armazenamento e um gabinete de atendimento personalizado. Encontram-se também ai

areas facultativas, como o gabinete da direcao técnica 32.

Tendo em conta a situacdo pandémica que vivemos, foi necessario adaptar uma das salas de
atendimento, passando esta a ser de uso exclusivo para isolamento de algum caso suspeito
de COVID-19 33,

Na zona posterior da farmacia ha um computador que permite a rececao das encomendas,

equipado com o programa Sifarma, um leitor 6tico e uma impressora de cddigos de barras.

No piso superior sao armazenados os medicamentos excedentes que nao cabem na zona de

armazenamento 32,

A zona de atendimento é composta por quatro postos individuais, espacados fisicamente,
permitindo uma maior privacidade. Cada posto possui um acrilico, um computador
equipado com o programa Sifarma, uma caixa registadora, um terminal multibanco, um

leitor 6tico de codigos de barras, uma impressora de taloes e um dispensador de alcool-gel.

Atras dos postos de atendimento encontram-se gavetas que permitem a arrumacdo do

receituario e onde sdo armazenados produtos que tenham muita saida.

No decorrer da zona de atendimento, encontram-se os medicamentos nao sujeitos a receita

médica, e outros produtos farmacéuticos, tais com de dermocosmeética, puericultura, etc. .

O laboratério estad equipado com todo o material necessario para a preparacao de
medicamentos manipulados. A bancada de trabalho é espacosa, e tem uma balanca de
precisao, um banho-maria, um Unguator® (utilizado para preparar formulacées, como
cremes, pomadas ou pastas, facilitando a sua preparacao na farmacia e a utilizacao do
produto final pelo utente) e uma area de limpeza de material. As matérias-primas e outros

materiais necessarios estao armazenados nos armarios.

Numa das salas de atendimento sdo realizadas medi¢coes de parametros bioquimicos e

administragao de vacinas.
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2.3. Recursos Humanos

Nas farmacias comunitarias é necessaria a existéncia de, pelo menos, um DT e um
farmacéutico substituto 3°. A equipa da FSC é constituida por quatro farmacéuticos e uma

funcionéria de uma empresa externa responsavel pela limpeza.

A direcao técnica estd a cargo do Dr. Carlos Tavares, também proprietario da farmécia. A
equipa é ainda constituida pela Dr.2 Alexandrina Tavares (co-proprietaria da farmacia),
Dr.2 Ana Dulce Raposo (farmacéutica substituta, responsavel por assumir as fun¢oes do DT

na auséncia do mesmo) e pela Dr.2 Ana Rita Santos.

As funcoes do DT sdo referidas no Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de agosto, sendo ele
responsavel pelos atos farmacéuticos praticados por toda a equipa, esclarecer sempre que
possivel os utentes sobre o modo de utilizacdo dos medicamentos e produtos farmacéuticos,
bem como o seu uso racional, assegurar o cumprimento do codigo deontoldgico e que os
Medicamentos Sujeitos a Receita Médica (MSRM) s6 sao dispensados mediante receita

médica ou em casos de forca maior, devidamente justificados caso o utente nao a apresente

30,

2.4. Enquadramento legal

A profissao farmacéutica é regulada pela Ordem dos Farmacéuticos, pela Autoridade
Nacional do Medicamento e Produtos de Satde, I.P. (INFARMED), estando o regime

juridico das farmacias de oficina referido no Decreto-Lei n.° 307/2007 3°.

O farmacéutico obedece ao Cédigo Deontologico da Ordem dos Farmacéuticos, onde sao

referidos os seus direitos e deveres, relacao com os utentes e relacado com os colegas 34.

A Associacao Nacional de Farmacias (ANF) representa os proprietarios das farmacias,

contribuindo para a valorizacao das farmacias na comunidade 35.

O INFARMED, parte integrante do Ministério da Saude, regula e supervisiona os varios
setores da farmacia (medicamentos, dispositivos médicos, produtos cosmeéticos, etc.),

garantindo a qualidade, eficicia e seguranca dos mesmos 3°.
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2.5. Sistema informatico

O sistema informatico usado na FSC é o Sifarma 2000. Desenvolvido com o auxilio da

empresa Glintt, este programa é relevante nas varias atividades realizadas na farmacia.

Permite realizar e dar entrada de encomendas e fazer devolucées, fazer controlo de stocks,
controlar prazos de validade, fazer impressao de etiquetas, realizar o acompanhamento do
historial do utente (através da ficha de utente), e auxiliar no atendimento, pois é possivel
consultar toda a informacao referente ao medicamento que esta a ser dispensado, como a
posologia, a composicdo quantitativa e qualitativa, indicac6es farmacéuticas, reacoes

adversas, contraindicacoes, precaucoes e possiveis interacoes medicamentosas.

Caso seja necessario, podem colocar-se notas/indicacoes na ficha do utente para consulta

por parte da equipa da farmécia (por exemplo: “alergia a penicilina”).

3. Informacao e documentacao cientifica

Na farmacia é necessario existirem fontes de informacao sobre medicamentos, permitindo
que os farmacéuticos estejam sempre atualizados e que que possam esclarecer as suas

davidas caso estas existam.

E assim obrigatorio todas as farmAcias disporem de uma cépia da Farmacopeia Portuguesa
(em papel ou formato eletrénico), o formulario galénico portugués e outros documentos
indicados pelo INFARMED, como por exemplo, o prontudrio terapéutico, livros técnicos,
meios eletronicos, jornais profissionais, compéndios de legislacao farmacéutica e acordos
de dispensa de medicamentos com os servicos de satide. Pode também ser adquirida
informacdao exterior, através de centros de informacdo sobre medicamentos, das

autoridades competentes ou da induastria farmacéutica 3031,

4. Aprovisionamento e armazenamento de

encomendas

A gestdao de encomendas é fundamental para o correto funcionamento da farmaécia, pois

permite um melhor controlo dos stocks, evitando assim eventuais ruturas.

O meu estagio em farmacia comunitaria teve inicio na rececido e armazenamento de

encomendas.
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4.1. Realizacao de encomendas

As encomendas podem ser feitas de diversas maneiras: aos fornecedores, que asseguram
uma entrega rapida dos produtos; diretamente aos laboratorios; ou através de delegados
(permite a aquisicao de produtos a precos mais baixos, fornecendo ainda informacgao sobre

novos produtos e campanhas).

Na FSC sao realizadas quatro encomendas diarias, que vao colmatar as faltas na farmacia e
repor possiveis produtos esgotados. Duas das encomendas s3o feitas as 12 horas e 30

minutos e as outras depois das 19 horas.

Existem ainda as encomendas instantaneas que sao realizadas durante o atendimento.
Podemos escolher o fornecedor e confirmar a data prevista de entrega do produto, ou
perceber se 0 mesmo se encontra esgotado. Podem realizar-se também encomendas por
uma via excecional, a via verde do medicamento, em caso de emergéncias. A aquisicao de
medicamentos s6 pode ser feita quando a farmécia nao tem stock e no caso do medicamento
em questdo se encontrar na lista de medicamentos autorizada, constante no Anexo da

Circular Informativa N.°019/CD/100.20.200%7.

Os armazenistas que fornecem a FSC sao a Plural e a Alliance Healthcare, sendo a Plural o
principal fornecedor. Produtos que sejam da responsabilidade de outros fornecedores
(Avéne, Johnson & Johnson, GSK, etc.), sio encomendados periodicamente aos

laboratorios.

4.2. Rececao e conferéncia de encomendas

A rececao de encomendas varia consoante o fornecedor. No caso do principal fornecedor, a
Plural, a rececao € realizada duas vezes por dia, entre as 8 horas e 30 minutos e as 9 horas,

e depois novamente as 14 horas.

As encomendas vém acondicionadas em baques (caixotes de plastico) selados com tiras de
plastico ou em caixotes de cartdo. No seu interior, vem a guia de remessa/fatura, com
informacao sobre os produtos: indicacdo do produto com o respetivo Cédigo Nacional de
Produto (CNP), preco de venda ao armazém (PVA), preco de venda ao publico (PVP), preco
de venda a farmacia (PVF) e descontos que tenham sido feitos a farmacia, o respetivo
Imposto sobre o Valor Acrescentado (IVA) aplicado e o valor total da encomenda com e sem
IVA.

Os produtos que necessitem de ser armazenados a 4 °C encontram-se ainda dentro de caixas

de esferovite com placas de refrigeracao.
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A maioria dos MSRM, para além de apresentarem o CNP, apresentam o cddigo
bidimensional datamatrix, um c6digo tnico atribuido a cada caixa. Esse codigo s6 pode ser

passado uma vez.

A rececao das encomendas é feita no separador do Sifarma intitulado “Rececdo de
encomendas”. Da-se entrada da encomenda consoante o nimero que vem na fatura; se
forem varias encomendas com diferentes niimeros, agrupam-se para ser mais rapido. E

necessario identificar o n.° da fatura, o valor total e o n.° de embalagens.

Os primeiros produtos a entrar no sistema sao os que necessitam de refrigeracao, sendo

logo armazenados.

A medida que se d4 entrada dos produtos estes sio separados: produtos que nio tenham
PVP marcado (necessitam de ser etiquetados); e produtos com PVP marcado, que se
separam consoante o n.° de embalagens que existe na farmacia, permitindo um controlo

diario do stock.

Também o prazo de validade dos medicamentos é conferido, sendo comparado com o que
estd no sistema. Caso o stock desse medicamento esteja a zero e a validade do novo
medicamento seja maior, altera-se a validade (coloca-se uma data com antecedéncia de

quatro meses).

Apos se dar entrada de toda a encomenda, é verificado se o n.° de embalagens e o valor total
coincidem com o que vem referido na fatura. Posto isto, transferem-se as faltas novamente
para o fornecedor, comunicam-se as mesmas ao Centro de Estudos e Avaliacao em Satade

(CEFAR) e imprimem-se as etiquetas dos produtos que nao vém marcados.

4.3. Armazenamento das encomendas

A zona de armazenamento é composta por gavetas onde se encontram os medicamentos por
ordem alfabética (pelo nome da marca, ou pelo principio ativo no caso dos medicamentos
genéricos), estando nesta seccdo as formas farmacéuticas comprimidos e capsulas
separadas dos injetaveis, granulados, colirios, pomadas, adesivos transdérmicos e
medicamentos de uso ginecologico. Nos basculantes encontram-se os xaropes, locoes, pos,
dispositivos médicos relativos a ostomias e diabetes, luvas, alcool e agua oxigenada. Existe
ainda um frigorifico que permite o armazenamento de medicamentos e dispositivos

médicos que necessitem de refrigeracgao.

No decorrer da zona de atendimento, encontram-se os produtos de venda livre:

medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM), produtos veterinarios, produtos de
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ortopedia e puericultura, produtos de dermocosmética, produtos de higiene intima,

suplementos alimentares, entre outros.

Ao armazenar os medicamentos, é feito o controlo do n.° de embalagens, que tem de
coincidir com o stock apresentado no sistema informatico. Esta contagem permite manter

o stock atualizado e detetar possiveis erros mais rapidamente.

E ainda controlada a validade, colocando o produto com menor prazo de validade a frente,

para que este seja o primeiro a ser vendido, diminuindo o risco de que fique fora de validade.

De modo a garantir que os medicamentos e produtos farmacéuticos tém boas condicoes de

armazenamento, € necessario controlar a temperatura e humidade da farmacia.

Este controlo é feito com o auxilio de um termohigrometro, que se encontra colocado no
frigorifico e no armazém/zona de atendimento. Os dados sdo descarregados
informaticamente, semanalmente no caso do frigorifico, e quinzenalmente nos outros dois
casos. Estes dados sao depois impressos e arquivados com a respetiva data e assinados pelo

colaborador que realizou a tarefa.

4.4. Controlo dos prazos de validade

A cada dois meses é retirada do sistema uma listagem dos produtos cuja validade vai
terminar passados dois meses. Estes tém de ser todos verificados e, se necessario, é preciso

retificar as validades.

Sao enviados para o fornecedor com uma nota de devolucao os produtos cuja validade
termina nos proximos dois meses. No caso dos produtos de veterinaria e de diabetes, estes

sao enviados com uma antecedéncia de seis meses.

4.5. Gestao de stocks

Cada produto apresenta um stock maximo e minimo de modo a evitar excesso ou rutura do

produto, sendo estes niveis controlados no Sifarma.

Nesta gestao é tido em conta o movimento dos produtos. Produtos que tenham maior saida

apresentam um stock maior.

No caso de produtos que se saiba que existem poucas unidades no mercado, sdao

encomendados em nimero superior de modo a evitar uma rutura de stock.
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4.6. Devolucoes

Sao varios os motivos que levam a devolucao de medicamentos, nomeadamente: erros no
pedido, embalagens danificadas, produtos com validade curta, ou produtos que tenham de

ser retirados do mercado por indicagao do INFARMED.

Estas devolucoes sido realizadas no Sifarma, sendo necessario preencher algumas
informacoes: fornecedor para o qual se quer devolver o produto, o produto a ser devolvido
e a quantidade, o motivo e a origem (n.° da fatura), podendo ainda ser adicionada uma nota

adicional caso o motivo nao seja claro.

Preenchidos estes campos, é emitida a nota de devolucao em triplicado. A original e o
duplicado sao entregues juntamente com o produto. O triplicado é assinado pela pessoa que

recolhe o produto, e arquivado na farmaécia.
Caso o fornecedor nao aceite a devolucao, o produto é devolvido a farmécia.

A regularizacao das devolucoes pode ser feita em nota de crédito ou por troca direta pelo
mesmo produto. Esta também se realiza no sistema informatico, e é necessario verificar
qual a guia do produto que vamos regularizar, bem como os produtos a ser regularizados e
a quantidade, e o valor da regularizacao e do respetivo IVA. A pessoa que realiza a

regularizacao fica responsavel por assinalar os produtos que foram regularizados.

5. Interacao Farmacéutico-Utente-Medicamento

Segundo a alinea 1 do Artigo 10° do Codigo Deontolégico da Ordem dos Farmacéuticos, “A
primeira e principal responsabilidade do farmacéutico é para com a satide e o bem-estar do
doente e do cidaddo em geral”. Deve, por isso, sempre que seja possivel, adaptar a linguagem
ao utente que estd a atender. E fundamental que o utente sinta que pode confiar no
farmacéutico, pois assim passa a aceitar melhor os seus conselhos e a fidelizar-se na

farmaAcia 34.

O farmacéutico deve certificar-se que o utente sabe como realizar as diferentes terapéuticas
(posologia, modo de administracdo, horario da medicacdo, conservacao) e, caso seja
necessario, reforcar estas informacoes, oralmente e por escrito. Deve também aconselhar
medidas nao farmacoldgicas que possam ajudar o utente a reduzir a toma de alguns
medicamentos, e referir que se precisar de controlar determinados parametros bioquimicos

(tais como a glicose, o colesterol, a tensao arterial, etc.) que se pode dirigir a farmacia.
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6. Dispensa de medicamentos

Na farmécia comunitéria realiza-se a dispensa de MSRM e de MNSRM. Em ambos os casos

¢é dever do farmacéutico aconselhar o utente quanto a sua utilizagao.

Deve ter-se sempre em atenc¢ao se o utente sabe como tomar e armazenar os medicamentos,
se nao estd a tomar medicamentos que interajam entre si ou se nao estd a tomar

medicamentos semelhantes para a mesma patologia.

6.1. Medicamentos sujeitos a receita médica

Segundo o Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto, os medicamentos consideram-se

sujeitos a receita médica, nos casos em que:

a. “Constituem um risco para a satide do doente, mesmo quando usados para o fim a
que se destinam, caso sejam utilizados sem vigilancia médica;

b. Possam constituir um risco para a saide, quando utilizados com frequéncia e em
quantidades consideraveis para fins diferentes daquele a que se destinam;

c. Contém substancias ou preparacoes a base dessas substancias, cuja atividade ou
reacoes adversas seja indispensavel aprofundar;

d. Sejam administrados por via parentérica” 38.

Estes medicamentos dividem-se ainda em medicamentos de receita médica renovavel,
medicamentos de receita médica especial e medicamentos de receita médica restrita,

reservada a meios especializados 38.

Os MSRM renovavel sao os medicamentos utilizados em doencas crénicas ou tratamentos

de longo prazo, e que por isso podem ser adquiridos sem recurso a uma nova receita médica

38,
Os MSRM especial sao assim classificados caso cumpram uma das seguintes condicoes:

a. Contenham um estupefaciente ou psicotropico;
Possam levar ao abuso da medicacao, criar toxicodependéncia ou ser utilizados para
fins ilegais;

c. Contenham uma substancia que seja necessario ter um controlo mais apertado 38.

Pertencem aos MSRM restrita aqueles cuja utilizacao est4 destinada a meios especializados,

nomeadamente aqueles que cumpram uma das condicoes:
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“Destinarem-se a uso exclusivo hospitalar, devido as suas carateristicas
farmacologicas, a sua novidade, ou por razdes de satide publica;

Destinarem-se a patologias cujo diagnostico seja efetuado apenas em meio
hospitalar ou estabelecimentos diferenciados com meios de diagnostico adequados,
ainda que a sua administracao e o acompanhamento dos pacientes possam realizar-
se fora desses meios;

Destinarem-se a pacientes em tratamento ambulatério, mas a sua utilizacio ser
suscetivel de causar efeitos adversos muito graves, requerendo a prescri¢ido de uma
receita médica, se necessario emitida por especialista, e uma vigilancia especial

durante o periodo de tratamento” 38.

6.2. Validacao das receitas médicas

Ao proceder a dispensa do medicamento que o médico prescreveu, o farmacéutico deve

informar o utente que existem medicamentos na farmécia com a mesma substéncia ativa,

forma farmacéutica, apresentagio e dosagem, mas com o preco mais baixo. O utente pode

optar pelo medicamento que preferir, exceto nos casos em que nao existam medicamentos

genéricos ou quando o médico prescritor impede essa troca (medicamentos de margem

estreita, casos de intolerancia ou Reacao Adversa Medicamentosa (RAM) associada a uma

marca ou em casos de tratamentos com duracao superior a 28 dias) 38.

Segundo a Portaria n.° 224/2015, de 27 de julho 39, para que uma receita eletrénica seja

considerada valida, tem de incluir:

®

“Numero da receita;

Local de prescricao ou respetivo c6digo;

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

Nome e nimero de utente;

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

Se aplicavel, referéncia ao regime especial de comparticipacao de medicamentos.”

No caso da receita ser materializada, tem ainda de apresentar:

a.
b.

C.

“Denominacdo comum internacional da substéncia ativa;
Dosagem, forma farmacéutica, dimensao da embalagem, nimero de embalagens;

Se aplicavel, denominacao comercial do medicamento;
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d. Coédigo nacional de prescricao eletronica de medicamentos ou outro cédigo oficial
identificador do produto, se aplicavel;
e. Data de prescricao;

f. Assinatura autografa do prescritor” 39.

Nas receitas materializadas e manuais, apos a dispensa de medicamentos é necessario
imprimir no verso a informacdo sobre os medicamentos dispensados, os planos de
comparticipacao e os valores associados. Deve ainda ser assinada pelo utente e pelo

farmacéutico, que também tem de a carimbar e datar.

Para que um médico possa prescrever uma receita manualmente, tem de apresentar uma

das excecOes presentes na Portaria n.° 224/2015, de 27 de julho 39:

a. “Faléncia do sistema informaético;
Inadaptacao fundamentada do prescritor, previamente confirmada e validada
anualmente pela respetiva Ordem profissional;

c. Prescri¢ao ao domicilio;

d. Outras situagoes até um maximo de 40 receitas médicas por més.”

As receitas manuais podem conter até quatro medicamentos diferentes, e cada um pode ter
o maximo de duas embalagens, sendo quatro o total maximo de embalagens por receita e a
sua validade trinta dias. A receita tem de ser levantada na totalidade numa sé vez, e fica
guardada na farmécia. No caso do utente nao querer levar os medicamentos todos, nao os

podera levantar mais tarde, ficando a receita logo na farmacia.

Estas tém ainda de incluir a vinheta identificativa do médico, local de prescricao,
identificacdo da especialidade médica, a exce¢do que permite ao médico prescrever
manualmente, nao estar rasurada (no caso do médico realizar alguma alteracao, tem de
assinar ao lado) e ser o modelo mais recente (apresentar o simbolo relativo aos 40 anos do
Servico Nacional de Satide (SNS)).

As receitas eletronicas desmaterializadas podem conter diferentes quantidades de
medicamentos consoante o fim a que se destinam. Cada linha da prescricao s6 pode conter
um medicamento, variando o maximo de embalagens: duas embalagens para tratamentos
de curta ou média duracdo com uma validade de 60 dias seguidos ou seis embalagens para
tratamentos de longa duracdo com uma validade de seis meses. Caso os medicamentos se
encontrem em embalagem unitaria, podem ser prescritas quatro embalagens, ou até doze,

se for um tratamento de longa duracao 4042,

O médico prescritor pode efetuar prescri¢oes com um n.° superior de embalagens, com uma

validade de 12 meses, caso apresente uma justificacdo no processo do utente.
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6.2.1. Dispensa de psicotrépicos e estupefacientes

E necessaria uma receita médica especial para que se possa proceder a dispensa de
medicamentos psicotropicos e estupefacientes (MEP) 38. Os medicamentos que fazem parte

destas classes constam no Decreto-Lei n.° 15/93, de 22 de janeiro.

Ao introduzir a receita no Sifarma, aparece automaticamente a indicacao de “PSI”, e para
terminar a venda é necessario introduzir os dados (nome, morada, n.° do cartdo de cidadao
e validade, data de nascimento e idade) do utente e do adquirente. Apds o pagamento, é
emitido um taldo com a informacdo dos mesmos, médico prescritor, identificacdo e
quantidade do medicamento dispensado, identificacao da farmaécia, da prescricao e a data

de dispensa 39. Este mesmo taldo é assinado pelo adquirente e arquivado na farmacia.

6.2.2.Gestao de psicotropicos e benzodiazepinas

Os MEP sao das substancias mais controladas pelo INFARMED, e como tal é necessario
enviar periodicamente a informacao sobre as entradas e saidas dos mesmos, bem como a
informacao do utente e adquirente recolhida no ato da dispensa. No caso dos psicotropicos,
essa informacao é enviada ao INFARMED mensalmente, e no caso das benzodiazepinas s

é enviada no final do ano.

Estes registos sdo arquivados em suporte de papel na farmacia, durante os 3 anos seguintes.

6.2.3.Regimes de comparticipacao

A principal entidade que comparticipa os medicamentos é o Estado pelo SNS, mediante
apresentacao de uma receita médica valida 43. A comparticipacao dos MSRM ¢ feita no ato

da compra, ndo sendo necessario ao utente pagar essa parte.

A comparticipacao feita pelo Estado tem em conta o PVP dos medicamentos, podendo esta

ser de 100%, 90%, 69%, 37% ou 15% 44.

Existem ainda outros planos que podem ser aplicados nas receitas e tém de estar referidos,
como ¢ o caso dos pensionistas dos lanificios (a receita tem de ter a referéncia a Portaria n.°

287/2016, de 10 de novembro), onde a comparticipacao é de 100%.

Nas receitas eletronicas o plano é aplicado automaticamente. No caso das receitas serem
manuais ou materializadas, os planos de comparticipacao tém de ser introduzidos pelo

farmacéutico.
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Para além da comparticipacao do SNS, podem ser aplicados planos complementares, sendo
que nesses casos a comparticipacao € feita por outras entidades, como € o caso dos CTT, do

SAMS ou mesmo de certas seguradoras.

6.3. Medicamentos nao sujeitos a receita médica e

Automedicacao

Segundo o Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto, sao considerados MNSRM todos os

medicamentos que nao cumpram os critérios de MSRM 38,

Sao medicamentos que podem ser dispensados sem recurso a uma receita por parte do
médico, em farmécias e em locais de venda de MNSRM. Estes medicamentos sao muitas

vezes utilizados para automedicacao.

Segundo o Despacho n.° 17690/2007, de 23 de julho, define-se automedicacdo como a
“utilizacdo de MNSRM de forma responsavel, 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 satide” 45. Estao incluidos nesta categoria xaropes e pastilhas

para a tosse, multivitaminicos, entre outros.

Quando necessita de um MNSRM, o utente recorre ao aconselhamento do farmacéutico,
que deve ter o conhecimento necessario para o ajudar. O farmacéutico deve ter em conta os
sinais e sintomas que o utente refere, patologias que tenha, e se for necessario deve

encaminha-lo ao médico.

6.4. Venda suspensa

E realizada uma venda suspensa nos casos em que o utente nao tem receita médica valida
(ja passou a data de validade ou ja nao tem medicamentos na receita), mas na farmacia ja

se tem conhecimento da medicacao do utente (como é o caso dos doentes cronicos).

A venda é sempre feita com o compromisso do utente trazer a receita quando for a proxima

consulta.

No caso dos utentes que tenham crédito na farmaécia, faz-se uma venda suspensa a crédito,
e quando o utente tiver a receita médica paga o medicamento. Caso nao tenha crédito, paga
o medicamento na totalidade, e quando tiver receita é-lhe devolvido o valor correspondente

a comparticipacao.
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7. Preparacao de medicamentos

7.1. Preparacao de medicamentos manipulados

Um medicamento manipulado é “qualquer féormula magistral ou preparado oficinal

preparado e dispensado sob a responsabilidade de um farmacéutico” 4°.

O farmaceéutico pode reger-se por uma receita médica (destinado a um doente especifico) e
nesse caso € uma formula magistral. Para realizar um preparado oficinal, baseia-se na

farmacopeia ou formulario galénico 4°.

A preparacao de medicamentos manipulados s6 pode ser realizada pelo DT, por um

farmacéutico substituto, ou sob supervisao dos mesmos.

As regras de higiene tém de ser cumpridas, assim como as regras referentes ao espaco fisico

e ao material utilizado 47.

7.1.1. Preco de venda ao publico e comparticipacao

O PVP ¢ calculado tendo por base a formula presente na Portaria n.° 769/2004, de 1 de
julho: (valor dos honorarios + valor das matérias-primas + valor dos materiais de

embalagem) x 1,3, adicionando no final o preco do IVA a taxa em vigor 4.

O calculo dos honorarios tem por base um fator F, atualizado todos os anos pelo Instituto
Nacional de Estatistica. Em 2020, esse valor era de 5,05. O fator F vai ser por sua vez
multiplicado por um outro fator, que varia consoante a forma farmacéutica preparada e a

quantidade final.

O valor das matérias-primas tem em conta a quantidade adquirida e o respetivo preco de
aquisicao (sem IVA). Este é depois multiplicado por um fator multiplicativo que varia

consoante a quantidade utilizada.

O valor dos materiais de embalagem é obtido multiplicando o preco de aquisi¢ao (sem IVA)

por 1,2 48,

Os medicamentos manipulados comparticipados constam no Despacho n.? 18694/2010, 18
de novembro, sendo a comparticipacao de 30%. Para que esta possa ser feita, o médico

prescritor tem de indicar na receita o respetivo codigo associado 49.
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7.1.2. Manipulados preparados

Durante o meu estagio na FSC, realizei a preparacao de uma féormula magistral de uma
pomada propriamente dita, com clobetasol pomada (60 g), acido salicilico (3 g) e vaselina

solida (gbp 120 g).

Para tal, utilizei a técnica de manipulacao correspondente (TM04) presente na farmacia e
de acordo com o Formulario Galénico Portugués, validada pelo INFARMED s5°,
Simultaneamente, procedi ao preenchimento da ficha de preparagao, calculando a
quantidade de matérias-primas necessarias, o prazo de utilizacdo e condicoes de
conservacao. Foram também realizados os ensaios de verificacio para aprovar ou rejeitar o

manipulado. De seguida, calculei o valor do PVP 48,

O lote do medicamento é atribuido consoante o ano e o nimero de manipulados realizados
anteriormente, e neste caso foi 12/20. Também é necessério fazer e colocar um roétulo, bem

como algumas indicacOes importantes para o utente, colocadas num folheto informativo.

No ato da dispensa, é importante referir o modo de utilizacdo, as condicGes de

armazenamento e o prazo de validade do medicamento.

A ficha de preparagdo do manipulado, o rétulo e a informacao adicional cedida encontram-

se em anexo (Anexo II).

7.2, Preparacoes extemporaneas

Sao consideradas preparacdes extemporaneas aquelas que sdo preparadas no ato da
dispensa. Atualmente, a maioria das preparacoes dispensadas sdao antibidticos para

criancas.

Cada preparacao traz as indicacoes de como tem de ser preparada. No caso da Suspensao
Oral de Amoxicilina com Acido Clavulanico (reconstituicio que realizei durante o meu

estagio), € necessario agitar o frasco com o p6 para que este se solte das paredes.

De seguida, e tendo em conta a linha presente no frasco que indica até onde se tem de
perfazer com agua destilada, coloca-se metade da agua destilada necessaria e agita-se. Por

altimo, perfaz-se até a linha, e agita-se.

Ao dispensar a preparacao, é importante referir que a mesma tem de ser conservada no

frigorifico e que tem de ser agitada antes de tomar.
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8.Aconselhamento e dispensa de outros produtos de

saude

Segundo o artigo 33° do Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de agosto 3°, alterado pelo
Decreto-Lei n.° 171/2012, de 1 de agosto, as farmacias podem dispensar, para além de

medicamentos de uso humano, os seguintes produtos:

e “Medicamentos e produtos veterinarios;

¢ Medicamentos e produtos homeopaticos;

e Produtos naturais;

e Dispositivos médicos;

¢ Suplementos alimentares e produtos de alimentacao especial;
e Produtos fitofarmacéuticos;

e Produtos cosméticos e de higiene corporal;

e Artigos de puericultura;

e Produtos de conforto” 3°.

8.1. Medicamentos de Uso Veterinario

Contrariamente aos medicamentos de uso humano, os medicamentos e produtos

veterinarios sao regulados pela Direcao Geral de Alimentacao e Veterinaria (DGAV).

Tendo por base o Decreto-Lei n.° 148/2008 de 29 de julho, entende-se como medicamento
veterinario “toda a substéncia, ou associacao de substancias, apresentada como possuindo
propriedades curativas ou preventivas de doencas em animais ou dos seus sintomas, ou que
possa ser utilizada ou administrada no animal com vista a estabelecer um diagnostico
médico-veterinario ou, exercendo uma acao farmacologica, imunolégica ou metabdlica, a

restaurar, corrigir ou modificar funcoes fisiologicas” 5.

Ao longo do meu estagio, dispensei varios desparasitantes internos (na forma de

comprimidos a ser administrados consoante o peso do animal) e externos, como coleiras.
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8.2. Produtos de dermocosmética, cosmética e higiene

Segundo o Decreto-Lei n.° 189/2008, de 24 de setembro, um produto cosmético é “qualquer
substancia ou mistura destinada a ser posta em contacto com as diversas partes superficiais
do corpo humano, designadamente epiderme, sistemas piloso e capilar, unhas, labios e
orgaos 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” 52.

Estes sao regulados pelo INFARMED, nao podendo afirmar que contém propriedades

curativas ou terapéuticas 52.

\

Encontram-se a disposicdo do utente na FSC produtos capilares (anticaspa,
antiparasitarios, antiqueda, etc.), produtos de higiene intima (produtos de lavagem, cremes,

toalhitas) e cremes de corpo e de cara.

Na FSC existem cremes de varias marcas, como a Avene®, Vichy®, Cerave®, La Roche
Posay®, Babe®, entre outros. Estes tém diversas gamas: antienvelhecimento, antirrugas,
anti-acneicos e hidratantes, podendo ser para peles atopicas ou sensiveis, e secas ou oleosas,

sendo que a maioria ja apresenta protecao solar.

8.3. Dispositivos médicos

Segundo o Decreto-Lei n.° 145/2009, de 17 de junho, é considerado um dispositivo médico
"qualquer instrumento, aparelho, equipamento, software, material ou artigo utilizado
isoladamente ou em combinacao, (...), cujo principal efeito pretendido no corpo humano
nao seja alcancado por meios farmacolégicos, imunolégicos ou metabdlicos, embora a sua
funcao possa ser apoiada por esses meios, destinado pelo fabricante a ser utilizado em seres

humanos com diversos fins” 53.

Estao disponiveis na FSC sacos coletores de urina, meias de compressao, pulsos, meias e
joelheiras elasticas para fins médicos, canadianas, compressas de gaze hidrofila
esterilizadas ou nao esterilizadas, termometros, medidores de tensdo, luvas cirargicas,
preservativos masculinos, testes de gravidez, equipamento para medicdo de glicémia,

frascos para colheita de urina ou expetoracao, etc.
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8.4. Medicamentos e Produtos homeopaticos

Segundo o Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto, considera-se medicamento
homeopatico um “medicamento obtido a partir de substincias denominadas stocks ou
matérias-primas homeopaticas, de acordo com um processo de fabrico descrito na
farmacopeia europeia ou, na sua falta, em farmacopeia utilizada de modo oficial num Estado

Membro, e que pode conter varios principios” 38.

Durante o meu estagio na FSC pude dispensar Oscillococcinum®, utilizado para reforcar as

defesas, evitando estados gripais.

8.5. Produtos dietéticos de alimentacao especial e

infantil

Os produtos dietéticos sdo utilizados como suplemento ou substituicao de uma dieta normal
por pessoas com dificuldades a ingerir, digerir, absorver e/ou metabolizar alimentos

comuns, necessitando assim de repor nutrientes essenciais 54.
Estao disponiveis na FSC Electrolit®, Fortimel®, entre outros.

Os produtos dietéticos infantis sdo muitas vezes procurados pelos pais, pois nem sempre o
leite materno colmata as necessidades do bebé. Recorrem, por isso, a leites e boides de

comida sélida.

8.6. Suplementos alimentares e Produtos fitoterapicos

Os suplementos alimentares sao considerados géneros alimenticios, e utilizados como
complemento de uma alimentacdo equilibrada. Estes contém uma variedade de nutrientes,
como vitaminas, minerais, aminoacidos, acidos gordos essenciais e varias plantas, sendo a

sua atividade regulada pela DGAV 5556,

A quantidade de nutrientes presente varia consoante a marca e o seu propdsito, variando
também a sua forma farmacéutica (comprimidos, xaropes, gomas, comprimidos

efervescentes, entre outras).

Durante o meu estagio, os suplementos mais procurados foram aqueles que contém
maioritariamente vitamina C (Redoxon®, Vitacé®, Ekiceé®, C tecnilor®), pois auxiliam na

protecao do sistema imunitario, prevenindo gripes e constipagoes.
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Os produtos fitoterapicos sao produtos cuja acao é derivada das plantas, contribuindo para
a melhoria de inimeros distarbios: infecoes urinarias, dificuldade em adormecer, stress,

entre outros, sendo comercializadas na FSC marcas como a Aquileia® e a Arkocapsulas®.

9. Farmacovigilancia

A Farmacovigilancia permite detetar, avaliar e compreender se existe algum problema de
seguranca relacionado com os medicamentos, tornando-os assim mais seguros para o

utente.

O Sistema Nacional de Farmacovigilancia, responsabilidade do INFARMED, foi criado em
1992, sendo atualmente constituido por nove Unidades Regionais de Farmacovigilancia,
localizadas em diferentes cidades: Guimaraes, Porto, Coimbra, Covilha, Lisboa, Evora, Faro,
Ponta Delgada e Funchal. Cada Unidade Regional é responsavel pela sua area geografica,

incentivando as pessoas a notificarem RAMs e avaliando essas mesmas notificacoes 57.

A notificacdo de uma RAM deve ser feita o mais depressa possivel apds a suspeita. A
notificacdo pode ser feita por qualquer pessoa, desde profissionais de satide até ao utente

que sofreu a reacao.

Para notificar uma RAM, basta aceder ao Portal de Notificacao de Reacoes Adversas, no site
do INFARMED 57.

10. Outros servicos de saude prestados na Farmacia

Sao Cosme

Para além da cedéncia de medicamentos e do aconselhamento farmacoterapéutico, sao

ainda realizados outros servicos cruciais para os utentes na FSC.

10.1. Medicao do colesterol e glicémia

O colesterol esta presente no nosso organismo, podendo ser produzido pelo mesmo ou entao
pela metabolizacdo dos alimentos que ingerimos. O colesterol elevado é um fator de risco
para doencas cardiovasculares e cerebrovasculares. Valores acima de 190 mg/dL sao
considerados elevados 58. A medicao é realizada por capilaridade e o resultado é obtido

passados uns minutos.
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A medicao da glicémia é realizada para determinar a quantidade de glicose no sangue. Os
seus valores normais variam: em jejum, devem encontrar-se entre 70 e 100 mg/dL; e no
periodo pos-prandial (duas horas apos a refeicao), devem ser inferiores a 140 mg/dL.

Realiza-se uma picada no dedo, e o resultado é obtido instantaneamente 59.

Na FSC sao realizadas medic6es de ambos os parametros. Quando se encontram elevados,
questiona-se o utente quanto a sua alimentacao, medicacao e estilo de vida, e aconselha-se

que consulte um médico caso os valores continuem alterados.

10.2. Determinacao de parametros antropométricos e de

pressao arterial

A determinacao do peso, altura, IMC e pressao arterial é realizada por uma tinica maquina
que se encontra a entrada da farmacia. No final da medicao, é emitido um papel com os

registos.

O IMC relaciona o peso e a altura, e permite saber se a pessoa tem excesso de peso ou
magreza extrema. Nos adultos (com idade compreendida entre os 20 e 65 anos), valores
entre 18,5 e 24,9 sdo considerados normais. Abaixo de 18,5 é considerado baixo peso, e

acima de 25 excesso de peso, considerando-se obesidade a partir de 30 °.

Quanto a pressao arterial, esta é considerada alta quando a pressao arterial sist6lica se
encontra acima de 140 mmHg e a pressdo arterial diast6lica acima de 90 mmHg. Para ser
considerada hipertensao, o utente tem de ter duas medi¢oes com valores elevados em dias

distintos ©.

10.3. Administraciao de vacinas e injetaveis

Um dos servicos prestados pelos farmacéuticos é administracao de vacinas que nao estejam

incluidas no Plano Nacional de Vacinacao ©2.

Na FSC a sua administragao esta a cargo do DT, o Dr. Carlos Tavares, e da Dr.2 Ana Rita,

devidamente certificados e reconhecidos pela Ordem dos Farmacéuticos.

Segundo a Deliberacao n.° 139/CD/2010, mais tarde alterada pela Deliberacao n.°
145/CD/2010, a farméacia deve possuir equipamento especifico para a sua administragao:
marquesa ou cadeira reclinavel; armario ou outra estrutura adequada a arrumacao do
material a utilizar no processo de vacinacdo; superficie de trabalho que permita a

manipulacio para preparagao da vacina; contentores para residuos adequados a recolha de
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material perfurante e cortante e a recolha de material contaminado; contentor com tampa
e pedal para lixo comum; e desinfetante de maos, desinfetante de superficie, alcool a 70°,
compressas, luvas e pensos rapidos. E também necessario ter o material necessario caso

ocorra uma reacao anafilatica (caneta de adrenalina) ©3.64,

Durante o meu estagio pude observar a administracao da vacina da gripe (Influvac Tetra® e
Vaxigrip Tetra®) e proceder ao registo dos dados dos utentes. Antes da administracao da
vacina, procedeu-se ao seu registo no Sifarma clinico, onde era necessario preencher
possiveis alergias dos utentes e informacoes sobre a vacina (n.° do lote, n.° do registo da
vacina, etc.), sendo este assinado pelo utente (Anexo III). Foi ainda medida a temperatura

do utente, e caso estivesse alta a vacina nio era administrada.

10.4. Programa de troca de seringas

O programa surgiu em outubro de 1993, e os seus utilizadores recorrem cada vez mais ao

mesmo, uma vez que é gratuito.

Tem como finalidade a diminuicdo do uso da mesma seringa por varias pessoas e
consequentemente a diminuicao dos riscos associados, como a transmissao do virus da

imunodeficiéncia humana (HIV) e hepatites B e C 5.,

O kit contém: 2 seringas, 2 toalhetes, 2 ampolas de dgua bidestilada, 2 carteiras com 4cido
citrico, 2 filtros, 2 recipientes e 1 preservativo, e é entregue em troca de duas seringas
usadas. Estas sdo colocadas no contentor pela pessoa que as esta a entregar, uma de cada

vez, estando a abertura do contentor a cargo do profissional da farmacia ¢7.

Deve ainda ser reforcada a importancia de nao partilhar nenhum tipo de material, e
disponibilizar informacao adicional sobre tratamento de desintoxicacdo, caso a pessoa em

questao esteja interessada.

10.5. VALORMED — Medicamentos fora de uso

Surgiu a 25 de outubro de 1999 com o objetivo de recolher residuos de embalagens e/ou
medicamentos que os utentes ja nao utilizem ou que ja estejam fora de prazo. Estes sao
depois recolhidos pelo fornecedor designado pela farmacia, neste caso a Plural, quando
atingem o limite da sua capacidade (sao selados, registados para serem recolhidos pelo
fornecedor e assinados pelo farmacéutico). Sao depois incinerados ou reciclados,

preservando o ambiente 8.
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Na FSC o contentor est4 colocado na area de atendimento, a vista dos utentes, para que os

mesmos o consigam identificar.

11. Cartao Sauda

A FSC conta com o Cartao Sadda, também conhecido como o Cartdo das Farmacias

Portuguesas.

Este permite acumular pontos nas idas a farmécia, podendo os mesmos ser trocados por
vales a descontar na farmacia, por produtos de marcas aderentes ou por servicos

(constantes na revista “Troque os seus pontos Sauda”).

Este novo cartdo permite a criacdo de uma conta familia, onde todos os membros podem
acumular pontos. Nestes casos, é necessario nomear um chefe de familia, e os restantes

membros podem aderir na farmécia ou no site das farmaécias portuguesas .

12. Conferéncia do receituario e Faturacao

As receitas sao separadas consoante o organismo e agrupadas em lotes, sendo que cada lote
¢ constituido no maximo por trinta receitas. As receitas manuais sao numeradas

automaticamente ap6s cada venda.

Para que se possa proceder a faturacdo e aceder aos documentos relacionados, recorre-se

ao Sifarma.

No final de cada més, as receitas sao todas conferidas para garantir que nao contém erros,
e para cada lote é impresso um verbete. Para cada organismo é impresso a “Relacao Resumo
de Lotes”, onde se juntam os varios lotes pertencentes ao mesmo organismo. E ainda
impressa a fatura. Estes documentos sdo todos assinados, datados e carimbados pelo

farmacéutico.

Apo6s fazer o mesmo para todos os organismos referentes ao SNS, os documentos sao
enviados para o Centro de Conferéncia de Faturas, na Maia. Se tudo estiver em
concordancia, o Estado comparticipa a farmacia. Caso seja detetado algum erro, o

documento ¢ devolvido a farmacia para que possa ser corrigido.

No caso das receitas comparticipadas por outras entidades, realiza-se 0 mesmo processo,

mas € tudo enviado para a ANF.

Durante o meu estagio na FSC, pude auxiliar na realizacdo da faturacao do més de setembro.
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13. COVID-19

A pandemia de COVID-19 veio afetar a vida de todas as pessoas. Estando o farmacéutico tao
proximo das pessoas, deve esclarecer qualquer divida que lhe coloquem, fornecendo toda

a informacao que considere pertinente.

13.1. Definicao da doenca e sintomas

A COVID-19 é a doenga provocada pelo virus SARS-COV-2, responsavel por causar uma
infecdo respiratoria grave como a pneumonia. Este virus foi identificado pela primeira vez
no ser humano no final de 2019, na China, disseminando-se rapidamente para o resto do

mundo.

Os sintomas mais frequentes sao: febre, aparecimento de tosse ou agravamento do padrao
habitual, dores de cabeca ou dores musculares, dificuldade respiratoria, e perda total ou

parcial do olfato e/ou do paladar.

Em casos mais graves, pode levar a pneumonia grave com insuficiéncia respiratdria aguda,

faléncia renal e de outros 6rgaos, e morte 7°,

13.2. Medidas a serem tomadas em casos suspeitos

Caso haja um caso suspeito, deve acompanhar-se o utente ao gabinete de atendimento para
que este fique em isolamento, disponibilizar uma mascara cirtrgica e solugdo para
desinfecdo das maos, e ligar de imediato para a linha SNS 24. O utente deve ter acesso a
agua e comida, bem como a casa de banho. O nimero de elementos da farmacia a contactar

com o utente deve ser o minimo possivel 7.

Se o caso suspeito for um membro da equipa da farmacia, o procedimento a adotar é igual,
sendo que todos os funcionarios que tiveram contacto com essa pessoa tém de cumprir o

periodo de isolamento de 14 dias.

13.3. Alteracao do espaco fisico

O espaco fisico da farmécia teve de ser adaptado face a pandemia, passando a proteger tanto

a equipa da farmécia como as pessoas que a frequentem. Estas alteracoes sao referidas ao
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longo do relatério de estagio, incluindo a instalacao de acrilicos nos balcoes de atendimento

e a disponibilizacao de solugao alcodlica desinfetante.

14. Conclusao

Ao longo destes meses de estdgio, foi possivel perceber a dinamica e o funcionamento de
uma farmaécia, desde o processo de rececao das encomendas a dispensa de medicamentos e

outros produtos farmacéuticos, bem como o atendimento ao publico.

Tive ainda a oportunidade de assistir ao processo de vacinacado contra a gripe, num ano
atipico devido a pandemia, com algumas dificuldades causadas pelos stocks reduzidos.
Tendo em conta a época pandémica, verificou-se que cada vez mais as pessoas recorrem as
farmacias para serem vacinadas, reforcando a confianca que tém no trabalho do

farmacéutico.

A situacdo pandémica que vivemos fez com que estes meses fossem um desafio ainda maior,
pois o farmacéutico estd muito proximo do utente, e durante esta pandemia teve de se criar

um afastamento sem que as pessoas perdessem a confianca e o carinho no mesmo.

Achei particularmente desafiante o aconselhamento farmacéutico, pois é uma parte
fundamental do atendimento ao publico, e contribui para que as pessoas tirem maior
partido dos medicamentos e de outros produtos farmacéuticos. Pude assim melhorar as

minhas capacidades de interacao com os utentes, e aprender mais sobre a area.

Com o auxilio da equipa da Farmacia Sao Cosme, que me ajudou sempre e ensinou a
importancia do papel do farmacéutico, pude por em pratica e complementar os
conhecimentos que adquiri ao longo dos cinco anos do Mestrado Integrado em Ciéncias

Farmacéuticas, sendo este estagio fundamental para o término do mesmo.
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Capitulo 3 — Relatorio de Estagio em Farmacia

Hospitalar

1. Introducao

O farmacéutico hospitalar é responsavel pelas diversas atividades farmacéuticas realizadas
no hospital, quer nos Servicos Farmacéuticos (SF) como nos Servicos Clinicos. Para além
de ceder a medicacdo para os doentes que se encontram internados, também a cede aos

doentes que a levantam em ambulatorio.

Assegura ainda a terapéutica medicamentosa aos doentes e esclarece eventuais davidas, que
podem ser colocadas por profissionais de saide ou pelos proprios doentes. Para além dos
medicamentos ja disponiveis no mercado, os farmacéuticos hospitalares também fazem
parte de ensaios clinicos, auxiliando o médico responsavel e o laboratorio sempre que

necessario 72.

O farmacéutico integra uma equipa multidisciplinar, que permite um melhor

acompanhamento do doente e diminui os erros associados a medicagao.

Este relatorio retrata assim as atividades realizadas durante o meu estagio curricular, com
a duracao de 8 semanas (de 4 de dezembro de 2020 a 22 de janeiro de 2021) nos Servicos
Farmacéuticos do Centro Hospitalar Universitario Cova da Beira (CHUCB), na Covilha,
tendo como orientadora a Dr.2 Maria Olimpia Fonseca, Diretora dos Servigos

Farmacéuticos.

2. Gestao e logistica

2.1. Selecao e aquisicao de medicamentos

A selecao dos medicamentos a serem utilizados no CHUCB esta a cargo da Comissao de

Farmacia e Terapéutica (CFT).

A CFT decide quais os medicamentos que vao fazer parte do Guia Terapéutico do hospital,
e que estdo disponiveis para prescricao. Este é atualizado anualmente e os pedidos de
introducao ou exclusao de medicamentos s6 podem ser feitos pelos médicos. No caso de
dispositivos médicos (por exemplo material de penso), podem ser outros profissionais de

saude, com o conhecimento do respetivo diretor de servico, a fazer o pedido. Estes tém de
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enviar o impresso de “introducao/exclusao de farmacos no Guia Terapéutico do CHUCB” a
CFT que analisa o pedido e decide se o medicamento é aprovado para uso geral, se é

utilizado com restri¢oes ou se recusa o pedido.

No caso de ser aprovado, ha uma atualizacdo do Guia Terapéutico, passando a estar
disponivel para ser prescrito. Caso os medicamentos nao estejam autorizados, mas sejam
necessarios para satisfazer necessidades pontuais urgentes, podem ser adquiridos para esse

fim, mas nao vao ser incluidos no mesmo 73.

O farmaceéutico para elaborar o pedido de compra, seleciona os medicamentos e os outros
produtos farmacéuticos que quer adquirir, faz uma analise dos consumos diarios e mensais

para saber se € necessério alterar a quantidade a encomendar e realiza a encomenda.

A encomenda pode ser feita a empresas que tenham contrato com o hospital (contrato
resultante de um procedimento prévio, seja por concurso centralizado, pré-qualificacao de
fornecedores pela SPMS ou concurso limitado feito pelo hospital), por compra direta aos

fornecedores e nos casos mais urgentes, recorre-se a farmacias na proximidade do hospital.

O servico de logistica hospitalar vai analisar o pedido de compra, emite a nota de

encomenda que é enviada ao fornecedor e que permite a monitorizacao da encomenda 74.

2.2, Rececao de medicamentos e outros produtos

farmaceéuticos

A 4rea de rececdo de medicamentos e produtos farmacéuticos localiza-se num dos extremos

dos SF que tem ligacdo para o exterior.

Antes de se dirigir aos SF com as encomendas e as guias de rececao, um funcionario do
servico de logistica hospitalar faz a rececao prévia na aplicacao informatica. Ja nos SF e
juntamente com um Técnico Superior de Diagnoéstico e Terapéutica (TSDT), procedem a
conferéncia quantitativa e qualitativa dos medicamentos e outros produtos farmacéuticos.

A rececao é feita uma vez por dia, por norma na parte da tarde.

Os artigos que necessitem de ser armazenados no frio, permanecem numa camara

frigorifica até serem conferidos.

As guias de rececdo vém em duplicado e permitem fazer uma conferéncia quantitativa e
qualitativa dos produtos farmacéuticos. Compara-se o produto que vem referido na guia
com o que foi enviado para os SF, conferindo o lote, prazo de validade, quantidade e a
integridade das embalagens. Caso as embalagens estejam danificadas, estas devem ser

recusadas.
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Produtos farmacéuticos como hemoderivados, interferées e matérias-primas tém de trazer

um boletim de andlise e a ficha de dados de seguranca 75.

No caso dos medicamentos citotoxicos, a sua rececao é feita separadamente dos outros
medicamentos para que as suas caixas possam ser inspecionadas para possiveis derrames
ou quebras. A area de rececao de encomendas esta equipada com um kit de derrames de

citotdxicos caso seja necessario.

2.3. Armazenamento

O armazenamento dos medicamentos e de outros produtos farmacéuticos é feito segundo o
principio de “first expire-first out” (FEFO). Este é realizado por um assistente operacional,

com excecao dos MEP que sao armazenados por um TSDT 76,

No caso dos medicamentos que nao se encontrem rotulados e que seja necessario fazé-lo
(medicamentos dispensados em Distribuicao Diaria de Medicamentos em Dose Individual
Unitaria (DIDDU) e em ambulatério para acertar o nimero de comprimidos a ser
dispensado), procede-se a sua rotulagem, colocando o nome do principio ativo, dosagem,
validade e lote. Os comprimidos e capsulas dispensadas pelo sistema automaético de

reembalagem (FDS) nao necessitam de ser rotulados.

Os medicamentos estdo divididos por setores/prateleiras, por ordem alfabética de
Denominacao Comum Internacional (DCI). A maioria do armazém central (armazém 10) é
composta por prateleiras com artigos de uso geral e por grupos mais especificos, como
antibidticos, anestésicos, anticoncecionais, etc. . Os citotoxicos sao colocados numa
prateleira separada das outras, bem como os produtos utilizados para alimentacao entérica
e parentérica. Os MEP e as benzodiazepinas também se encontram no armazém 10, mas sao

armazenadas num cofre.

No caso dos produtos termolabeis ndo se encontram no espaco fisico do armazém 10, mas

sim numa das camaras frigorificas disponiveis nos SF.
As matérias-primas bem como os seus certificados de anélise sao guardados no laboratério.

Os Injetaveis de grande volume e desinfetantes encontram-se num armazém a parte, o

armazém 120. Os inflamaveis necessitam de um armazenamento proprio.
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2.3.1. Controlo de stocks

E realizado semanalmente nos varios armazéns dos SF, comparando o stock fisico com o

stock informatico.

Nos casos do armazém 10 e do 12 (incluindo o Kardex e o FDS), por serem os que contém
mais produtos, a contagem ¢ feita tendo em conta a classificacio ABC (realiza-se primeiro

a contagem dos produtos que se encontram em maior ntimero), de terca-feira a quinta-feira.

Durante a sexta-feira, efetua-se a contagem no armazém 10 de pomadas, material de penso,

soro, entre outros.

No caso do armazém 11 (armazém do polo de ambulatério do hospital do Fundao), o stock
¢ proveniente do armazém 10, mediante pedido do farmacéutico responsavel por esse
armazém. Aquando da sua chegada, é feito o controlo de quantidade e qualidade dos

medicamentos.

2.3.2.Controlo de validades

Todos os meses é impressa uma lista referente a cada setor com todos os produtos cuja
validade expira dentro de 4 meses. Sao apontados os produtos e a respetiva quantidade na
lista para ser arquivada no armazém 10. Estes produtos sdo identificados com um
autocolante de “Validade Reduzida”. Esta lista é ainda enviada ao servico de
aprovisionamento que é responsavel por contactar com os laboratérios, tentando que os

mesmos aceitem a troca ou uma nota de crédito dos produtos.

Estes produtos podem ser direcionados para outros servicos que os utilizem mais, evitando
assim que a validade expire e que se perca o dinheiro referente aos mesmos (no caso dos

laboratérios nao aceitarem trocas) 77.

No final do més os produtos com prazo de validade expirado sdo retirados dos servicos
clinicos ou do armazém dos SF onde se encontravam, e transferidos para o armazém 18 para

serem destruidos.

2.3.3.Recolha de lotes

O pedido de recolha de lotes de medicamentos pode ser feito pelo INFARMED, pelos
produtores ou distribuidores. Este é encaminhado para o farmacéutico responsavel pela
logistica que é responsavel por verificar informaticamente se o lote em questao deu entrada

nos SF 78,
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Caso o lote exista nos SF, é necessario localiza-lo para que este possa ser recolhido. Sao
informados todos os responsaveis por cada armazém para que verifiquem as quantidades
existentes e as transfiram para o armazém 10. Também é necessario verificar se o referido
lote se encontra nalgum dos servicos do CHUCB e proceder a sua transferéncia para o

armazém 10.

Quando todos os medicamentos desse lote estiverem no armazém 10, o TSDT responsavel
pela logistica, elabora uma lista com as quantidades existentes desse lote, e comunica ao
farmacéutico. Este é responsavel por contactar o servico de aprovisionamento para se
efetuar a devolucgdo e a forma de compensacao (emissao de nota de crédito ou substituig¢ao

pelo mesmo produto) por parte do laboratorio distribuidor.

No caso de ser necessario repor o stock desse medicamento, o farmacéutico realiza um

pedido de compra urgente.

3. Distribuicao

Nos SF a distribuicao é feita a partir de uma requisicao eletrénica ao armazém 10, tendo em
conta o sistema tradicional ou classico, reposicao por stocks nivelados (carregamento e/ou
troca de carros), reposicao utilizando o sistema semiautomatico Pyxis™, distribui¢do em

dose unitaria e distribui¢do em ambulatério 7°.

3.1. Sistema de distribuicao tradicional

Neste sistema comeca por se estabelecer a composicao fixa de cada servico (ou armazém
periférico dos SF) e as suas quantidades. Esta decisao é tomada entre o farmacéutico
responsavel pela distribuicao, o diretor do respetivo servico e o enfermeiro chefe (no caso
dos armazéns periféricos, a decisao é tomada entre os farmacéuticos responsaveis pela

distribuicao e pelo respetivo armazém).

Ao definir os medicamentos e outros produtos farmacéuticos em cada servico/armazém,
passa a ser possivel geral uma requisicao eletrénica ao armazém 10 sempre que é preciso

algum produto. Esta requisi¢ao pode ser feita pelos enfermeiros, TSDT ou farmacéuticos 7°.

No caso dos injetaveis de grande volume, desinfetantes e inflamaveis, o pedido é feito ao
armazém 120. Os pedidos sdo fornecidos através da leitura 6tica com o PDA, efetuando-se

a saida automatica dos produtos.
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3.2. Sistema de reposicao por stocks nivelados

A reposicao é feita por carregamento e/ou troca de “carros”. E atribuido um carro de
armazenamento de medicamentos a cada servico. Este permite a reposicao dos niveis e que

os medicamentos estejam sempre disponiveis quando sao precisos.

A composicao fixa do carro € estabelecida entre a farméacia e o respetivo servico. Apos serem

carregados por um TSDT, o consumo ¢é imputado ao respetivo servico 7°.

A reposicao ou troca dos carros tem dias estabelecidos, variando consoante o servico clinico.
No caso dos servicos que s6 tenham um “carro”, este é deixado na farmacia pelo assistente

operacional, reposto e entregue no mesmo dia.

3.3. Sistema de distribuicao semiautomatico Pyxis™

O Pyxis™ ¢é uma estacao semiautomatica que facilita a entrega de medicamentos e outros

produtos farmacéuticos.

Esta estacdo encontra-se em quatro servicos clinicos: Urgéncia Geral, Urgéncia Pediatrica,

UCAD e Bloco Operatorio, estando definido um stock maximo e minimo de cada produto.

O enfermeiro pode retirar a medicacao do Pyxis™ pelo nome do doente tendo em conta o

que o médico prescreveu e é gerado um consumo.

Quando certo medicamento atinge o stock minimo, passa a constar na listagem de minimos
para ser reposto. E referido o nome do medicamento, stock maximo e minimo, quantidade

atual e quantidade a repor.

O TSDT afeto a logistica é responsavel por recarregar as diferentes estacoes, consoante o
dia da semana: segunda, quarta e sexta-feira desloca-se a Urgéncia Geral, Urgéncia
Pediatrica e UCAD e a segunda e quinta-feira ao Bloco Operatério. E necessario introduzir
o numero mecanografico, impressao digital, selecionar “recarga” e os medicamentos que
vao ser repostos. Os MEP sao responsabilidade do farmacéutico 79. Ao recarregar o Pyxis™,
¢é feito um controlo fisico do stock, detetando possiveis discrepancias. Mensalmente é

emitida uma listagem para controlo de validades.
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3.4. Distribuicao em dose unitaria

Fazem parte do setor de DIDDU o armazém 12, onde se realiza a preparacao da medicacao,
e a sala de validacao, responsavel pela validacao de todas as prescricoes. Este setor é ainda
responsavel pela realizagao de farmacocinética clinica, informacdo do medicamento e

farmacovigilancia ativa (comum a todos os setores).

A DIDDU visa a distribuicado de medicamentos para um periodo de 24 horas. A medicacao
necessaria para o fim-de-semana é enviada na 62 feira. Este sistema permite: aumentar a
seguranca no circuito do medicamento, conhecer melhor o perfil farmacoterapéutico dos
doentes, diminuir o risco de interagoes, racionalizar melhor a terapéutica, diminuir o tempo

e trabalho dos enfermeiros e atribuir mais corretamente os custos.

Os servicos com distribuicao individual diaria sdo: cirurgia 1, cirurgia 2, especialidades
cirurgicas, especialidades médicas, medicina 1, medicina 2, medicina interna, medicina
paliativa, unidade de infeciologia, psiquiatria e abuso de substancias e alcoologia, unidade
de hospitalizacdo domiciliaria, obstetricia, ortopedia, pediatria médica, pneumologia,
unidade de acidentes vasculares cerebrais, unidade de cuidados agudos diferenciados e

unidade de cuidados intensivos 8°.

A entrega da medicacdo é assegurada até as 22 horas pelo farmacéutico em presenca fisica.
Apos este horario, caso necessitem de medicacao até ao envio da proxima dose unitaria,
procedem a requisicao informética por doente, através dos pedidos urgentes (sao validados

pelo farmacéutico das 9 horas as 22 horas e enviados em horarios especificos).

No hospital do Fundao, a medicagao é enviada até as 17 horas de segunda-feira a sexta-feira,

e até as 16 horas ao fim-de-semana.

Das 22 horas as 9 horas existe um farmacéutico que esti de prevencao e chamada,
assegurando medicacao de urgéncia 24 horas por dia. Caso seja preciso alguma informacao
ou medicamento, o mesmo pode ser contactado telefonicamente, dirigindo-se ao hospital

sempre que necessario.

Para que possa ser feita a dispensa, € necessaria uma prescricao médica, sendo que o
farmacéutico é responsavel pela validacdo da mesma. Este processo permite detetar:
duplicacoes, interacoes, doses, vias ou frequéncias incorretas, alergias, camprimento do
Guia Farmacoterapéutico e no caso da prescricao de antibioticos de uso restrito, detetar os
casos em que nao tenha sido preenchida a justificacdo adicional quando o mesmo nao esta
protocolado 8. Os servigos clinicos estdo divididos em trés moddulos e cada um dos

farmacéuticos é responsavel por validar as prescri¢oes do respetivo modulo.
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A reconciliacdo terapéutica permite analisar os medicamentos que o doente toma (0s que ja
fazia em casa e os que foram prescritos em contexto de internamento), possiveis interagoes
medicamentosas e alergias, analisar o historico clinico, as patologias que apresenta e se os
medicamentos sdo administrados por sonda nasogastrica. Nesse caso é necessario ter em
atencdo se os medicamentos podem ser dispersos, triturados e pulverizados ou se é

necessario substitui-los e quais as alternativas terapéuticas disponiveis no CHUCB.

No caso dos antibibticos, é ainda necessario ver a duracdo da terapéutica, se a dose esta
correta tendo em conta a taxa de filtracdo glomerular, se é o antibiético mais adequando
tendo em conta a sensibilidade do microrganismo e se necessitar de justificagdo extra, ver

se esta presente.

A preparacao da medicacao s6 tem inicio ap6s a validagao por parte do farmacéutico, sendo
os TSDT responsaveis pela sua preparacao. Inicialmente procedem a impressao do mapa de
distribuicao referente a cada servico, e de seguida identificam individualmente cada gaveta
com os dados do doente (nome, n.° do processo, servico, n.° da cama e data), tendo em
atencado se existem nomes idénticos (doentes com dois ou mais nomes iguais, nomes
vulgares, etc.). Se surgir algum desses casos, coloca-se uma etiqueta que indique “Nomes

idénticos” na identificacao do doente.

E atribuida uma gaveta da cassete a cada doente, estando dividida em 4 partes (manh3,
tarde, noite e SOS), exceto no caso do servico clinico da psiquiatria e abuso de substancias,

cuja disposicao é diferente: manh3, inicio da tarde, fim da tarde e noite + SOS.

Para auxiliar na preparacao, facilitando o processo e diminuindo possiveis erros, sao

utilizadas maquinas automaticas, Kardex e FDS.

O FDS ¢ utilizada no caso de medicamentos que n3o estdo embalados em unidose e é

necessario reembalar.

O Kardex, destina-se a medicamentos que ja estdo em unidose. No ecra aparece o nome do
doente, cama, nome do medicamento, em que gaveta estad (com um sinal luminoso), a
quantidade necessaria e o horario de administracao. No caso do mesmo medicamento ser
para varias pessoas, aparece um sinal no ecra a indicar, mudando apenas os dados do
doente. Produtos de grandes volumes, estdo armazenados fora do Kardex. Nestes casos é

necessario colocar uma etiqueta identificativa do doente.

A medicacgao utilizada em SOS na maioria dos casos nao ¢ enviada pois os servicos tém em

stock.
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A entrega da medicacao é feita por um assistente operacional de 22 a 62 feira nos horarios
pré-definidos. Durante o fim-de-semana e feriados, a estrega é da responsabilidade dos

servicos clinicos.

A medicacao é conferida pelos enfermeiros, que podem comunicar as falhas até 2 horas apos

a entrega 8°.

A devolugao da medicacao nao administrada deve efetuar-se por um TSDT no dia em que
se deram saida dos mesmos. Os medicamentos sao contabilizados e procede-se a reversao
no perfil do doente ou no respetivo servico clinico, caso os mesmos nao venham

identificados.

De seguida é emitida uma lista de reverténcias com a data e o respetivo servico. E feita a
conferéncia das devolugdes por um assistente operacional, e de seguida sao arrumados na

sala da dose unitaria.

Durante a minha permanéncia no setor auxiliei na reconciliacao terapéutica, na adaptacao
da medicacao para ser administrada por sonda nasogastrica e nos pedidos urgentes. Tive
ainda a possibilidade de assistir e colaborar na validacao das prescri¢does por parte dos

farmacéuticos.

3.5. Dispensa de medicamentos em ambulatério

No setor de ambulatério encontram-se dois frigorificos para armazenamento dos
medicamentos de frio, um arméario com medicamentos de dose unitaria (organizados
alfabeticamente), o dispensador automaético Consis™ (facilita a dispensa de medicamentos,
diminuindo possiveis erros e o tempo de atendimento) e um cofre de dupla fechadura, onde
estdo guardados os MEP, benzodiazepinas e alguns hemoderivados. Este setor é da

responsabilidade dos farmacéuticos.

O horério de funcionamento no hospital Péro da Covilha é de 22 a 62 feira, das 9 horas as
17 horas. No hospital do Fundao est4 aberto a 22 e 52 feira, das 10 horas as 13 horas, e das

14 horas as 16 horas.

No setor de ambulatoério existem rotinas diarias (conferir os MEP e hemoderivados do dia

anterior e realizar o seguimento dos doentes) e rotinas semanais (Tabela 7).
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Tabela 7. Rotinas semanais realizadas no setor de ambulatério.

Dia da semana Atividade
24 feira Contagem dos stocks (exceto dos MEP).
3% feira Realizagdo dos pedidos dos produtos em falta.
. Anélise dos produtos que nao vieram na encomenda.
44 feira . 5 .
Verificar se v€ém na proxima encomenda.
5% feira Realizacdo de pedidos de reforgo.
64 feira Contagem dos stocks de MEP.

MEP — Medicamentos estupefacientes e psicotréopicos.

As validades sao verificadas mensalmente, retirando-se do sistema uma listagem com os

produtos cuja validade expira nos proximos 4 meses.

No setor de ambulatoério realiza-se a dispensa de medicamentos a doentes provenientes da
consulta externa (de especialidade), do hospital de dia, do internamento no momento da

alta e em casos excecionais, a doentes atendidos no servico de urgéncia.

Com a dispensa em ambulatorio, é mais facil manter um maior controlo e vigilancia de
determinadas terapéuticas, assegurando a adesdo dos doentes, registando possiveis efeitos

secundarios graves, e tendo a vantagem para o doente de ser comparticipado a 100%.

As patologias encontram-se legisladas, sendo elas: do foro oncolégico, do foro psiquiatrico,
da medicina de transplantacdo (renal e cardiaca), esclerose multipla, esclerose lateral
amiotrofica, insuficiéncia renal croénica, seropositivos (HIV/SIDA), hepatite C, fibrose
quistica, acromegalia, hemofilia, tuberculose, artrite reumatoide, sindrome de Allagille e
Fallot, sindrome Lennox-Gastaut, doenca de Machado Joseph, paramiloidose, planeamento

familiar e da hormona do crescimento 8.

Sao ainda cedidos medicamentos para patologias nao legisladas: hipertensao pulmonar,
hepatite B, osteoporose grave, transplantados hepaticos e do intestino, transplantacao
(novos imunossupressores e antiviricos), HIV/SIDA (outros anti-infeciosos) e outros, como

xaropes, papéis, colirios fortificados e 6rfaos 8.

Quando a prescricio médica é entregue ao farmacéutico (pode ser materializada ou
eletronica desmaterializada), este tem de proceder a sua validacao. Caso esteja tudo bem,
verifica a autorizacao da prescricao e passa para a preparacao da medicaciao. Depois de
conferir que a medicacao é a correta, cede informacao oral e/ou escrita ao doente/prestador
de cuidados. Por fim, tem de dar saida da medicacao do sistema informatico. No caso de

haver alguma inconformidade com a receita, o farmacéutico deve contactar o médico.
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A prescricdo médica contém: a identificagdo do doente e ntimero de beneficiario,
identificacdo do médico prescritor, data de emissao, designacao dos medicamentos, dose,
posologia, forma farmacéutica e nimero de unidades dispensadas/duracao prevista da

terapéutica 8.

Para se realizar a dispensa, é necessario que a pessoa que vem levantar a receita forneca o
nome completo do doente, a data de nascimento e que confirme a morada. Confirmado o
doente, é possivel aceder a data da proxima consulta (permitindo dispensar medicagao até
essa data), aos medicamentos dispensados e a data da proxima consulta. O farmacéutico
tem ainda acesso ao historico farmacoterapéutico e a “observacoes do doente”, onde se
coloca a data da dispensa, a pessoa a quem foi dispensado o medicamento, a quantidade
dispensada e algumas observacoes que possam ser consideradas relevantes. Dada a
pandemia de COVID-19, a medicacao esta a ser dispensada para 2 a 3 meses, de modo a

diminuir a ida dos doentes ao hospital.

O farmacéutico deve reforcar a utilizacdo correta do medicamento com informacao verbal,
pictogramas e informacgao escrita (folhetos informativos). Estes folhetos informativos sao
elaborados pelos proprios farmacéuticos, tendo por base o Resumo das Carateristicas do
Medicamento (RCM) do medicamento. Sao também elaborados guias com informacao
relevante sobre doencas e medicamentos. Durante o meu estagio neste setor, contribui para

a elaboracao do guia do cancro da prostata e da vacina contra a COVID-19 (Comirnaty®).

Quando o doente levanta medicagdo pela primeira vez, tem de assinar uma
responsabilizacao pela mesma. O mesmo acontece quando o custo da medicagao é superior
a 200 €. Nesse caso é emitido um documento para o doente ter nocao do custo, contribuindo

para a adesao a terapéutica e diminuindo o desperdicio.

E feito um seguimento farmacoterapéutico dos doentes, sendo esta monitorizacdo mais
restrita em casos de doentes que apresentem patologias cronicas (esclerose multipla, HIV,
hepatite C, hepatite B, hipertensao pulmonar, esclerose lateral amiotrofica e tratamento
com biologicos) e ainda doentes que facam farmacos com elevado valor econémico. No caso
de se detetar que o doente nao é aderente, tem de se notificar o médico para que este possa

esclarecer o que se passa.

No caso de doentes que realizem quimioterapia e necessitem de medicacao adjuvante, é
necessario que os enfermeiros confirmem primeiro que o doente vai realizar o tratamento.
Feita a confirmacao, o farmacéutico tem acesso a medicacao que o doente faz, prepara-a, e
envia-a na maleta para o hospital de dia (Anexo IV). No dia seguinte, contacta-se o doente

para confirmar que este recebeu a medicacao e que nao tem davidas quanto a sua utilizacao.
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Se for a primeira vez que faz o tratamento, a medicacdo é acompanhada de um folheto

informativo.

Durante o tempo em que permaneci neste setor, auxiliei diariamente no seguimento

farmacoterapéutico.

3.5.1. Dispensa de talidomida

A combinacao de talidomida + melfalano + prednisolona é o tratamento de primeira linha
em doentes com mais de 65 anos com mieloma multiplo nao tratado ou nao elegiveis para

tratamento com doses elevadas de quimioterapia.

Os doentes enquadram-se num dos trés grupos: mulheres com potencial para engravidar,
mulheres sem potencial para engravidar e homens. Todos os doentes devem ler e assinalar

no formulario de inicio de tratamento qual o grupo em que se inserem.

Para se proceder a dispensa de talidomida, é necessaria uma prescricdo médica valida, o
Formuléario de Autorizacao de Prescricao, original e duplicado, corretamente preenchido e
o livro do doente com o calendério do tratamento. A dispensa deve ser feita no prazo

maximo de 7 dias apos a prescricao 82.

A duracao do tratamento varia consoante o grupo a que pertencem: mulheres com potencial
para engravidar, o tratamento é limitado a 4 semanas. No caso de mulheres sem potencial

para engravidar e nos homens, o tratamento pode ir até 12 semanas 82.

E um medicamento sujeito a regulamentacdo prépria, sendo necessario enviar o Formulério
de Autorizagdo de Prescri¢do preenchido para o laboratério, no ambito do programa de

gestao de risco do medicamento.

3.6. Medicamentos sujeitos a circuitos especiais de
distribuicao
3.6.1. Medicamentos estupefacientes e psicotropicos
Os MEP encontram-se definidos segundo o Decreto-Lei n.° 15/93, de 22 de janeiro,
podendo encontrar-se no CHUCB as seguintes substancias: alfentanilo, fentanilo,
metadona, morfina, petidina, remifentanilo, sufentanilo, cocaina, buprenorfina e

fenobarbital. Estes estdo armazenados em cofre de dupla fechadura ou em gaveta propria

no Pyxis™.
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Todos os servigos que necessitem de MEP, tém de se dirigir aos SF com o respetivo livro de
registos (designado por Anexo X). No caso dos servicos em que os estupefacientes se
encontram no Pyxis™ (UCAD, urgéncia geral, urgéncia pediatrica e bloco operatério), nao
¢é necessario o Anexo X, pois sao impressas listagens do sistema e a reposicao é feita pelo

farmacéutico consoante os stocks maximo e minimo.

O Anexo X é de venda exclusiva da Imprensa Nacional da Casa da Moeda e aprovado pelo
INFARMED, sendo constituido por folhas A5, autocopiativas (original e duplicado). Cada
anexo s6 pode conter uma substancia ativa, e o enfermeiro deve colocar a identificagdo do
doente e respetivo nimero do processo clinico, a dose do medicamento a administrar, data
de administracao e assinatura de quem administrou. Depois de preenchido, o diretor do
servico tem de assinar e colocar o seu nimero mecanografico. Na farmaécia, apos realizar a
validagao, o farmacéutico assina conforme dispensou a quantidade referida, e a pessoa
responsavel por vir levantar a medicacao assina conforme a recebeu. A folha original fica na
farmacia, e a cOpia segue para o respetivo servico clinico. Nos casos de reposicao temporaria

de stock e de devolucoes, nao é necessario colocar informacao relativa ao doente.

De seguida o farmacéutico imputa os medicamentos cedidos com o respetivo lote. No caso
de ser dispensado apenas a um doente, é imputado ao proprio. Se estiver referido mais do
que um doente, é imputado ao servico requerente. O nimero do registo gerado deve ser

apontado no Anexo.

Apos serem feitas as conferéncias, o Anexo X vai ainda ter de ser assinado pela diretora dos

SF ou por um legal substituto.

Semanalmente ¢é feito um controlo dos MEP e benzodiazepinas no setor de ambulatério
(armazém 20). Este é realizado as sextas-feiras por um farmacéutico e pela assistente
técnica dos SF. O farmacéutico é responsavel pela contagem, e a assistente técnica confirma
o stock com a listagem informatica. Feita a contagem, esta é assinada pelo farmacéutico e

pela assistente técnica, digitalizada e arquivada numa pasta informaética.

Todos os meses os farmacéuticos deslocam-se aos servicos clinicos para procederem a
verificacao das validades, lotes e realizar a contagem dos MEP. No caso de apresentarem
validade mais curta, sdo sinalizados com um autocolante “Validade Reduzida” e podem ser
substituidos por outros com maior validade, sendo os de menor validade direcionados para

servicos com mais consumo, evitando o desperdicio 83.

Durante o tempo em que permaneci neste setor, contribui preparando a medicacao para ser

reposta nos Pyxis™, imputacao dos medicamentos e conferéncia dos anexos.
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3.6.2.Medicamentos hemoderivados

A distribuicdo de medicamentos derivados de plasma é feita para os servicos clinicos do
CHUCB e para os doentes em regime de ambulatério que sao atendidos em consulta
externa. Este circuito encontra-se regulado pelo Despacho n.° 1051/2000, de 14 de

setembro 84.

O registo é feito num impresso proprio, constituido por duas vias: a via farmacia e via
servico. Ambas as vias apresentam os Quadros A (Identificacdo do médico e do doente) e B
(Requisicao/justificacdo clinica), que sdo preenchidos pelo médico prescritor. Este tem de
colocar a sua identificacdo (assinatura e nimero mecanografico), identificacdo do doente,

nome do hemoderivado, dose, duracao do tratamento e diagnostico.

O médico deve confirmar a dose dos hemoderivados (com excecdo da albumina, das
imunoglobulinas e antitripsina alfa 1) com um imunohemoterapéuta. Quando o impresso é
entregue ao farmacéutico, este deve contactar o setor de imunohematologia e confirmar a

dose.

Apés a validacao da prescricdo médica, o farmacéutico procede ao preenchimento do
Quadro C (Registo de distribuicio). E colocado o niimero do registo de distribuicio (nimero
sequencial), nome do hemoderivado, quantidade necessaria para o tratamento, lote,
Certificado de Autorizacdo de Utilizacdo de Lotes emitido pelo Infarmed (CAUL) e
laboratério. O impresso € assinado pelo farmacéutico que cede e pelo servico requisitante,

ficando a via farmacia arquivada nos SF.

A via servigo apresenta ainda o Quadro D (Registo de Administragdo), onde o enfermeiro
responsavel pela administracdo coloca as datas e as quantidades administradas do

hemoderivado. E depois arquivada no processo do doente.

No caso dos hemoderivados dispensados a doentes em regime de ambulatorio, é o proprio
doente que assina o impresso, ficando ambas as vias arquivadas nos SF. No caso dos doentes
em que a administracao é feita em casa por enfermeiros, podem levar a via servico para
registar as administracoes, entregando a mesma quando termina o tratamento para que
fique arquivada no seu processo. Feita a dispensa dos medicamentos, é necessario fazer a
imputacao ao servico e apontar o numero do registo. A conferéncia dos hemoderivados é

feita no dia seguinte.
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4. Farmacotecnia

O setor de farmacotecnia divide-se em trés areas principais: preparacoes estéreis
(preparacdo de bolsas de nutricdo parentérica, reconstituicao e/ou diluicdo de farmacos
citotéxicos injetaveis, preparacoes para uso oftalmico, etc.), preparacao de manipulados

nao estéreis e reembalagem.

4.1. Preparacao de formulacoes estéreis

4.1.1. Reconstituicio e/ou diluicao de farmacos citotéxicos
injetaveis

Atendendo a toxicidade dos citotéxicos injetaveis, estes tém de ser manipulados numa
camara de fluxo de ar laminar vertical (CFLV). A sua manipulacdo estd a cargo dos

farmacéuticos.

A unidade centralizada para a preparacao de citotoxicos é onde se realiza a preparacao de
todos os citotoxicos injetaveis. Esta é constituida por duas salas: a pré-sala e a sala principal.
A temperatura em ambas tem de ser inferior a 25 °C. Quanto a pressao, tem de ser superior
a 1 mmH,O na pré-sala e menor ou igual a 0 mmH.O na sala principal. Durante o meu

estagio procedi ao registo de ambos os parametros.

Ao entrar na pré-sala, é necessario colocar os cobre pés ou as perneiras, a touca, mascara
bico de pato com filtro P2 e proceder a lavagem das maos. De seguida, colocar uma bata
esterilizada, desinfetar as maos com alcool, e colocar dois pares de luvas (o par exterior por

cima do punho da bata, tendo de ser substituido a cada 30 minutos).

Apos a manipulagao, o equipamento de protecao individual utilizado é colocado num saco

vermelho para incineracao, e a farda é colocada num saco verde para ir para a lavandaria.

A sala principal é constituida pela CFLV (tipo II, classe B). Esta protege o operador, a
preparacao e o ambiente. Apresenta um vidro frontal, que permite a protecao do operador,
e que nao pode ser muito subido (faz disparar um alarme sonoro) pois a sua eficacia fica
comprometida. E constituida por dois filtros HEPA (High Efficiency Particulate
Arrestance) com diferentes fungoes: um filtra o ar que entra na zona de trabalho e o outro
filtra o ar que é expulso para o exterior. E necessério deixar estabilizar 30 minutos antes de
iniciar a manipulacdo e 20 minutos ap0s, para garantir que todas as particulas sao

removidas 85.
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No exterior das salas, encontram-se alguns citotoxicos injetaveis, frascos/sacos de soro de
diferentes capacidades, medicamentos utilizados como pré-medicacdo, material clinico
utilizado na preparacao dos citotoxicos e o arquivo (em suporte de papel e informatico).
Todo o material necessario a manipulacao é colocado no transfer e pulverizado com alcool

etilico a 70%.

Para se dar inicio a preparacao do protocolo de quimioterapia, é necessaria a confirmacao

por parte dos enfermeiros do hospital de dia, podendo esta ser dada até as 15 horas.

Quando recebe a prescricao, o farmacéutico deve proceder a sua validacao antes de dar
inicio a manipulacdo, sendo necessario confirmar: se a terapéutica é a correta, o nimero e
dia do ciclo e se as doses sao as corretas (é preciso ter em atencido se o doente nao sofreu

uma alteracao de peso).

Apoés a confirmacao, é emitido um mapa em duplicado que contém: os dados do doente e
do médico, a periodicidade, o protocolo terapéutico com a descricao da pré-medicacao e dos
citotoxicos utilizados, via de administracao, designacao e respetivo volume do solvente
utilizado para diluicao, tempo e ordem de administracao e a fase do tratamento (ntimero e

dia do ciclo).

A dose a ser administrada é indicada pelo médico, mas cabe ao farmacéutico verificar. Pode
ser calculada tendo em conta diferentes parametros: peso do doente, superficie corporal
(parametro mais utilizado) ou formula de Calvert. Certos citotoxicos apresentam uma dose

fixa, como é o caso do Pembrolizumab.

Os citotoxicos preparados sdo envolvidos em papel de aluminio (para os diferenciar),
coloca-se um autocolante identificando-o como sendo vesicante, irritante, neutro/nao
agressivo e nao classificado, conforme a informacao que existe sobre o mesmo, e embala-se

num saco de polietileno com a descri¢ao “Citotoxico”.

Apos a manipulagao dos citotoxicos, € necessario imputar os firmacos e fazer o seguimento

dos doentes, colocando o n.° e dia do ciclo e a data da realizacao do tratamento.

A distribuicao dos citotoxicos é assegurada pelos assistentes operacionais (no interior dos
SF) e pelos motoristas (contactados pelos farmacéuticos) e é feita em malas herméticas,

estanques, identificadas com “Transporte de Citot6xicos” e com termorreguladores.

No final do dia de trabalho, sdo calculados os tempos de entrega dos citotoxicos, e é feita a
média. Se algum tempo exceder os 120 minutos, é necessario justificar. Este parametro é

um dos indicadores de qualidade do servico.
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A contagem/verificacdo de stocks é feita semanalmente. E impressa uma listagem do
suporte informatico, com a nome e a respetiva quantidade dos produtos. Durante a minha

permanéncia neste setor, colaborei nesta atividade.

O controlo de validades é feito mensalmente, com o auxilio de uma listagem com os

produtos cuja validade termina nos proximos quatro meses.

Quinzenalmente, é feito o controlo microbiolégico, testando a técnica assética do
manipulador, através da anélise de agua p.p.i. e cloreto de so6dio 0,9%, amostras da
superficie, dedadas de luvas (colocar os dedos em gelose sangue) e amostras de ar passivo

(colocar uma placa de gelose sangue aberta e outra fechada como controlo, durante 4 horas).

Durante o meu estagio neste setor, assisti a manipulacao de diversos citotoxicos, cujos

protocolos se encontram em anexo (Anexo V).

De modo a informar os doentes que realizam quimioterapia pela primeira vez, o setor de
farmacotecnia é responsavel por fazer e entregar folhetos informativos com informagao do
citotéxico utilizado (adverténcias e precaucoes, administracdo e efeitos indesejaveis).
Contribui para esta atividade, iniciando a realizacao de folhetos informativos dos citotdxicos

utilizados na area da pneumologia.

4.1.2.Bolsas de nutricao parentérica

As bolsas de nutricdo parentérica tém como finalidade complementar ou substituir a
alimentacao oral ou entérica e so se recorre a elas em tltimo caso, caso o doente nao consiga
alimentar-se doutra maneira. Estas sao preparadas dentro de uma camara de fluxo de ar
laminar horizontal (CFLH), equipada com um filtro HEPA, garantindo a protecdo do

produto.

A CFLH encontra-se na sala principal, onde a pressao varia entre 3 e 4 mmH.O. Necessita
de 30 minutos para estabilizar antes de ser utilizada, e depois de utilizada, deve ser deixada

20 minutos ligada.

Na pré-sala, local onde o farmacéutico se prepara, a pressao varia entre 1 e 2 mmH.O, e a
temperatura tem de ser inferior a 25 °C (mesma temperatura que na sala principal). E
necessario retirar todo o tipo de joias e relogio e vestir a farda hospitalar. De seguida, coloca
os cobre pés, a touca e a mascara, e procede a lavagem e desinfecao das maos. Depois, veste
uma bata esterilizada, e por tltimo umas luvas estéreis (por cima dos punhos da bata) 8¢.
Ao entrar na sala principal, é necessario desinfetar a bancada com 4alcool isopropilico a 70

% estéril, podendo depois ser colocada a bolsa e os frascos necessarios para a aditivar.
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Tanto a temperatura como a pressao sao sujeitas a um controlo diério, e s se pode dar inicio

a manipulacao se estes valores estiverem dentro do intervalo acima referido.

No CHUCB existem trés tipos de bolsas, sendo que o que varia sao as quantidades dos
componentes ou composi¢ao, o volume, a veia de administracao (veia central ou veia
periférica) e o aporte calorico (Anexo VI). Estas estdo armazenadas no armazém central
(ntimero 10) e tém de ser transferidas para o armazém do setor de farmacotecnia (niimero

13) para se comecarem a preparar.

Cada bolsa contém macronutrientes, separados em trés compartimentos: solucdo de
aminoéacidos, solucao lipidica e solucao de glucose. Para que possam ser reconstituidos,
pressiona-se o saco diagonalmente, de modo a quebrar os selos verticais e horizontal. Para
aditivar as bolsas, juntam-se 10 mL de oligoelementos e o complexo multivitaminico (p6

liofilizado que € resuspenso em 5 mL de 4gua p.p.i.), através da porta de aditivacao.

Esta é colocada num saco azul (fotoprotetor) ou de aluminio e num saco transparente para

proteger enquanto esti armazenada no frio.

Apébs a sua preparacao, realiza-se o controlo de qualidade com o preenchimento dos
seguintes parametros: integridade fisica da embalagem; auséncia de particulas; sem
precipitacdo; sem separacao de fases; observacoes (se necessario); verificacao do rotulo e se

€ ou nao enviado para controlo microbioldgico.

E necessario proceder ao preenchimento prévio da ficha de preparacio e também ao seu
rotulo. No exterior dos sacos, é necessario colocar a descricao quantitativa e qualitativa dos
componentes da bolsa, os aditivos utilizados, prazo de utilizacdo, nimero de identificacao
interno, o servico, identificacdo do doente e do médico, a data de administracdo, o volume
total da preparacao, o ritmo de perfusdo e rubricar no final 8¢. Todos os procedimentos sao

verificados e validados por dois farmacéuticos.

A sua validade varia consoante o tipo de bolsa: no caso de bolsas para administracao
periférica, estas podem estar até 7 dias no frio e 48 horas a temperatura ambiente (para
perfusao); as bolsas para administracao central, podem estar até 6 dias no frio e 24 horas a

temperatura ambiente (para perfusao).

Caso um doente suspenda a bolsa e esta ja tenha sido preparada, o farmacéutico verifica se
esta ainda se encontra dentro do prazo de utilizacao e se ha algum doente a fazer o mesmo
tipo de bolsa de nutri¢ao parentérica. Caso dé para transferir para outro doente, é colocado

um novo rétulo.

Durante o meu estagio no setor de farmacotecnia, procedi a reconstituicao e aditivacao de

varias bolsas de nutri¢cao parentérica existentes nos SF do CHUCB.
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4.1.3. Preparacao da vacina Comirnaty

Avacina Comirnaty® foi a primeira vacina que surgiu no CHUCB para prevencao da COVID-
19. Criada pela Pfizer-BioNTech, pode ser administrada a pessoas com idade igual ou

superior a 16 anos, sendo necessarias duas doses para completar o esquema vacinal.

Os frascos multidose chegam aos SF congelados, e sao colocados durante umas horas na
arca frigorifica para poderem descongelar. A preparacdo da vacina é feita na CFLH para
evitar contaminacoes, e a diluicao é feita no proprio frasco, com cloreto de sédio 0,9 %,

sendo que cada frasco da para seis doses.

Feita a diluicao no frasco, retiram-se 0,3 mL para seis seringas com agulha, e cada uma é
embalada individualmente e rotulada. No rétulo coloca-se o nome da vacina, lote, data e
hora de preparacao, hora limite de administraciao (apds ser diluida, a vacina tem de ser
administrada nas proximas seis horas, ou entio tem de ser descartada) e é assinada pelo

farmacéutico que as preparou.

Durante o meu estagio pude auxiliar no acondicionamento das vacinas ap6s diluicao.

4.2. Preparacao de manipulados nao estéreis

Os medicamentos manipulados ndo estéreis sao preparados aquando de uma prescricao
médica ou quando sao pedidos por um servico do hospital (por exemplo para reposicao de

stock). A sua preparacao esta a cargo de um TSDT, no laboratoério de farmacotecnia.

O material encontra-se dividido em dois armaérios, consoante se é utilizado para preparacado
de manipulados para uso interno ou de uso externo. Também a sua limpeza é feita em
separado, sendo que o material utilizado na preparacao de manipulados para uso interno é

lavado primeiro 8.

Antes de dar inicio a preparacdo do manipulado, é necessario criar a requisi¢do do

manipulado e receciona-la para depois se poder criar a guia (ficha de preparacao).

Tendo a ficha de preparacao pronta, comecamos por verificar o estado de limpeza do
laboratoério, do material e do equipamento necessario. Na preparacao propriamente dita do
manipulado, seguem-se os passos que estao na ficha de preparacao (pesagem das matérias-
primas e a preparacdo propriamente dita). No final, é necessario proceder aos ensaios de

verificacdo, como as carateristicas organoléticas, medicao do pH, etc. .

A embalagem depende da quantidade preparada e do produto preparado, e é necessario

colocar um rétulo (sublinhar o nome do manipulado, a validade e o servico a que se destina,
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para ser mais percetivel). Caso seja aplicavel, coloca-se um autocolante a dizer “Guardar no

» «

frigorifico”, “uso externo” e o grau de toxicidade 88.

Durante o meu estagio, preparei uma solu¢ao aquosa de bicarbonato de sédio (preparacao
intermédia) e uma suspensao de nistatina. Nesta preparacao foi preciso colocar um

autocolante a indicar “Guardar no frigorifico” e o grau de toxicidade da nistatina (reduzido).

Apoés a sua preparacao, o processo € validado por um farmacéutico. Este tem de verificar e
de seguida rubricar a quantidade pesada, as matérias-primas e os excipientes, e confirmar
os seus lotes. De seguida, confirma os ensaio de verificacao, o rétulo e se esta tudo em

conformidade com a ficha de preparacao.

As fichas de preparacdo sdao arquivadas com base no ntimero de guia (lote), por ordem
crescente, no respetivo dossié que se encontra no laboratério. Ap6s a validacdo, os

manipulados podem ser enviados para os respetivos servicos.

De modo a garantir que as quantidades pesadas sao as corretas, realiza-se a afericao das
balanc¢as uma vez por més, estando esta a cargo do TSDT sendo depois verificado e validado
pelo farmacéutico. A calibracdo das balancas é feita pelo menos uma vez por ano, por uma

empresa externa certificada para esse efeito.

Nos setor de farmacotecnia existem trés balancas, duas de precisao e uma analitica, e a cada
uma esta associada uma tolerancia (grau de aceitacdo). Para se proceder a sua afericao,
colocam-se diferentes massas com valores conhecidos, e cada uma das massas é pesada trés
vezes. Considera-se que as balancas estdo aferidas para determinadas massas se o médulo

do erro registado com essa massa for inferior a tolerancia definida para essa balanca.

4.3. Reembalagem

Nesta area procede-se a reembalagem de comprimidos e capsulas que se destinam ao uso

em DIDDU e aos doentes em regime de ambulatorio.

Sao reembalados medicamentos orais solidos cuja dose necessaria nao seja comercializada
e medicamentos fornecidos pela industria farmacéutica em embalagens multiplas, sendo
necessario reembala-los individualmente 89. Este procedimento € realizado por um TSDT,

utilizando bata, touca, mascara e luvas, sob supervisao de um farmacéutico.

O laboratério de reembalagem encontra-se dividido em: area de fracionamento e
desblisteramento, area de reembalados nao conferidos e area de embalados conferidos.
Quanto ao sistema de reembalagem, existe o FDS e a Maquina semiautomatica de
reembalagem (MSAR).
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O desblisteramento dos comprimidos e das cipsulas é feito manualmente, a nao ser que a
quantidade seja elevada. Nesse caso pode utilizar-se a maquina manual de desblisterar
(Sepha Press Out®).

No FDS, antes de comegar a encher a maquina, é necessario verificar se 0 medicamento se
encontra em boas condi¢oes. S6 depois se pode comecar a colocar os comprimidos e
capsulas inteiras, nao fotossensiveis e nao termolébeis, nao podendo haver mistura de lotes
nem de principios ativos. Os comprimidos podem ser fracionados, desde que as
carateristicas do medicamento nao sejam alteradas. Nestes casos, é necessario acrescentar
um pictograma identificativo do tipo de fracao (meio, terco, quarto), associando a cada um

as cores do semaforo (vermelho dosagens elevadas; amarelo intermédias; verde baixas).

Ao farmacéutico cabe o controlo da reembalagem, sendo necessério validar o relatorio
diario, anexar as cartonagens (principio ativo, dosagem, laboratério, lote, validade original
do medicamento e validade do medicamento colocado na cassete) e fazer o controlo diario

e integral das mangas.

Na MSAR introduzem-se comprimidos fotossensiveis (inteiros e/ou partidos), capsulas e
comprimidos citotoxicos e fracoes de comprimidos divisiveis, mesmo que nao sejam

fotossensiveis. Tal como no FDS, ndo se podem reembalar medicamentos termolébeis.

O farmacéutico tem de verificar as mangas (certificar-se que as quantidades sdo as corretas
por envelope e que o nimero de embalagens produzidas é o indicado), o rétulo, anexar as

cartonagens e indicar se esta em conformidade (constitui um indicador de qualidade).

Em ambos os sistemas, ¢ dada uma validade de 6 meses, exceto se a validade do

medicamento original for menor.

Antes de se proceder a validacio, os lotes sdo colocados em quarentena, na area de
reembalados nao conferidos, passando posteriormente para a area de reembalados

conferidos.

5. Farmacovigilancia ativa

A Farmacovigilancia ativa permite detetar e avaliar se existe algum problema de seguranca

relacionado com os medicamentos.

Todos os anos cada setor escolhe quais sao os firmacos que vao monitorizar (sao escolhidos
farmacos que nao dispéem de dados de seguranca robustos e aqueles que sao introduzidos

no guia farmacoterapéutico do hospital) 9. O farmacéutico tem acesso ao diario médico
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referente a cada doente no S-Clinico, e analisa-o para confirmar se foram detetadas

possiveis RAMs. Caso existam davidas deve contactar-se o médico responsavel.

A notificacdo de RAMs, principalmente as mais graves ou inesperadas, ¢ feita ao Sistema

Nacional de Farmacovigilancia.

Durante a minha permanéncia neste setor, auxiliei na monitorizacao de possiveis RAMs do

Remdesivir, da Ceftazidima + Avibactam e da vacina Comirnaty®.

6. Farmacia clinica

Em farmacia clinica sao realizadas diversas atividades, nomeadamente: incentivar a
utilizacdo do guia farmacoterapéutico do CHUCB, controlar o tempo de antibioterapia e a
utilizacao de antibioticos de uso restrito (como por exemplo o meropenem), monitorizar a
utilizacdo de medicamentos, acompanhar a nutricdo artificial, integrar visitas/reunices
clinicas, monitorizar niveis séricos dos farmacos e a adesao a terapéutica, atividades de
farmacovigilancia, colaborar na elaboracao de guidelines e protocolos, fornecer informacao
de medicamentos aos profissionais de satide pela intranet ou diretamente e elaboracao

quadrimestral da Newsletter dos SF.

~7. Farmacocinética clinica

A farmacocinética permite “estudar a evolu¢ao temporal das concentracoes do farmaco no
organismo, podendo ser utilizada para determinar a dose de fArmaco necessaria para atingir

uma concentragdo adequada no local de agao” 9.

Este estudo permite individualizar e otimizar os farmacos monitorizados, tornando-se a
eficicia terapéutica maxima com o minimo possivel de efeitos secundérios. Sao

monitorizados antibidticos de margem estreita: vancomicina, gentamicina e amicacina.

O médico pede a colaboracdo na monitorizacao sérica dos farmacos ao farmacéutico. Para
que esta monitorizacao possa ser feita, primeiramente necessita-se do valor do doseamento
sérico do farmaco e o valor da creatinina (responsabilidade do laboratério de patologia

clinica).

O farmacéutico interpreta o valor da concentracao do farmaco com o auxilio do programa
Abbottbase PK System®. Comeca por colocar os dados do doente (idade, peso, altura, sexo),

o farmaco, indicacao terapéutica, data de inicio da terapéutica, dose, frequéncia, creatinina,
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concentracao do farmaco e a informacao relativa a colheita do sangue (horario de colheita,

data de inicio e tltima administragao).

Com estas informacoes, determinam-se o volume de distribuicao, clearence do farmaco,
tempo de semivida, o valor esperado do farmaco no sangue e o respetivo desvio padrao.
Tendo em conta esses valores, efetua-se uma proposta do regime posologico (se é alterado
ou se se mantém). Se for para ser alterado, é necessario contactar o médico para sugerir a

alteracao da prescricao.

Estas informacoes sao colocadas no impresso de Monitorizacao Sérica de Farmacos. Cada
formulario diz respeito a um doente e ao doseamento do farmaco daquele dia, apontando-
se nas observacoes a proposta do regime posolégico e a data do proximo doseamento. Esta
informacdo fica ainda disponivel para o médico na linha de prescricio no sistema

informatico.

Durante o meu estagio neste setor, auxiliei na monitorizacao da vancomicina, amicacina e

gentamicina e no preenchimento dos respetivos impressos.

8.Informacao sobre o medicamento

O servico de informacdo médica tem como objetivo promover o uso seguro, eficaz e
econdémico de medicamentos e de outros produtos farmacéuticos nos doentes através de

informacao ativa e/ou passiva 92.

O farmacéutico toma nota da questao, e caso nao consiga dar uma resposta imediata com
consulta rapida, procede a pesquisa de informacao para elaborar uma resposta. A resposta
¢ dada verbalmente ou por escrito, sendo depois enviada com um documento de apoio
sempre que necessario. Se a questao for sobre um doente em concreto, pode ser necessario

pedir os dados do mesmo (altura, peso, etc.).

De seguida é registada a informacdo prestada numa base de dados (questdo, resposta,
bibliografia e farmacéutico responsavel). Esta informacdo fica disponivel para ser
consultada por todos os farmacéuticos, facilitando uma breve resposta se surgir a mesma

questao.
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9. Ensaios clinicos

Um ensaio clinico é realizado no ser humano e permite “descobrir ou verificar efeitos
clinicos, farmacolégicos ou outros efeitos farmacodinamicos de um ou mais medicamentos
experimentais, ou analisar a absorcao, distribui¢cdo, metabolismo e eliminacao de um ou

mais medicamentos experimentais a fim de apurar a respetiva seguranca ou eficacia” 93.

Para dar inicio ao ensaio clinico, realiza-se uma reunido com o promotor para avaliar a
documentacdo, gerar os documentos internos de controlo e combinar a entrega da
medicacdo aos SF. Para que esta possa ser dispensada, é necessaria uma prescricao do
médico investigador, que vai ser validada pelo farmacéutico responsavel. Este dispensa os
medicamentos, garante que o participante cumpre o protocolo, reforcando a importancia
da adesdo a terapéutica. E ainda responséavel pelo seguimento do participante e pela

devolucao da medicacao.

E no setor dos ensaios clinicos que se encontram os medicamentos a dispensar dos diversos
ensaios clinicos, os medicamentos devolvidos pelos participantes (excedentes e embalagens
vazias) que mais tarde vao ser recolhidos pelo promotor, a documentacao relativa a ensaios
clinicos em curso e a ensaios encerrados (documentacao tem de ser guardada durante 25
anos) e uma camara frigorifica. Caso o medicamento em estudo necessite de monitorizacao
de temperatura, o mesmo vai ser acompanhado por um equipamento que permite este

controlo (data logger).

Devido a pandemia de COVID-19, a dispensa dos medicamentos aos participantes é

realizada fora dos SF, com o auxilio do farmacéutico responsavel.

A medicacao devolvida pelos participantes, é entregue ao promotor para que o mesmo possa
proceder a sua destruicao (pode ser destruida no CHUCB, mas nesse caso o promotor tem

de pagar ao hospital).
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10. Conclusao

Este estagio permitiu o contacto com os varios setores dos SF (Setor de Aquisicoes e
Logistica, Setor de Ambulatoério, Setor de Dose Unitaria e Setor de Farmacotecnia),
tornando possivel pér em pratica os conhecimentos adquiridos ao longo dos cinco anos do
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas e aprender mais sobre fArmacos que sao

mais utilizados em contexto hospitalar.

Gostei particularmente do Setor de Dose Unitaria porque aprendi mais sobre os diferentes
farmacos utilizados no meio hospitalar, interacées farmacéuticas, adaptacao de doses de
antibidticos, entre outras fungdes que tornam o papel do farmacéutico fundamental na

utilizacao racional do medicamento em meio hospitalar.

A época pandémica que vivemos influenciou o contacto com as pessoas que vinham ao Setor
de Ambulatério, pois tinham de manter as devidas distancias e para evitar muitas idas ao
CHUCSB, logo a medicagdo era dispensada para mais meses, tornando assim mais dificil o

acompanhamento e o controlo dos doentes, o que foi claramente uma desvantagem.

Durante as semanas de estagio tive a oportunidade de auxiliar os farmacéuticos nos varios

setores, ficando assim a conhecer melhor o funcionamento de uma farmaécia hospitalar.
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Anexos

Anexo I: Péster e Certificado de participacao no VI Congresso Cientifico
Anual do UBIPharma

cﬁ? CICS-UBI
Contro de invertigncds em Chincio

Otimizacdao de nanoemulsdes 6leo-em-agua com
carateristicas ideais de composicao e tamanho de goticula

Francisca S. Nina®P , Patricia C. Pires®?, Adriana 0. Santos3b
* Centro de Investigacho em Ciéncias da Saide {CIC5-UBIL), Universidade da Beira Interior, Av. Infante D. Henrigue, 68200-506 Covilhd, Portugal
b Faculdade de Ciéncias da Sadde, Universidade da Beira Interior, Av. Infante D. Henrigue, 6200-506 Covilhd, Portugal

As nanoemulsfes dlec-em-3gua tém elevado interesse em Estudar ¢ efeito da composicio, e da variagdo da proporcdo de
diferentes vias de administracdo para formular farmacos excipientes, no tamanho de geticula, defininde os intervalos em
lipofilicos. Contudo, elevadas quantidades de tensioativos e gque se consegue manter a elevada homogeneidade & tamanho
solventes orgdnices comprometem a sua seguranca e limitam nanométrico.

a sua utilizagdo por vias parentéricas.

Nanoemulsdo inovadora com carateristicas ideais: Métodos

Formacio espontinea;

Foram estudadas duas séries de formulagies (deis tensicativos

+ Pouco tensioativa hidrofilico; ¥ Seguranca hidrofilicos diferentes), variando as proporgtes de excipientes.
Sem solventes orgdnicos; . Econdmico O tamanho médio de goticula e o indice de polidespersio (PDI)
Muite homogénea. foram medidos utilizando o aparelhe Zetasizer Mano ZS5

[Malvern), com diluicdes feitas em dgua.
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Os grafices A e B dizem respeito ao PDI e os C & D aos respelivos A série 2 apresenta um tensioativo hidrofilice, composicio e proporgio
tamanhos de goticula. As formulaciies dos graficos A e C tém como da fase externa diferentes. Os grafices £ e F dizem respeite ao POI e
fase externa dgua & nos graficos B e D variou-se a fase extema, 05 G e H aos respetivos tamanhos. As formulagles dos graficos E e G
obtendo-se valores de PDI e tamanho igualmente bons a 4 ©C e & apresentam a mesma razdo de excipientes hidrofdbicos da serie 1,
temperatura ambiente. O tamanho médio foi tendencialmente menar tendo esta side alterada nos graficos F e H. No intervalo ideal de
COM maior guantidade de tensioativa. tensipative utilizado os pardmetros ndo variaram significativamente

com a temperatura. Ao variar esse intervalo, o5 resultados foram
melhores a 4 o,
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CERTIFICADO

O UBIPharma, Nucleo de Estudantes de Ciéncias Farmacéuticas da Universidade da Beira Interior, certifica que

Francisca Nina, Patricia Pires e Adriana Santos venceram o Concurso "Melhor Poster” com a apresentacdo do poster
intitulade “Otimizacdo de nanoemulsdes oleo-em-agua com caracteristicas ideais de composicdo e tamanho de
goticula”™ no VI Congresso Cientifico Anual do UBIPharma, subordinado ao tema "O Farmacéutico na Geriatria”, que

decorreu nos dias 6 e 7 de novernbro de 2020, via plataforma Zoom.
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Anexo II: Preparacao de uma pomada propriamente dita com clobetasol

pomada (60 g), acido salicilico (3 g) e vaselina sélida (qbp 120 g)

mmm
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Anexo III: Registo de vacina da gripe administrada

Farmacia Sao Cosme
Alamada Da Europa, , LL15-Fr,0,E
| Telafone: 275331463 Fax. 275331463

NIF: 503187640

Resumo da Informacao Clinica

Monday, October 19, 2020

Episédio : Consultas/129515 - Avaliagao em Farmacéutico
Data Episédio  : 19-10-2020 EFR : Particulares
Profissional : ANARITA

Clinical Pathway Vacinagio contra a Gripe 2020

19-10-2020 - 10:33h

Indique se algum dos seguintes critérios de exclusao é apresentado pelo utente.:
Selecione uma das opgoes.: Nenhum

Realize, agora, as seguintes questdes ao utente::
Tem antecedentes de alergias a alimentos, medicamentos, vacinas ou ac latex?: N3o;
Ja teve algum episadio de lipotimia, panico ou convulsées numa administragado de vacinas ou medicamentos?: No;
Pertence a um grupo prioritario para vacinar?: Nenhum;
Vacinou-se na época passada?: Sim, na Farmacia

Preencha os dados em falta.:
Nome*
Sexo:
Data de Nascimento:
N° SNS:
Data de Administragdo: 19-10-2020 10:33;
Cadigo Identificador do Servigo: 7021535;
N° de registo da Vacina (Sifarma): 5726229/INFLUVACTETRA,;
Lote: X27;
Prazo de Validade: 210630;
N° de registo da Vacina:
Local de Administragao: Brago Esquerdo;
Via de Administragdo: Intramuscular;
Profissional que Administrou: CARLOS;
Registo de reagao anafilatica: Nao

Assinatura

6391 | 18-10-2020 10:37 111
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FARMACIA SAO COSME
Alameda da Furopa, Lt 15 D/F

6200-546 Covilhd
503187640
NIF:503187640
Dr. Carlos Alberto Gama Tavares
Tel.:275331463
Capital Soc.: 34.000,00 Euros

Confirmo que me foram dadas
informactes sobre a vacina que me
foi administrada.

Compreendo os beneficios e as
possiveis reacfies a vacina e auais

os riscos de ndo ser vacinade.

Fui informado das razGes médicas
para as quais a vacina ndo esta

recomendada.

Compreendo que no caso raro de
reacdo anafilatica serd prestado

tratamento de emergéncia.

Foram-me esclarecidas todas as
minhas davidas.

Nome :

fata AU /00

Assinatura: —

-
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Anexo IV: Exemplos de medicamentos cedidos em ambulatdrio e as suas

indicacoes terapéuticas

Medicamento

Indicacgdes terapéuticas

Xolair® (Omalizumab) %

Nucala® (Mepolizumab) %
Zoladex® (Goserrelina) %

Zometa®
(Acido zoledrénico) 97

Anastrozol %
Ferinject®
feérrica) 9
Octreotido 1°°

(Carboximaltose

Prolastin® (antitripsina ai-
proteinase) ©!

Tratamento da asma alérgica;

Tratamento da rinossinusite cronica com polipose nasal.

Tratamento da asma eosinofilica grave.

Tratamento da neoplasia prostatica hormonodependente;
Tratamento da neoplasia da mama hormonodependente;

Tratamento da endometriose e fibromiomas uterinos;

Reproducio assistida (regulagio negativa da hipéfise na preparagao
para a superovulaco).

Prevencdo de complicaces Osseas (em adultos com neoplasias em
estado avangado com envolvimento 6sseo);

Tratamento da hipercalcemia induzida por tumores (reducdo dos
niveis de calcio).

Tratamento do cancro da mama em mulheres p6s-menopéusicas.
Tratamento da deficiéncia em ferro (anemia).

Acromegalia;

Alivio dos sintomas associados a alguns tumores do TGI;

Prevencao de complicacgdes ap0s cirurgia pancreatica;

Controlo de hemorragias e prevencao de recidivas;

Tratamento de tumores hipofisarios.

Tratamento créonico de doentes com deficiéncia em inibidores da a1-
proteinase em formas particulares
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Anexo V: Protocolos de QT/preparacoes estéreis preparados nos SF durante o estagio curricular

Servico Diagnéstico Protocolo Periodicidade Pré-medicacdo Farmaco
Gemcitabina 28 dias Dexametasona 5 mg LV Gemcitabina 1000 mg/m?2i.v.
Ondansetrom 8 mg i.v.
Pembrolizaumab (CPCNP previamente . . .
. . . 21 dias - Pembrolizumab 200 mg i.v.
Carcinoma epidermoide do tratado com QT)
pulméo . D iv. .
Docetaxel D1 — D8 21 dias exametasona § s Ly Docetaxel 35 mg/m21i.v.
Ondansetrom 8 mg i.v.
o1 . . Dexametasona 10 mg/i.v. Gemcitabina 1250mg/m2i.v.
1 21 . . .
a Gemcitabina/Carboplatina dias Ondansetrom 8 mg/i.v. Carboplatina 5 AUC i.v.
% Vinorrelbina oral 60 mg/m?2 21 dias - Vinorrelbina 60 mg/m2 oral
g .
P 1 . . .
5 emetrexedo/ (.farbop atina/ 21 dias - Pembrolizumab 200 mg i.v.
E Pembrolizumab
. - G g a. g Dexametasona 5 mg i.v. G g g
Adenocarcinoma do pulméo Gemcitabina D1; D8; D15 28 dias T T Y Gemcitabina 100 mg/m2i.v.
. D 1 iv. .
Pemetrexedo 21 dias exametasona 10 Mg Ly Pemetrexedo 500 mg/m?2i.v.
Ondansetrom 8 mg i.v.
P li PCNP i . . .
embrolizumab (CPCNP previamente 21 dias - Pembrolizumab 200 mg i.v.
tratado com QT)
Mesotelioma Nivolumab 14 dias - Nivolumab 3 mg/Kgi.v.
6 c. semanais
Tumor vesical Mitomicina + - Mitomicina 40 mg intravesical
6 c. mensais
£ Carcinoma in situ da bexiga Bacilo Calmette-Guerin
S . 5 Imuno BCG 7 dias - 1 U. intravesical
= urinéria
e
S Dexametasona 12 mg i.v.
. o . Carboplatina 5 AUC i.v.
. . . 1 A . . V. 1 .
Neoplasia maligna da bexiga Carboplatina AUC 5 + Gemcitabina (C 21 dias Ondansetrom 8 mg i.v Gemcitabina 1000 mg/m2i.v.

urotelial) + Dexametasona 8 mg

Dexametasona 8 mg i.v.
Metoclopramida 20 mg i.v

Dexametasona 8 mg oral
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QT

Neoplasia

Neoplasia

Neoplasia

Neoplasia da mama
metastizado

Neoplasia da prostata
metastizada

Neoplasia

Neoplasia do reto
metastizado

FOLFOX 4

Cisplatina + Gramont

Trastuzumab SC (mama)

Paclitaxel

Docetaxel

Cetuximab + FOLFOX 14/14 dias

FOLFOX 6

14 dias

14 dias

21 dias

28 dias

21 dias

14 dias

14 dias
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Lorazepam 1 mg s.l.
Ranitidina 50 mg i.v.
Dexametasona 8 mg i.v.
Ondansetrom 8 mg i.v.

Lorazepam 1 mg s.1.
Pantoprazol 40 mg i.v.
Dexametasona 12 mg i.v.
Ondansetrom 8 mg i.v.
Manitol 200 mg/mLi.v.
Dexametasona 8 mg oral

Cloreto de potéssio 10 mLi.v. +
Sulfato de magnésio 10 mLi.v. +
Cloreto de sdédio 500mLi.v.

Paracetamol 1000 mg oral

Dexametasona 8 mgi.v.
Clemastina 2 mg i.v.
Ranitidina 50 mg i.v.

Metoclopramida 10 mg i.v.

Dexametasona 8 mgi.v.
Ondansetrom 8 mg i.v.

Lorazepam 1 mg s.1.

Clemastina 2 mg i.v.

Ranitidina 50 mg i.v.
Dexametasona 8 mg i.v.
Ondansetrom 8 mgi.v.

Lorazepam 1 mg s.l.
Ranitidina 50 mg i.v.
Dexametasona 8 mg i.v.
Ondansetrom 8 mgi.v.
Dexametasona 8 mg oral

Oxaliplatina 5 mg/m?2i.v.
Fluorouracilo 400 mg/m2i.v.
Fluorouracilo 1200 mg/m?i.v.
Levofolinato diss6dico 200 mg/m21i.v.
Dexametasona 8 mg oral

Fosaprepitant 150 mg i.v.
Cisplatina 50 mg/m21i.v.
Fluorouracilo 400 mg/m?21i.v.
Fluorouracilo 2000 mg/m?2i.v.
Levofolinato diss6dico 200 mg/m2i.v.

Transtuzumab 600 mg s.c.

Paclitaxel 80 mg/m?2i.v.

Docetaxel 75 mg/m?2i.v.

Cetuximab 500 mg/m?2i.v.
Oxaliplatina 85 mg/m?2i.v.
Fluorouracilo 400 mg/m2i.v.
Fluorouracilo 2400 mg/m?2i.v.
Levofolinato diss6dico 200 mg/m2i.v.

Oxaliplatina 85 mg/m?2i.v
Levofolinato diss6dico 200 mg/m2i.v.
Fluorouracilo 400 mg/m2i.v.
Fluorouracilo 2400 mg/m?2i.v.



Neoplasia do célon
metastizado

Tumor urotelio vesical

Neoplasia

Neoplasia

Neoplasia

Bevacizumab + FOLFIRI

Bevacizumab + Degramont

Pembrolizaumab (CPCNP previamente
tratado com QT)

Gemcitabina + cisplatina

Cetuximab + FOLFIRI

Paclitaxel + carboplatina (AUC 6)
(ovario)

14 dias

14 dias

21 dias

21 dias

14 dias

21 dias
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Lorazepam 1 mg s.1.
Ranitidina 50 mg i.v.
Dexametasona 8 mg i.v.
Ondansetrom 8 mgi.v.
Atropina 0,3 mg s.c.
Dexametasona 8 mg oral
Lorazepam 1 mg s.1.
Ranitidina 50 mg i.v.
Dexametasona 8 mg i.v.
Ondansetrom 8 mg i.v.
Dexametasona 8 mg oral

Ranitidina 50 mg i.v.
Dexametasona 12 mg i.v.
Ondansetrom 8 mg i.v.

Cloreto de potassio 10 mLi.v. +
Cloreto de s6dio 500 mLi.v.

Manitol 200 mg/mLi.v.
Ondansetrom 8 mg i.v.

Lorazepam 1 mg s.1.
Clemastina 2 mg i.v.
Ranitidina 50 mg i.v.
Dexametasona 8 mg i.v.
Ondansetrom 8 mgi.v.
Atropina 0,3 mg s.c.

Lorazepam 1 mg s.1.
Clemastina 2 mg i.v.
Dexametasona 8 mg i.v.
Ranitidina 50 mg i.v.
Ondansetrom 8 mg i.v.

Bevacizumab 360 mg i.v.
Irinotecano 180 mg/m2i.v.
Levofolinato diss6dico 200 mg/m2i.v.
Fluorouracilo 400 mg/m?2i.v.
Fluorouracilo 2400 mg/m?2i.v.

Bevacizumab 5 mg/Kg i.v.
Levofolinato diss6dico 200 mg/m2i.v.
Fluorouracilo 400 mg/m21i.v.
Fluorouracilo 2400 mg/m?2i.v.

Pembrolizumab 200 mg i.v.

Cisplatina 25 mg/m?2i.v.
Gemcitabina 800 mg/m2i.v.
Dexametasona 8 mg oral

Cetuximab 500 mg/m?i.v.
Irinotecano 180 mg/m2i.v.
Levofolinato diss6dico 200 mg/m2i.v.
Fluorouracilo 400 mg/m21i.v.
Fluorouracilo 2400 mg/m?2i.v.
Dexametasona 8 mg oral

Paclitaxel 175 mg/m2i.v.
Carboplatina 6 AUC i.v.
Dexametasona 8 mg/m2 oral



Lorazepam 1 mg s.1.
Atropina 0,3 mg s.c.

Irinotecano 180 mg/m2i.v.
Levofolinato diss6dico 200 mg/m2i.v.

Neoplasia FOLFIRI 14 dias Ranitidina 50 mg i.v. Fluorouracilo 400 mg/m2i.v.
Dexametasona 8 mg i.v. Fluorouracilo 2400 mg/m?2i.v.
Ondansetrom 8 mg i.v. Dexametasona 8 mg oral
Irinotecano 180 mg/m2i.v.
Lorazepam 1 mg s.1. . AP .
e . Levofolinato diss6dico 200 mg/m2 i.v.
. Ranitidina 50 mg i.v. . .
Neoplasia FLOT - . Fluorouracilo 400 mg/m2i.v.
Dexametasona 8 mg i.v. . .
. Fluorouracilo 2400 mg/m2i.v.
Ondansetrom 8 mg i.v.
Dexametasona 8 mg oral
Lorazepam 1 mg s.1. Irinotecano 180 mg/m2i.v.
Atropina 0,3 mg s.c. Oxaliplatina 85 mg/m?2i.v.
. FORFIRINOX ) Ranitidina 50 mg 1v Levofolinato dis.sédico 200 mg( m2iv.
Dexametasona 8 mgi.v. Fluorouracilo 400 mg/m?i.v.
Ondansetrom 8 mgi.v. Fluorouracilo 2400 mg/m2i.v.
Furosemida 20 mg i.v. Dexametasona 8 mg oral
Lorazepam 1 mg s.1.
Ranitidina 50 mg i.v.
Clemastina 2 mg i.v.
Dexametasona 8 mg i.v. Fosaprepitant 150 mg/m?2 i.v.
Neoplasia Paclitaxel + cisplatina 21 dias Ondansetrom 8 mg i.v. Paclitaxel 135 mg/m?2i.v.
Manitol 200 mg/mLi.v. Cisplatina 75 mg/m21i.v.
Cloreto de potéssio 10 mL + Sulfato
de magnésio 10 mL + Cloreto de s6dio
500 mLi.v.
Leucemia mieloide aguda e ae . . s
~ o Azacitidina 5-2-2 28 dias Ondansetrom 8 mgi.v. Azacitidina 75 mg/m? s.c.
sem mengcdo de remissao
o]
= Linfoma difuso de células Clemastina 2 mg i.v.
§ grandes B Paracetamol 1000 mg i.v. Rituximab 375 mg/m?2i.v.
g R-CHOP/21 dias o1 dias Metilprednisolona 125 mg i.v. Ciclofosfamida 750 mg/m?i.v.
S

Linfoma folicular

Linfoma nao Hodgkin
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Ondansetrom 8 mgi.v.
Ranitidina 300 mg oral
Prednisolona 100 mg oral

Doxorrubicina 50 mg/m?2i.v.
Vincristina 1,4 mg/m2i.v.



Ondansetrom 8 mg i.v.

Doxorrubicina 25 mg/m?2i.v.
Bleomicina 10 mg/m?2i.v.

Linfoma de Hodgkin ABVD 28 dias Paracetamol 1000 mg i.v. . . .
. Vinblastina 6 mg/m?2i.v.
Dexametasona 5 mg i.v. . .
Dacarbazina 375 mg/m?2i.v.
e L. o . Paracetamol 1000 mgi.v. o .
Leucemia linfoide crénica Rituximab (mensal) 28 dias . . Rituximab 375 mg/m?2i.v.
Clemastina 2 mg i.v.
ARG (Eoeiiia reliuliin Azacitidina 28 dias Ondansetrom 8 mg i.v. Azacitidina 75 mg/m?2i.v.
com excesso de blastos)
Mieloma multiplo sem . . . Bortezomib 1,3 mg/m?2 s.c.
.~ 'YBORD 1 - D V. . o
mencao de remissao CYBORD (ciclos 3-4) 28 dias exametasona 40 mg 1.v Ciclofosfamida 300 mg/m?2 oral
=
g
TE Doenca de Pompe Alglucosidase alfa 14 dias - Alglucosidade alfa 20 mg/m2i.v.
]
)
2
3 Profilaxi infegd . . . .
S rofilaxia de infecoes em Cefuroxima - - Cefuroxima 1 mg/0,1 mL intravitrea
S doentes com cataratas
=
£
é Edema da retina Bevacizumab (off label) - - Bevacizumab 0,2 mL intravitrea
Q
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Anexo VI: Bolsas disponiveis no CHUCB

. . B Volume Veia de Aporte
Nome comercial Designacao .. » .
(mL) administracdo calérico (kecal)
Nutriflex® Lipid = A.A. 4,6 g/L + Glucose 64 g/L + Lip 40 g/L Periférica ou
1250
Peri + Eletrolitos Emul inj Sac triplo 1250 mL 5 central 995
Smofkabiven® A.A. 8 g/L + Glucose 127 g/L + Lip 38 g/L
. o . 1477 Central 1600
Central + Eletrolitos Emul inj Sac triplo 1477 mL
Smofkabiven® A.A. 8 g/L + Glucose 127 g/L + Lip 38 g/L
o o . 1970 Central 2200
Central + Eletrolitos Emul inj Sac triplo 1970 mL

A.A. — Aminoéacidos.
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