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Resumo

O presente relatorio para a obtencdo do grau de mestre é composto por dois capitulos
distintos, sendo o Capitulo | referente a parte de investigacdo e na segunda parte a

experiéncia profissionalizante em Farmacia Comunitaria (Capitulo II).

No Capitulo | consta a componente de investigacao onde foi realizada uma revisao sistematica
sobre modelos ex vivo para poder avaliar a permeacdo de farmacos pela via nasal e rectal.
Um dos aspetos fundamentais que determinam a absorcao de um farmaco é a capacidade de
permeacao do mesmo e, como tal, para o estudo e desenvolvimento de novos candidatos a
farmacos ou de novas formulacdes farmacéuticas incluindo farmacos ja conhecidos, é Gtil a
realizacao de ensaios de permeacdo. Para os estudos de permeacao ex vivo, podem ser

utilizadas camaras de Ussing e células de Franz.

Os estudos de permeacdo nasal e rectal em camaras de Ussing e células de Franz tém sido
realizados em mucosas de origem humana, de rato, porco, bovino, coelho e ovelha. Na
otimizacdo destes ensaios implica ter em consideracdo inUmeras variaveis, como a
temperatura, o tipo de tampao a utilizar, o tempo do ensaio, entre muitas outras,
considerando-se, por isso, ser util uma avaliacdo das condicées que tém vindo a ser usadas em
muitos trabalhos experimentais ja publicados e tentar entender o impacto destas variaveis na

qualidade dos resultados gerados.

O principal objetivo deste trabalho é verificar se nos estudos reportados na literatura
cientifica existem métodos de ensaios de permeacdo ex vivo em mucosas nasais e rectais, em

camaras de Ussing and Franz, que possam ser considerado padrédo ou preferiveis.

Para encontrar publicacoes sobre ensaios de permeacao em mucosa nasal e rectal, foram
realizadas pesquisas na base de dados Pubmed, revistos 42 artigos que reportam a realizacao

de ensaios de permeacao nos modelos pretendidos.

Em conclusao, existe uma grande falta de uniformidade nas condi¢es experimentais usadas
em ensaios de permeacao ex vivo, com modelos de mucosa nasal e retal. Tal facto podera
significar que mesmo condicOes experimentais diversas sao adequadas aos objetivos de cada
investigador. Outra interpretacao possivel, é de que muitas vezes os estudos de permeacédo
sao efetuados em condicdes nao otimizadas. Sobretudo, desconhece-se o impacto que toda
esta variabilidade podera trazer aos resultados obtidos, pelo que os investigadores deverao
ter o cuidado de nao comparar os seus resultados com os de outros autores, e investir algum
esforco no desenvolvimento e controlo dos seus ensaios. Adicionalmente, poder-se-a afirmar

que haveria interesse em se desenvolver um ensaio uniformizado e validado, que facilitasse a
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sua implementacao e utilizacdo por diferentes laboratorios, ou em considerar modelos

alternativos de mais facil uniformizacao e validacao.

No Capitulo Il é descrito o estagio curricular em Farmacia Comunitaria realizado na Farmacia
Diamantino no Fundao, de 3 de Fevereiro a 20 de Junho. No estagio fui integrado na equipa
de trabalho da Farmacia Diamantino que me proporcionaram todos os conhecimentos técnicos
e praticos e me familiarizaram com a dinamica de uma farmacia comunitaria. O presente

capitulo tem como objetivo descrever as atividades realizadas durante o estagio.

Palavras-chave

Ensaio, Permeacao, Nasal, Rectal, Ussing, Franz, Mucosa, Farmacia Comunitaria
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Abstract

This report for the degree of master consists on two different chapters, Chapter | which
concerns research and the second part the professional internship in community pharmacy
(Chapter II).

Chapter | refers to the research component, where a systematic review of ex vivo models was
performed to assess the permeation of drugs through the nasal and rectal routes. One of the
main features that determines a drug’s absorption is its permeation and, as such, for the
study and development of new drug candidates or new pharmaceutical formulations including
known drugs, it is useful to perform permeation assays. For ex vivo permeation studies,

Ussing chambers, and Franz cells may be used.

Rectal and nasal permeation studies on Ussing chambers and Franz cells have been conducted
in humans, rats, pigs, bovine, rabbit and sheep mucosa. The optimization of these assays
involves taking into account many variables, such as temperature, type of buffer, the
duration of the test, among many others, and so it’s useful to make an assessment of
conditions that have been used in already published experimental works and try to

understand the impact of these variables on the results quality.

This work’s main objective is to check if there are default methods to test nasal and rectal

mucosa permeation in Ussing chambers and Franz cells in the scientific literature.

To find publications on nasal and rectal mucosa permeation essays, surveys were conducted
in the Pubmed database, with 42 articles that truly report permeation essays in the wanted

models.

In conclusion, there is a great lack of consistency in the experimental conditions used in ex
vivo permeation essays with nasal and rectal mucosa models. This might mean that even
several experimental conditions are appropriate to the objectives of each investigator.
Another possible interpretation is that the permeation studies are often performed under not
optimized conditions. Above all, it is unknown what impact all this variability may bring, so
researchers should be careful to not compare their obtained results with others, and invest
some effort in the development and control of their trials. Additionally, it would be of great
interest if a standardized and validated assay was developed which could facilitate its
implementation and use by different laboratories or to consider alternative models that could

be easier to standardize and validate.

Chapter Il describes the internship in Community Pharmacy held at Farmacia Diamantino in

Fundao from 3 February to 20 June. In the internship | was integrated into the team working
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in Farmacia Diamantino which gave me all the technical and practical knowledge and allowed
me to acquaint myself with the dynamics of a community pharmacy. This chapter aims to
describe the activities performed during the internship.

Keywords

Essay, Permeation, Nasal, Rectal, Ussing, Franz, Mucosa, Farmacia Comunitaria
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Capitulo | - Modelos ex vivo para
avaliacao da permeacao de farmacos
pelas vias nasal e rectal - revisao

sistematica

1. Introducéao

Em termos gerais, a via oral é a via predominante para a administracdo de farmacos,
particularmente pelas multiplas vantagens que apresenta quer para o doente (i.e, facilidade
de administracdo, comportam menos riscos que outras vias de administracdo, nao-invasiva)
quer para a propria indlstria farmacéutica (i.e., formulacdo farmacéutica mais econémica).
No entanto, dependendo das carateristicas fisico-quimicas dos farmacos, a administracao por
via oral pode resultar numa fraca biodisponibilidade. Isto pode dever-se a sua instabilidade
nos fluidos gastrointestinais, ao metabolismo de 1* passagem e a razbes biofarmacéuticas
relacionadas com baixa solubilidade e permeabilidade intestinal, condicionando por sua vez
uma absorcado intestinal pouco extensa; além disso, as carateristicas fisico-quimicas dos
farmacos podem condicionar significativamente a sua biodisponibilidade também em
resultado dos fendmenos que ocorrem no trato gastrointestinal e na sua primeira passagem
pelo figado (principal 6rgdo de metabolizacdo). Como tal, tém sido estudadas formas de
administracao alternativas, como a via nasal e a via rectal, que permitem em muitas

circunstancias, ultrapassar algumas limitacoes da via oral. !

A via nasal tem como vantagens um rapido inicio de acao, ser nao-invasiva, o que melhora a
compliance do doente, e evita o metabolismo de primeira passagem gastrointestinal e
hepatico, permitindo ao mesmo tempo uma rapida e extensa absorcao sistémica devido a

elevada vascularizagcao da mucosa nasal. 2

A via rectal tem como vantagens um rapido periodo de atuacao, alta biodisponibilidade e um
pico mais baixo e de menor duracdo que a via oral. Outra vantagem da via rectal € que ela
produz menos nauseas comparada com a via oral, o que pode evita a possivel perda de

farmaco por emese. 3



Na dltima década houve um avanco significativo no desenvolvimento de novos farmacos e no
estudo de novas formas de administracdo. Ao mesmo tempo, tém sido desenvolvidos métodos
e estratégias diversificadas que permitem prever o impacto de novas estratégias de
formulacao na farmacocinética. ' Para o desenvolvimento de novos farmacos é necessario ter
um conhecimento do percurso do mesmo ao longo do organismo no que toca a absorcao,
distribuicdo, metabolismo e excrecdo. Ha varios fatores que podem afetar estas etapas como
dissolucdo, solubilidade, estabilidade, degradacao enzimatica e permeacao. Para ocorrer a
absorcdao de um farmaco é necessario que este passe por barreiras fisioldgicas, membranas
existentes entre o farmaco e o seu destino. Consoante a via de administracdo utilizada o
farmaco tera que transpor diferentes barreiras, como a membrana nasal e a membrana retal
para as vias nasais e rectais respetivamente. Um dos aspetos fundamentais que determinam a
absorcdo de um farmaco € a capacidade de permeacao do mesmo e, como tal, para o estudo
e desenvolvimento de novos candidatos a farmacos ou de novas formulacdes farmacéuticas

incluindo farmacos ja conhecidos € (til a realizacao de ensaios de permeacao.

Cada ensaio de permeacdo terda que ser adaptado tanto ao farmaco como a via que se
pretende estudar. Para as vias nasal e rectal é necessario ter um conhecimento das
caracteristicas tecidulares respetivas. O epitélio membranar das mucosas nasais e rectais é
constituido por camadas de células unidas na superficie apical por juncdes denominadas de

“tight junctions”, sendo a via de transporte predominante a paracelular. *

Para o estudo da permeacao de farmacos através de uma mucosa, podem ser utilizadas
técnicas in vitro, ex vivo e in vivo, sendo as técnicas ex vivo as mais frequentemente
utilizadas em funcao da simplicidade das suas condicoes experimentais. Para os estudos de

permeacao ex vivo, podem ser utilizadas camaras de Ussing e células de Franz. >¢

Nas células de Franz, o tecido é colocado entre dois compartimentos, encontrando-se a
mucosa no lado dador e o tecido conectivo no recetor. O compartimento recetor é enchido
com uma solucao tampao enquanto no dador é colocada a solucao de farmaco. Sao recolhidas
aliquotas do lado recetor ao longo do tempo para posterior analise e quantificacdo. Este
método tem algumas desvantagens, como a formacao de bolhas de ar ao retirar a amostra do
compartimento, a necessidade de haver uma agitacao constante para garantir uma solucao

recetora homogénea e a falta de controlo de variabilidade. ’

No sistema de Ussing, uma membrana é colocada entre duas semi-camaras, num sistema que
permite aquecimento e circulacdo de ar, em que a amostra é colocada no lado da mucosa
(dador) e uma solucao tampao no lado do tecido conectivo (recetor). Este sistema permite a
medicdo de parametros eletrofisiologicos em ambos os lados do tecido, permitindo avaliar a

viabilidade do mesmo, ultrapassando assim um ponto fraco das células de Franz. &°

As camaras de Ussing horizontais sdao maioritariamente utilizadas para estudos de transporte e

toxicidade utilizando células ou tecido exposto a um interface de ar que simula um ambiente
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in vivo (por exemplo tecido nasal, pulmonar, corneal ou células da derme). Estas camaras
criam um ambiente em que a superficie apical pode ser exposta a liquidos, compostos semi-
solidos ou gases, enquanto que a superficie basolateral encontra-se em contacto com o meio.
Por sua vez, as camaras de Ussing verticais sdo maioritariamente utilizadas em estudos de
transporte em camadas celulares ou tecidos excisados. Este sistema difere do anterior em que
as membranas sao montadas verticalmente e o tecido é fixo entre as duas faces opostas da

camara utilizando uma série de pontas metalicas que se encontram em torno da abertura. 8

Os estudos de permeacdo nasal e rectal em camaras de Ussing e células de Franz tém sido
realizados em mucosas de origem humana, de rato, porco, bovino, coelho e ovelha. Na
otimizacdo destes ensaios implica ter em consideracdo inUmeras variaveis, como a
temperatura, o tipo de tampao a utilizar, o tempo do ensaio, entre muitas outras,
considerando-se, por isso, ser Util uma avaliacdo das condi¢des que tém vindo a ser usadas em
muitos trabalhos experimentais ja publicados e tentar entender o impacto destas variaveis na

qualidade dos resultados gerados.

2. Objetivos

Atendendo a algumas limitacdes da via oral diversas formulacées tém vindo a ser
desenvolvidas para administracao por outras vias alternativas, como as vias nasal e a retal. No
desenvolvimento destas formulacdes € Util estudar a permeacdao como forma de prever a

velocidade e extensao do processo de absorcao.

O principal objetivo deste trabalho é verificar se nos estudos reportados na literatura
cientifica existem métodos de ensaios de permeacdo ex vivo em mucosas nasais e rectais, em
camaras de Ussing e células de Franz, que possam ser considerado padrdao ou preferiveis.

Pretende-se avaliar:

e As diferencas e semelhancas nos ensaios descritos, incluindo fatores como a espécie
de origem da mucosa, a forma de efetuar a colheita e de garantir as boas condicées
do tecido para o ensaio, a composicao dos tampbes, os tempos de ensaio, os
parametros eletrofisiologicos medidos e a sua utilizacdo como forma de aceitacdo ou

rejeicao das mucosas.

Secundariamente, este trabalho também tem como objetivo comparar o uso de camaras de
Ussing com o uso de células de Franz, de forma a analisar:
e Vantagens e desvantagens de um sistema comparativamente ao outro;

o Diferencas nas condicoes do ensaio.

Por altimo, pretende-se avaliar a diferenca das condicdes dos ensaios de permeacdao em

mucosa retal comparativamente aos efetuados em mucosa nasal.



3. Métodos

3.1. Selecao de artigos com dados sobre ensaios de permeacao ex vivo,
em mucosa nasal e rectal usando camaras de Ussing ou células de

Franz.

Para encontrar publicacées sobre ensaios de permeacao em mucosa nasal e rectal, foram

realizadas pesquisas na base de dados Pubmed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/),

entre 21 e 22 de Julho de 2014, com as combinacdes de palavras-chave indicadas na Tabela 1.

Tabela 1 - Combinacdes de palavras-chave utilizadas na procura de publicacées na base de dados

Pubmed

Combinagédes de Ensaios pretendidos = Quantidade de Numero de Namero de
palavras-chave publicacbes publicacdes dentro artigos
encontrada dos parametros analisados
pretendidos
(Ussing permeation Ensaios de 13 artigos 10 artigos 9 artigos
rectal) OR (Ussing permeacao em
permeability rectal) mucosa rectal
utilizando camaras
de Ussing
(Ussing permeation Ensaios de 38 artigos 21 artigos 20 artigos
nasal) OR (Ussing permeacao em
permeability nasal) mucosa nasal
utilizando camaras
de Ussing
(Franz permeation Ensaios de 12 artigos 10 artigos 10 artigos
nasal) OR (Franz permeacao em
permeability nasal) mucosa nasal
utilizando células de
Franz
(Franz permeation Ensaios de 1 artigo 1 artigo 1 artigo
rectal) OR (Franz permeacao em
permeability rectal) mucosa rectal
utilizando células de
Franz

De seguida foi efetuada uma analise das publicacdes obtidas, primeiro pelo abstract e depois
no artigo completo), para verificar se os resultados obtidos continham de facto a informacao
que era procurada. Nesta fase procedeu-se a exclusao de algumas publicacdes que se
encontravam em chinés e outras que nao continham informacdes sobre o ensaio pretendido,
sendo os ensaios descritos nesses artigos em outras mucosas que nao a nasal ou a rectal,
restando assim apenas 49 artigos no total. Neste conjunto de publicacdes, ainda foram

encontrados artigos que nao tinham verdadeiramente ensaios de permeacao de farmacos ou


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/

moléculas de referéncia, mas os sistemas (Ussing) eram apenas usados para fazer medicoes
eletrofisiologicas nos tecidos. Decidiu-se fazer separadamente a analise das condicbes de
ensaio nestas publicagodes, a titulo de exemplo, e separadamente dos ensais de permeacao.
Restariam entdao 42 artigos que reportam verdadeiramente a realizacao de ensaios de

permeacao como pretendido.

Dos 42 artigos selecionados para analise, conforme descrito, ndo houve acesso a dois deles,
mesmo apos solicitacdo aos autores. Um seria sobre ensaios de permeacdao em mucosa rectal
em camaras de Ussing "% e outro sobre ensaios de permeacao em mucosa nasal em camaras de

Ussing.

4, Resultados e discussao

Foram analisados um total de 40 artigos que reportam ensaios de permeacao de farmacos, ou
moléculas modelo/de referéncia, em mucosas nasais ou rectais ex vivo utilizando camaras de
Ussing ou células de Franz. A maioria destes (72,5%) utiliza camaras de Ussing, e serdo estes
que sao discutidos primeiro, comecando-se pelos ensaios de permeacao da mucosa rectal e

seguidamente os de permeacao da mucosa nasal.

4.1. Ensaios de permeacao de mucosa rectal em camaras de Ussing

No presente trabalho foram estudados um total de 9 artigos sobre ensaios de permeac¢ao em
mucosas rectais utilizando camaras de Ussing. De seguida apresentam-se informacdes mais

detalhadas sobre cada uma das variaveis destes ensaios.

4.1.1. Mucosa - Obtencao, transporte e tratamento

As publicacdes de ensaios de permeacao de mucosa rectal em camaras de Ussing descrevem a
utilizacdo de membranas de varias origens, nomeadamente humana, de porco, de coelho e de

rato, sendo as provenientes de rato as mais frequentes.

0 tecido humano foi obtido através de biopsias, em colonoscopias de rotina em doentes com
sindrome do colon irritavel 2 ou de cirurgias a doentes com cancro sujeitos a radioterapia .
Todos os procedimentos foram executados com o consentimento dos doentes e aprovados por
uma comissdao de ética. A mucosa rectal humana proveniente das biopsias foi montada
diretamente nas camaras de Ussing, ' enquanto aquela proveniente das cirurgias foi

acondicionada uma solucdo tampao de Krebs (KRB) oxigenada a temperatura ambiente no



transporte para o laboratério. Antes da montagem nas camaras, a mucosa proveniente das

cirurgias foi removida a camada serosa.

Para obtencao de mucosa retal suina, foram utilizados porcos com 6 meses de idade, e o
tecido obtido através de biopsia. O transporte da mucosa foi efetuado em solucdo tampéao de

Krebs gelada, e foi removida a sub-mucosa através de microdissecacao. '

No caso da utilizacao de mucosa retal de coelho, sacrificaram-se coelhos japoneses brancos
machos para a remocao do tecido. O transporte foi efetuado recorrendo a uma solucao
tampao de Ringer (pH 7,4) gelada e foi efetuada a separacao das camadas musculares das

camadas epiteliais. *

Os ratos utilizados em ensaios de permeacao eram Wistar, '® C57BL6J ° e Flinders '7. Os
animais foram anestesiados com isoflurano e mortos por exsanguinacao '® ou eutanaziados por
deslocamento cervical "°. A remocéo da serosa e da camada muscular foi efetuada utilizando
as maos ou com o auxilio de pingas. Foi reportado em alguns estudos qual o tempo de espera
entre o abate e a recolha da mucosa, no entanto este ndo é coerente variando de 10 min a
15-20 min 2° e até 4 h. No transporte foram utilizadas solucées tampao de Krebs-Henseleit

oxigenadas a temperatura ambiente. (Tabela 2)

4.1.2. Solucao tampao utilizada

Em todos os ensaios de permeacao realizados em humanos, em coelhos e alguns ensaios em
ratos, foi utilizada solucdo tampéao de Krebs (KRB). A mesma é constituida por NaH,PO,4, NaCl,
KCl, NaHCO;, Glucose, CaCl, e MgCl,, ocorrendo apenas pequenas diferencas na concentracao
de cada componente consoante o ensaio efetuado. O pH utilizado para a solucao foi 7,4 e
houve ainda oxigenacdo da mesma com carbogénio (95 % O, e 5 % CO;) num ensaio com

mucosa humana e num ensaio com mucosa de rato. (Tabela 2)

Foi também descrita a utilizacdo da solucdo tampao Krebs-Henseleit, oxigenada e com pH 7,4
para ensaios em mucosas rectais de rato. Para a mucosa de porco foi utilizada uma Mistura de
Nutrientes Ham (formula complexa contendo aminoacidos, sais, glucose e outros

componentes). (Tabela 2)

4.1.3. Ensaio - tipos e condicdes experimentais

Apos a membrana ter sido recolhida e tratada, esta € montada em camaras de Ussing,
encontrando-se a mucosa no lado dador e a serosa ou submucosa na parte recetora. A solucao

tampao escolhida é inserida na parte recetora da camara, ficando assim a parte dadora para



a solucao que se pretende permear. Em alguns ensaios realiza-se uma pré-incubacdo, em que
ambos os lados das camaras se encontram com solucdo tampao por um determinado periodo
de tempo antes de se inserir a solucao a permear na parte dadora. Para mucosas rectais
humanas e de porco o tempo médio de pré-incubacao é 30 min; no entanto também foram
reportados ensaios em mucosas rectais humanas com tempos de pré-incubacao de 60 min.
Para mucosas retais de rato o tempo é apenas 20 min, excetuando um ensaio em que o

mesmo foi 45 min. (Tabela 2)

Os ensaios de permeacao descritos em bibliografia para qualquer tipo de mucosa foram
realizados a 37 °C, com oxigenacao do meio (95% O, e 5% CO,;). Existe apenas uma
referenciacao ao controlo de pH (7,4) ao longo de todo o processo, numa mucosa rectal

humana. (Tabela 2)

Em ensaios de permeacao, pode ser efetuada uma recolha de aliquotas na camara recetora ao
longo do ensaio, para posterior quantificacdo da substancia que permeou, ou entao apenas
uma recolha final. Tal como os tempos de pré-incubacéo, os tempos de recolha vao variando
de ensaio para ensaio, sendo o tempo médio de 20-30 min como pode ser observado na tabela
2.

No que toca a tempos, ainda ha que ter em conta a duracao total do ensaio, devido ao facto
de estes nao se poderem estender muito pois existe o risco de perda de viabilidade da
mucosa. Tendo em conta a tabela 2, verifica-se que os ensaios em mucosas humanas tiveram
mais frequentemente uma duracao de 120 min, as de porco 180 min, e as de rato apresentam

uma maior variacao de 60 min a 120 min.

Nos ensaios de permeacao com mucosas retais de rato, foi medida a diferenca de potencial
transepitelial (mV) em circuito aberto. Clampando-se posteriormente a voltagem a 0 mV com

medicdo da corrente elétrica (uA/cm?), o que permitiu calcular a resisténcia elétrica

transepitelial (TEER) (Q-cm?) através da lei de Ohm (I:RL). A resisténcia elétrica

!
transepitelial € uma medida de integridade e viabilidade de tecidos. Os ensaios em que o
TEER é inferior a um valor controlo sao rejeitados. Os valores controlo variam consoante os

ensaios como pode ser observado na tabela 2.

Nestes ensaios, a informacao sobre a orientacao das camaras de Ussing encontra-se omissa.
Pela descricao do ensaio depreende-se que sdo utilizadas camaras de Ussing verticais, no
entanto sem confirmacao nos artigos, nao podemos autenticar esta informacao. As areas mais
frequentes sdo 0,5cm? e 0,63cm? para mucosa rectal de rato, 1 cm? para coelhos e 0,031 cm?

para porcos.
Analisando os dados obtidos, temos que:

e Ensaios com oxigenacao: 78%



e Ensaios que controlam o pH: 11%
e Ensaios com temperatura a 37°C: 78%
e Tempo de pré-incubacgao:

o 20min: 22%

o 30min: 33%

o 45min: 11%

o 60min: 11%
e Intervalo entre recolhas:

o 15min: 11%

o 20min: 22%

o 30min: 44%
e Tempo total do ensaio:

o 60min: 11%

o 90min: 11%

o 120min: 44%

o 180min: 11%

Contudo, em muito casos a informacao estava omissa. Considerando apenas os casos onde a
as condicoes eram especificadas, podera ser afirmado que existem algumas condicdes padrao
nos ensaios de permeacao em mucosa rectal com camaras de Ussing, como a oxigenacao do
meio e a regulacdo da temperatura para 37°C. Em termos de tempos ha uma maior
diversidade de dados, no entanto ha alguns valores maioritarios, como um tempo de pré-
incubacao de 30 min, o intervalo entre recolhas de 30 min e uma duracao total do ensaio de
120 min.

Na maioria dos ensaios de permeacao em mucosa rectal em camaras de Ussing nao se
encontrou informagdes sobre valores de TEER nem areas da camara. Tendo apenas as
informacdes de poucos ensaios ndao podemos inferir com seguranca sobre estas variaveis

nestes ensaios.



Tabela 2 - Tabela resumo das variaveis presentes nos ensaios de permeacdo com mucosa retal em camaras de Ussing.

Krebs-Henseleit. HAM - Mistura de nutrientes Ham. TEER - Resisténcia elétrica transepitelial

KRB - solucao tampao de Krebs. KH - solucao tampao
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4.2. Ensaios eletrofisioldgicos de mucosa rectal em camaras de Ussing

Apesar de se ter feito a procura de artigos contendo a palavra-chave “permeation” ou
“permeability”, trés dos artigos filtrados usavam os tecidos montados em Camaras de Ussing
apenas para a medicdo de parametros eletrofisioldgicos, com o objetivo de verificar a
viabilidade de mucosas ou alteracdes de resisténcia das mesmas, causadas por estimulos
elétricos ou por alguns compostos como a ovalbumina, todos efetuados em mucosa rectal de
ratos (Tabela 3).

Foi possivel verificar através destes exemplos que, em termos de procedimento, estes ensaios
sao semelhantes aos outros descritos anteriormente para ensaios de permeacao em mucosa
rectal de rato. Tal como nos de permeacao sao calculados os valores de TEER com os valores
de potencial transepitelial e corrente elétrica medidos. Na tabela 3 é possivel observar os
valores de TEER em mucosas que ainda nao sofreram qualquer tipo de estimulacao. Apesar de
todas as mucosas destes ensaios serem de rato, os valores de TEER sao todos diferentes, nao

existindo assim um valor de referéncia para este tipo de mucosa.

No que toca a variaveis padrao para estes ensaios, verifica-se que estas sdo semelhantes
aquelas observadas em ensaios de permeacao, sendo KRB de pH 7,4 a solucao tampao mais
utilizada (67 %) e a temperatura do ensaio 37 °C (100 %).
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Tabela 3 - Tabela resumo das variaveis presentes nos ensaios eletrofisiolégicos com mucosa rectal em camaras de Ussing. KRB - solucdo tampao de Krebs. KH - solucao

tampao Krebs-Henseleit. TEER - Resisténcia elétrica transepitelial
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mientérico
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4.3. Ensaios de permeacao de mucosa nasal em camaras de Ussing

Foram estudados 20 artigos sobre ensaios de permeacao em mucosas nasais utilizando
camaras de Ussing, apresentando-se de seguida informacdes mais detalhadas sobre cada uma

das variaveis destes ensaios.

4.3.1. Mucosa - Obtencao, transporte e tratamento

Nos ensaios de permeacdo de mucosa nasal em camaras de Ussing, as mucosas estudadas

tiveram origem em humanos, porcos, ovelhas, coelhos e bovinos.

Foram reportados varios métodos para a obtencdo de mucosas nasais humanas. Em apenas um
estudo, foi diretamente utilizado em ensaios tecido removido por polipectomia. Houve o
cuidado de ndo incluir a submucosa logo no processo de extracdo, e o tempo maximo entre a
recolha e a montagem dos tecidos nas camaras foi de 15 min. 22 Nos restantes estudos, houve
um isolamento das células recorrendo a proteases, cultivando as mesmas de seguida em meios
especificos (ricos em colagénio) durante um determinado periodo de tempo e condicoes
especificas que variam consoante o ensaio a realizar. Apos incubacao, foi medida diariamente
a diferenca de potencial transepitelial (Isc) para verificar a confluéncia, sendo as camadas
celulares montadas nas camaras entre um a dois dias antes do valor maximo de Isc ser
atingido, consoante os estudos. 2% Para além do atras descrito, um ensaio refere ainda uma
passagem adicional das celulares em cultura, em que atingindo 85% de confluéncia, as células
foram lavadas com Solucao Salina Balanceada de Hanks (HBSS) e tripsinizadas, seguidas de
uma centrifugacao, uma ressuspensao e por fim cultivadas novamente. 2¢ Na verdade nao se
tratam de verdadeiros ensaios realizados ex vivo em tecidos, mas ensaios com monocamadas

de culturas primarias de células com origem no respetivo tecido.

Os porcos usados para a obtencao das mucosas nasais foram abatidos em matadouros. O
método mais descrito indica que os narizes dos animais foram removidos e abertos para expor
a concha nasal, removendo a mucosa que cobria a cavidade mucosa nasal ventral com o
auxilio de pincas e bisturis, colocando-a de seguida em frascos com KRB e gelo, decorrendo
este processo num maximo de 10 min. O transporte para o laboratoério foi efetuado num
periodo maximo de 15 min. "2 Também foi realizado em alguns ensaios o corte da cabeca do
animal ao meio, com transporte da mesma em gelo e KRB até ao laboratorio e s6 ai decorreu
a extracdo da mucosa do septo nasal. 2 De entre os dois tipos de mucosa de porco acima
descritas, foi comprovado que a mucosa da cavidade nasal ventral é mais indicada para
realizacdo de ensaios de permeacdo que a mucosa do septo nasal. 3° Nao tem sido efetuado
qualquer tipo de tratamento as mucosas recolhidas, sendo estas diretamente montadas nas

camaras.
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A mucosa nasal bovina foi obtida de matadouros. A diferenca entre os varios ensaios
encontra-se na fase de transporte, em que uns referem que a conservacao foi feita a 37 °C
em KRB 3' e outros em gelo e KRB, tendo esta uma duracao maxima de 90 min. 32 Como
tratamento da mucosa antes da montagem nas camaras, € referida a remocao da mucosa da

parte frontal da concha nasal da restante cartilagem com o auxilio de pincas e bisturis. 33

0O método descrito para a obtencdo de mucosa nasal de coelhos consiste na exposicao do
septo nasal, retirando a pele em torno da regidao nasal e remocao da parede lateral e concha
da cavidade nasal. 343 Posteriormente o septo foi removido e conservado em solucao de KRB
oxigenada em gelo, decorrendo este processo em 5-7 min. 3637 A parte posterior da mucosa do
septo foi removida com recurso a pincas. 3%3° Alguns ensaios revelam alteracdes neste
método, como a utilizacao de KH em gelo *° ou entao KRB a 21 °C. ' Como alternativa, certos
estudos efetuaram uma incisdo até aos 0ssos nasais €, com o auxilio de uma pequena broca,
fizeram um corte no osso nasal expondo assim a mucosa sinusal que foi removida utilizando
pincas com muita precaucao devido a fragilidade da mesma. “>* O tecido ovino foi obtido
removendo a concha ventral nasal, separando de seguida a mucosa da cartilagem envolvente
e colocando-a de seguida em KRB oxigenado com gelo. A duracdo maxima mencionada para

este procedimento foi de 1 hora. 446

4.3.2. Solucao tampao utilizada

Tal como nos estudos de permeacdo em mucosa rectal, o passo seguinte a obtencao das

membranas € a escolha da solucdo tampao a utilizar no ensaio.

A solucao prevalente utilizada nos ensaios em mucosa nasal, como podemos observar na
tabela 4, foi KRB oxigenada (95% O, e 5% CO,), cuja constituicao foi referida anteriormente. O
pH da solucao mais utilizado foi 7,4, no entanto alguns ensaios utilizaram pH 7 ou 5,4. Um
estudo em mucosa nasal de coelho utilizou uma solucao semelhante, Krebs-Henseleit com pH

7,4, anteriormente utilizada num ensaio com mucosa rectal de rato.

4.3.3. Ensaio - tipos e condicdes experimentais

O passo seguinte no processo apds recolha da mucosa e tratamento da mesma é a montagem
nas camaras de Ussing, com a mucosa no lado dador e a submucosa na parte recetora. Uma
variante nos ensaios em mucosa nasal, ao contrario daqueles em mucosa rectal em que
apenas foram utilizadas camaras de Ussing verticais, foi a utilizacdo de camaras horizontais
em alguns destes ensaios em que a mucosa se encontra virada para a camara superior e a

submucosa para a inferior. A solucdo tampao é assim inserida em ambas as camaras, havendo
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um controlo de temperatura a 37 °C e oxigenacao da solucao para manter a viabilidade das
mucosas e agitacdo do meio. Em alguns ensaios esta descrita a realizacdo de uma pré-
incubacao antes de inserir a solucao dadora. O tempo de pré-incubacao é variavel consoante
0 ensaio, sendo os mais utilizados 45-75 min para mucosa nasal humana, 15 min ou 60 min
para mucosa de porco, 15 a 20 min para mucosa de bovino e 120 min para mucosa de coelho e
de ovelha. (Tabela 4)

Nos ensaios de permeacao, foi feita a recolha de aliquotas no decorrer do ensaio ou entao
apenas ao final do mesmo. Tal como os tempos de pré-incubacado estes também sédo variaveis,
sendo no minimo 10 min e no maximo 30 min (Tabela 4). A duracdo total, do ensaio vai
depender da mucosa a testar. Os ensaios mais curtos sao em mucosa humana com duracao
maxima de 60 min, seguidos dos ensaios em mucosa de coelho com uma duracdo maxima de
150 min e os ensaios mais longos estao descritos para mucosas de porco, ovelhas e bovinos
com duracdes de 180 min (Tabela 4). Fica a suposicdo de que a origem da mucosa podera

influenciar o tempo em que ela permanece viavel.

O controlo da viabilidade da mucosa foi efetuado através da medicdo de parametros
eletrofisiologicos, como a diferenca de potencial (mV) e a corrente elétrica (uA/cm?), que
permitiram calcular os valores de resisténcia elétrica transepitelial (TEER) (Q-cm?) através da
lei de Ohm como foi descrito anteriormente. Os ensaios de permeacao utilizam valores
controlo ou de referéncia como critérios de exclusao, pelo que se uma membrana nao revelar
valores dentro dos intervalos ou proximos do valor controlo, esta é rejeitada. Porém, nao ha
concordancia entre valores de TEER para mucosas da mesma origem em diferentes ensaios,

como exposto na tabela 4.

Tal como foi dito anteriormente, em alguns ensaios com mucosa nasal, foram utilizadas
camaras de Ussing horizontais. Em termos de area das camaras, a area mais utilizada é 0,64
cm?, no entanto também se verifica a utilizacao de outras areas como 0,55 cm?, 0,5 cm?, 0,4
cm?, sendo 1,1cm? a area maxima utilizada apenas em ensaios com mucosa de ovelha.
(Tabela 4)

Analisando os dados obtidos, temos que:

e Ensaios com oxigenacao: 55 %
e Ensaios com temperatura a 37 °C: 75 %
e Tempo de pré-incubacao:

o 15 min: 20 %

o 20min:5%
o 30min:5%
o 45min:5%

o 60min: 10 %
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o 90min: 5%
o 120 min: 15 %
e Intervalo entre recolhas:
o 10min: 15 %
o 15 min: 25 %
o 20min: 5%
o 30min: 25 %
e Tempo total do ensaio:
o 40min: 5%
o 45min: 5%
o 60 min: 10 %
o 120 min: 10 %
o 150 min: 10 %
o 180 min: 15 %

Deve-se contudo ter em conta que simplesmente muitas vezes a informacdo esta omissa,
deixando supor que é feito como habitualmente descrito. Assim como nos ensaios com
mucosas rectais, existem algumas variaveis que podem ser vistas como padrao nos ensaios de
permeacdao em mucosa nasal com camaras de Ussing, como a oxigenacdo do meio e a
regulacado da temperatura para 37 °C. Estas duas variaveis sdo iguais nos ensaios com mucosa

rectal e nasal, pelo que podemos inferir que ha algumas semelhancas entre eles.

Em termos de tempo ainda ha uma maior diversidade de dados que nos de mucosa rectal, ndao
sendo possivel verificar variaveis que sejam utilizadas maioritariamente. O mesmo acontece
com os valores de TEER que sao todos diferentes de ensaio para ensaio, nao havendo um

padrao ou semelhanca entre eles.
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Tabela 4 - Tabela resumo das variaveis presentes nos ensaios de permeacao com mucosa nasal em camaras de Ussing. KRB - solucdo tampao de Krebs. KH - solucao tampao

Krebs-Henseleit. TEER - Resisténcia elétrica transepitelial
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4.4. Ensaios eletrofisiologicos de mucosa nasal em camaras de Ussing

Assim como nos ensaios em mucosa rectal, para a mucosa nasal também houve alguns ensaios
qgue nao tinham como objetivo a permeacao de substancias mas sim a medicao apenas das
caracteristicas eletrofisiologicas das membranas. Isto verifica-se para ensaios cujo interesse é
saber se alteracoes fisiologicas ou patologicas podem interferir com a membrana, utilizando
assim os valores de TEER de mucosas saudaveis como termo de comparacado. Estes ensaios
foram revistos a titulo de exemplo e sumariados na tabela 5.

Analisando estes ensaios, podemos inferir que, tal como nos ensaios de permeacao, a solucao
tampdo mais utilizada é o KRB pH 7,4 (75%). A oxigenacdo do meio também é muito
recorrente nestes ensaios (50%), pelo que estas duas varidaveis podem ser consideradas
padroes dos ensaios em mucosa nasal em geral (eletrofisioldégicos e de permeacdo). Nas
restantes variaveis, ou ndo ha informacao suficiente ou nao se verifica uniformidade nos
resultados. (Tabela 5)
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Tabela 5 - Tabela resumo das variaveis presentes nos ensaios eletrofisioldgicos com mucosa nasal em camaras de Ussing. KRB - solucao tampao de Krebs. TEER - Resisténcia
elétrica transepitelial
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4.5. Ensaios de permeacao de mucosa nasal e rectal em células de Franz
4.5.1. Mucosa - Obtencao, transporte e tratamento

Nos ensaios de permeacado realizados em célula de Franz, as mucosas estudadas tiveram

origem em ovelhas, coelhos e bovinos.

A mucosa nasal de ovelhas foi obtida em matadouros, onde se separou a membrana superior
da cavidade nasal que foi colocada numa solucao tampao salina de fosfato (PBS) com pH 6,4
47 Antes da montagem nas camaras, a mucosa foi isolada através da remocao de cartilagens e
tecidos aderentes. ¥ O periodo maximo decorrido entre o abate dos animais e a recolha das

mucosas foi 10 min para manter a viabilidade dos tecidos. #°

A obtencao de mucosa nasal de coelhos foi realizada em matadouros locais, com um tempo
maximo entre o abate e a recolha de 2 h a 3 h, consoante o estudo. (Tabela 6) Foi realizada
uma incisdo no osso nasal com uma faca desde o osso frontal até a ponta do nariz, onde se o
septo foi extraido separando-o da regido maxilar. A mucosa foi entao separada do septo com

o auxilio de pincas e colocadas em PBS de pH 7,4. 39>

A mucosa de bovino foi comprada em fornecedores proprios, que indicam que foi congelada
em menos de 24 h. 52 A mesma foi descongelada em KRB durante 30 min antes da sua
utilizacdo nos ensaios. >>>* Qutros ensaios ndo revelam o processo especifico de extracio da
mucosa, apenas indicam que a mucosa uma vez extraida foi colocada em PBS contendo

heparina. >°

A mucosa rectal foi obtida a partir de ratos, sendo esta de seguida colocada em solucao salina

(NaCl 0,9 % w/v) e utilizada nos ensaios sem qualquer tratamento. 3¢

4.5.2. Solucao tampao utilizada

Assim como nos ensaios em camaras de Ussing, € necessaria a escolha de uma solucao a
utilizar na camara recetora. Uma solucao nasal simulada de eletrélitos, cuja constituicao é
NaCl, KCl e CaCl,, foi utilizada nos ensaios em mucosas de ovelha, variando o pH da mesma

entre 6,4 e 5,5 consoante o ensaio. (Tabela 6)

Nos ensaios com mucosa nasal de coelhos foi utilizada uma solucao salina de tampao fosfato
de pH 7,4, que também foi utilizada num ensaio em mucosa de bovino mas com pH 7. Foi
utilizada KRB nos restantes ensaios com mucosa de bovino, indicando um estudo um pH de
5,5. Para ensaios com mucosa rectal de ratos, foi utilizada uma solucao salina (NaCl 0,9 %
w/v). (Tabela 6)
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Enquanto que nos ensaios em camaras de Ussing para um mesmo tipo de mucosa poderiam ser
utilizadas varias solucdes tampao, sendo a solucdo de KRB a mais utilizada, nos ensaios em
células de Franz verifica-se uma exclusividade de solucao tampao por tipo de mucosa. Isto
leva a que nao se possa considerar uma solucao tampao como padrao, uma vez que nao foram

reportados casos de essa solucao ter sido utilizada em outros tipos de mucosa.

4.5.3. Ensaio - tipos e condicoes experimentais

Apds a obtencao das mucosas e a escolha da solucao tampao a utilizar nos ensaios, procedeu-
se a montagem nas células de Franz, em que o lado da mucosa ficou na parte recetora da

camara e o da serosa no recetor, tal como nas camaras de Ussing.

Na parte recetora da camara inseriu-se a solucdo tampdo a utilizar, e foi regulada a
temperatura, que nos ensaios estudados foi sempre 37 °C. Nos ensaios com mucosa nasal de
coelho, fez-se a verificacdo da possivel passagem de liquido para a camara vazia, o que
poderia indicar uma montagem incorreta ou a falta de integridade dos tecidos. Alguns estudos
ainda referiram a oxigenacao do meio para manter a viabilidade da mucosa por um maior

periodo de tempo.

Nos ensaios pode ocorrer uma pré-incubacdo, em que ambas as camaras contém solucao
padrdo por um determinado periodo de tempo para estabilizacdo da mucosa. Este tempo em
média teve uma duracdo de 30 min para qualquer tipo de mucosa, no entanto também foram

reportados ensaios com mucosas de ovelha com apenas 10 min.

A solucdo a analisar € entao inserida na camara dadora e procedeu-se ao ensaio, que teve
uma duracao de 4 h para mucosas de coelho e ovelhas e 2 h ou 6 h para mucosas de bovino.
(Tabela 6). Para a mucosa rectal de rato, os ensaios decorreram ao longo de 24 h. As recolhas
da parte recetora para posterior quantificacdo da quantidade que permeou podem ser
efetuadas apenas no final do ensaio ou entao ao longo do processo. Em mucosa nasal de
coelhos a recolha foi efetuada a cada 30 min, em bovinos a cada 1 h e em ovelhas a cada 60
min ou entdao em tempos diferentes em escala crescente (15, 30, 60, 120 min). Nos ensaios
com mucosa rectal de rato, as recolhas também foram efetuadas em escala crescente (2, 4,
8, 16, 24 h). (Tabela 6)

As células de Franz ndo contém nelas os aparelhos necessarios para a medicdo de
caracteristicas eletrofisiologicas ao contrario das de Ussing, no entanto alguns ensaios
utilizaram elétrodos Ag/AgCl para a medicao das mesmas em ensaios com mucosa nasal
bovina. Deste modo, foi calculada a resisténcia elétrica transepitelial como forma de avaliar

a viabilidade das membranas, sendo rejeitadas as mucosas com TEER inferior a 2 kQ-cm? 57,58,
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0 valor de 42 + 12 kQ-cm? foi um dos valores referéncia utilizado em alguns estudos com estas

mucosas.

Nos ensaios em mucosa nasal de coelhos, houve ainda um passo adicional em que foi
adicionada uma solucao aquosa de violeta de cristal (1 % m/v) na camara dadora e observado
se houve passagem para a camara recetora, de modo a verificar a integridade da mucosa no

final do ensaio.

As células de Franz utilizadas nos ensaios foram todas verticais, com area de superficie
exposta de 0,64 cm? para bovinos, 0,58 cm? para coelhos e 1,72 ou 3,14 cm? para ovelhas,

como pode ser verificado na tabela 6.
Analisando os dados dos ensaios tanto nasais como rectais em células de Franz temos que:

e Ensaios com temperatura a 37 °C: 55 %
e Tempos de pré-incubacao:

o 10min: 9%

o 30 min: 27 %
e Intervalo entre recolhas

o 1h:45%

o 30min: 18 %

e Duracao do ensaio:

o 2h:28%
o 4h:28%
o 6h:28%
o 7h:9%
o 24h:9%

Um fator comum dos ensaios de Franz com os de Ussing é a temperatura do ensaio, em que a
temperatura maioritariamente utilizada é de 37 °C. No que toca a intervalo entre recolhas o
tempo mais utilizado foi 30 min, semelhante aos ensaios de Ussing rectal. Os intervalos entre
recolhas tém como tempo mais frequente 1 h. No que toca a duracao do ensaio ndo se pode
retirar qualquer conclusdo uma vez que ha muita variedade nos resultados obtidos. Observa-
se no entanto que os ensaios em células de Franz apresentam ensaios mais longos que os
ensaios em camaras de Ussing, indo os ensaios de Ussing num maximo até 180 min e os de

Franz apresentam ensaios até 24 h.
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Tabela 6 - Tabela resumo das variaveis presentes nos ensaios com mucosa nasal e rectal em células de Franz. KRB - solucao tampao de Krebs. SNES - solucao de simulacao

de eletrolitos nasais. PBS - solucao tampao salina de fosfato.
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4.6. Analise global

O problema da obtencao, transporte e montagem da mucosa € comum a todos os estudos,
sejam eles eletrofisiologicos ou de permeacao, em células de Franz ou Ussing, pelo que a sua

analise pode ser feita na globalidade nao necessitando de distincao entre eles.

Realizando uma observacao geral sobre todos os estudos realizados podemos inferir que, no
processo de obtencao da mucosa, aquelas com maior grau de dificuldade de extracao e
tratamento sao as mucosas humanas, tanto nasais como rectais. Cada tipo de mucosa tem o
seu método de extracdo proprio, no entanto, em ensaios com o mesmo tipo de mucosa o

processo de extracao é muito semelhante.

Ha mucosas que nao exigem qualquer tipo de tratamento, como a remocao de tecidos apos
extracao, pelo que é mais facil manusear as mesmas. Entre este tipo de mucosas encontramos

as mucosas hasais de porco, de coelho e de ovelha.

Quando a mucosa € obtida fora do laboratorio, como num matadouro, é necessario que haja
um transporte da mesma. Para o transporte, as condicoes utilizadas foram muito diversas,

como se pode constatar na tabela 7.

Tabela 7 - Condicoes das solucdes utilizadas no transporte

Tampao Temperatura pH
NUmero de B NUmero de B NUmero de
Condicéao o Condigao o Condicao o
publicacées publicacoes publicacées
PBS 5 37°C 1 7,4 12
KRB 14 21 °C 1 6,4 2
Gelo 12 4 4

1 1

Como condi¢bes mais frequentes, o tampao mais utilizado foi o KRB, uso de gelo no
transporte e solucdes com pH 7,4. Contudo, muitos dos ensaios analisados nao apresentam a
informacao detalhada do transporte, pelo que nao podemos afirmar que as condicoes acima

referidas sejam as ideais para o transporte da mucosa.

Tal como o processamento da mucosa, a solucao tampao a utilizar nos ensaios também é um

fator comum a todos eles.
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Figura 1 - Solucdes tampao utilizadas em todos os ensaios analisados. PBS - solu¢do tampao salina de
fosfato; KRB - Solucao tampéo de Krebs; SNES - solucao de simulacao de eletrdlitos nasais; KH - solucao
tampao Krebs-Henseleit; HAM - mistura de nutrientes Ham

Realizando uma analise geral, observamos que a solucao tampado mais utilizada foi a solucao
de KRB. Tendo em conta que esta solucao foi utilizada em cerca de 78 % de todos os ensaios
analisados, ela poderia ser considerada como um fator padrao aos ensaios de

permeacao/eletrofisiologicos em Ussing e Franz.

Todas as analises a cada ensaio anteriormente efetuadas mostraram que a temperatura de 37
°C no ensaio poderia ser considerada como uma variavel comum a todos eles. Esta

temperatura se observou-se em 66% da totalidade dos ensaios.

Como se pode observar ao longo da analise realizada, muitos dos ensaios (43%) realizaram
oxigenacao do meio para maior conservacao da mucosa. No entanto como mais de metade dos

ensaios nao o efetuaram, nao podemos considerar este parametro como uma variavel padrao.

No que toca a tempos de pré-incubagado, ao contrario das variaveis discutidas anteriormente,
em que ha uma certa constancia nos ensaios, estes apresentam uma grande diversidade de
resultados, como se pode observar no grafico 3. Apesar de o tempo de pré-incubagao mais
utilizado ter sido 30 min, este dado nao pode ser considerado um padrao deste tipo de

ensaios pois ele apenas representa 15 % de todos os ensaios analisados.
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Figura 2 - Tempos de pré-incubacao utilizados em todos os ensaios analisados

Os intervalos entre recolhas apresentam uma menor variabilidade que os tempos de pré-
incubacao. (Figura 2) No entanto, também ndo existe um valor padrao nos mesmos, pois o

intervalo mais utilizado foi 30 min e este apenas representa 21 % em todos os ensaios

analisados.
Intervalo de recolhas utilizado nos ensaios
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Figura 3 - Intervalos entre recolhas utilizados em todos os ensaios analisados

A variavel em que todos os ensaios analisados apresentam maior diferenca é no tempo total
de ensaio. Verifica-se pela figura 3 que foram utilizados varias duracdes de ensaio. Apesar de
varios ensaios terem utilizado 120 min (19 %), este valor nao pode ser considerado como

padrao.
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Figura 4 - Duracao total de todos os ensaios realizados

Analisando os valores de TEER usados como referéncia nos diferentes ensaios, ao contrario do
que seria de esperar, verificou-se que estes nao apresentam um valor fixo para um
determinado tipo de mucosa. Existe uma grande variacao nos valores de TEER apresentados
para um mesmo tipo de mucosa por diferentes ensaios. Apesar de terem sido apresentados
alguns valores de TEER em ensaios de Franz, verificou-se que a maioria dos mesmos nao
efetua estas medicoes, que os faz diferir dos ensaios de Ussing. De facto, tecidos biologicos
apresentam naturalmente grande variabilidade, a espessura ou estado fisiologico da amostra
colhida podera influenciar grandemente as respostas. A somar, existe ainda a variabilidade
das condicoes de recolha, muitas vezes limitadas a proximidade e condicoes disponibilizadas
pelos matadouros. Sera importante considerar cada estudo individualmente, comparando
resultados obtidos nas condicdes o mais similares possivel, e para isso o valor de TEER medido
em experiéncias independentes no mesmo laboratorio parece ser muito significativo. A
utilizacdo de valores de referéncia produzidos noutros laboratorios tera menor significado.
Para mucosa nasal, observou-se haver uma maior utilizacao de camaras de Ussing horizontais

e de Franz verticais.

Um resultado importante da analise da literatura efetuada, € a forma muitas vezes omissa
como as condi¢cOes experimentais sao descritas. Este facto dificulta a reproducao de ensaios
nas mesas condicoes, e a eficacia com que novos laboratorios possam desenvolver este tipo

de ensaios no seu laboratorio.
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5. Conclusao

O presente trabalho teve como objetivo verificar se nos estudos reportados na literatura
cientifica existiam métodos de ensaios de permeacao ex vivo em mucosas nasais e rectais, em
camaras de Ussing, que poderiam ser considerados padrdao ou preferiveis. A analise de
resultados demonstrou que nao existiam métodos padrdao para estes ensaios, no entanto,
verificou-se que existiam algumas variaveis semelhantes entre eles. Dentro dessas variaveis
encontramos o0 uso de KRB como solucao tampao e a temperatura em que os mesmos se

realizam (37 °C).

Verificou-se uma semelhanca entre os processos de extracao e tratamento de mucosas da
mesma origem, ndo havendo similaridade na extracao entre mucosas de origem diferente.
Apesar de alguns dos tempos de ensaio serem mais utilizados, ndo se verificou nenhum padrao
entre eles. No que toca a medicdo de parametros eletrofisiologicos, ndo se verificou um valor

padrado para um dado tipo de mucosa como seria expectavel.

Os ensaios em camaras de Ussing e Franz revelaram alguma similaridade entre eles, sendo a
diferenca mais significativa o tempo total dos ensaios, que nos ensaios com células de Franz é
muito maior que naqueles com camaras de Ussing. Este dado é importante pois pode indicar
que as condicbes utilizadas nos ensaios com células de Franz possam manter por um maior

periodo de tempo a viabilidade/ ou integridade membranar da mucosa.

Os ensaios em mucosa rectal revelaram muita similaridade com aqueles realizados em mucosa
nasal, sendo a diferenca mais significativa o tipo de camara de Ussing utilizada, uma vez que
apenas em mucosas nasais, devido as suas caracteristicas, se utilizaram camaras de Ussing

horizontais.

Houve algumas limitaces no estudo efetuado no que toca a quantidade de artigos analisados,
uma vez que na analise dos mesmos verificaram-se referéncias a artigos com ensaios

relevantes que nao apareceram na pesquisa efetuada.

Em conclusao, existe uma grande falta de uniformidade nas condicées experimentais usadas
em ensaios de permeacao ex vivo, com modelos de mucosa nasal e retal. Tal facto podera
significar que mesmo condicoes experimentais diversas sao adequadas aos objetivos de cada
investigador. Outra interpretacao possivel, é de que muitas vezes os estudos de permeacgao
sao efetuados em condicdes nao otimizadas. Sobretudo, desconhece-se o impacto que toda
esta variabilidade podera trazer aos resultados obtidos, pelo que os investigadores deverao
ter o cuidado de nao comparar os seus resultados com outros, e investir algum esforco no
desenvolvimento e controlo dos seus ensaios. Adicionalmente, poder-se-a afirmar que haveria

interesse em se desenvolver um ensaio uniformizado e validado, que facilitasse a sua
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implementacdao e utilizacdo por diferentes laboratéorios, ou em considerar modelos

alternativos de mais facil uniformizacao e validacéao.
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Capitulo Il - Experiéncia
profissionalizante na vertente de
Farmacia Comunitaria: Farmacia

Diamantino (Fundao)

1. Introducéao

O papel do farmacéutico comunitario na sociedade portuguesa é mais que um simples técnico
responsavel pela dispensa e manipulacdo do medicamento, pois ele é responsavel pelo
aconselhamento para o uso racional dos farmacos, pela monitorizacdo dos utentes, entre
outras atividades. Para assumir tais responsabilidades, é essencial que o farmacéutico possua
conhecimentos cientificos e técnicos que permitam promover a salde e o bem-estar da

populacao.

Apos toda a aprendizagem neste curso ao longo de 5 anos, o culminar da mesma foi o estagio
em farmacia comunitaria, onde ocorreu uma parte fundamental do meu percurso enquanto
aprendiz de farmacéutico. Apesar de ja ter realizado alguns estagios observacionais ao longo
do curso, foram os 5 meses de estagio curricular (de 3 de Fevereiro a 20 de Junho de 2014)
em que fui integrado na equipa de trabalho da Farmacia Diamantino que me proporcionaram
todos os conhecimentos técnicos e praticos e me familiarizaram com a dinamica de uma

farmacia comunitaria.

2. Cronograma das atividades realizadas

Ao longo do estagio em farmacia comunitaria realizaram-se inUmeras atividades que
enalteceram a minha aprendizagem e me permitiram adquirir competéncias, conhecimentos e

procedimentos ligados a esta area.

Na seguinte tabela encontra-se de forma resumida as atividades que foram desenvolvidas no
meu estagio, encontrando-se descritas mais pormenorizadamente ao longo do relatério. A
partir da 10? semana a minha formacao foi mais direcionada para o atendimento ao balcao,

pelo que as restantes 10 semanas nao se encontram descritas.
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Tabela 8 - Resumo das atividades realizadas ao longo do estagio

03/fev

04/fev

05/fev

06/fev

07/fev

Apresentacao da farmacia:

Conhecimento do sistema

Criacao de fichas de produto e aprender

~ . Identificar motivos de "
B . . . " . as alteracoes de codigo, novas = ~ Como elaborar e transmitir
Semana espaco fisico, filosofia, informatico e como recepcionar P : : devolucao e marcacoes
S . comparticipacoes e redimensionamento > ; uma encomenda
1 servicos, recursos humanos e conferir uma encomenda ; de precos
de embalagens
Recepcionar, conferir e introduzir no robot as encomendas
10/fev 11/fev 12/fev 13/fev 14/fev
. . . = . = Aprendizagem do que é o Aprender a realizar
Localizacao dos produtos Como criar e enviar uma Criacao de fichas de utente. Formacao P g q pre A
Semana o ; . ; grupo Holon, campanhas | medicoes de parametros
lineares encomenda Caudalie . - S
2 e servicos em vigor bioquimicos
Recepcionar, conferir e introduzir no robot as encomendas
17/fev 18/fev 19/fev 20/fev 21/fev

Verificacao e organizacao
de receituario. Criacao de

Identificacao de subsistemas e
sistemas complementares.

Observar a preparacao de um

Aprender a regularizar de

Aprender a preencher e
Assistir a uma consulta do pé antibiotico uma nota de crédito fazer PIM's
verbetes e
Semana diabético
3
Recepcionar, conferir e introduzir no robot as encomendas
Medicao de parametros bioquimicos
Organizacao do receituario
24/fev 25/fev 26/fev 27 /fev 28/fev
— Aprender medicao de
~ . Assistir a uma consulta A
Receber formacao sobre rastreio CV de podologia parametros
Semana P s antropomeétricos
4
Estudo de protocolos de abordagem terapéutica Holon

Fazer PIM's
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03/mar 04/mar 05/mar 06/mar 07/mar
Formacao e estudo dos suplementos Assistir a uma consulta
alimentares de nutricao
Sen;ana Medicao de parametros bioquimicos
Fazer PIM's
Organizacao do receituario
10/mar 11/mar 12/mar 13/mar 14/mar
Apresentacao do laboratério e Realizacao rastreio para avaliar | Realizacao rastreio para avaliar risco | Erepa,r acao el
. ; - . : acido borico saturado a
todos os procedimentos associados risco cardiovascular cardiovascular o
Semana 70
6
Medicao de parametros bioquimicos
Fazer PIM's
17/mar 18/mar 19/mar 20/mar 21/mar
Formacao fitoterapia e Assistir a uma consulta Formacao sobre
Semana homeopatia farmacéutica dermocosmeética
7 Fazer PIM's
Organizacao do receituario
24/mar 25/mar 26/mar 27/mar 28/mar
~ . . = N Aprendizagem de todo o processo de
Formacao sobre fitoterapia e Formacao sobre vacinacao e . . - .
Semana homeopatia iniectaveis dispensa de medicamentos e Formacao puericultura
8 P ) atendimento ao balcao

Fazer PIM's
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3. Localizacdo e funcionamento

A Farmacia Diamantino encontra-se na Rua dos Trés Lagares n°16 na cidade do Fundao. Ela
encontra-se num local privilegiado na zona histérica do Fundao, onde ha uma vasta gama de
comércio e é a farmacia que se encontra mais perto do Hospital e do Centro de Saude do
Fundao. Ha também uma grande proximidade com zonas de transportes puUblicos, o que
permite uma grande afluéncia populacional tanto da zona rural como da urbana. Como tal,
existe uma grande heterogeneidade na populacado frequentadora da farmacia Diamantino, o
que faz com que nos deparemos com inUmeras situacdes e desafios que enaltecem a nossa

experiéncia enquanto farmacéuticos.

No que toca ao funcionamento da farmacia, esta cumpre o periodo de funcionamento
semanal minimo das farmacias comunitarias, ' funcionando das 8h30min as 20h de 22 a 62
feira e das 9h as 13h ao sabado. Todas as quintas-feiras de cada semana entra uma nova
farmacia de servico no Fundao até a 4°-feira da semana seguinte. Dado que no Fundao
existem 5 farmacias, uma semana por més, a Farmacia Diamantino esta aberta

ininterruptamente 24h.

3.1. Instalacoes
3.3.1. Exterior

No que diz respeito ao exterior da farmacia, esta encontra-se com boa acessibilidade,
disponibilizando 4 lugares de estacionamento para os utentes. A Farmacia Diamantino possui
no seu exterior uma cruz luminosa perpendicular a fachada do edificio, sinalizadora da
presenca de uma farmacia naquele local, bem como uma placa com a inscricdo “Diamantino
Farmacia” e ainda o simbolo das farmacias portuguesas. A farmacia apresenta duas montras,

que sao renovadas periodicamente consoante as campanhas em vigor na farmacia.

Na fachada exterior da farmacia encontram-se informacdes importantes como o nome do
diretor-técnico, Valormed, o horario de funcionamento e a indicacao de qual a farmacia que
se encontra de servico, a sua localizacdo e contacto. Existe também a indicacao da existéncia
de um circuito interno de video vigilancia, e um postigo de atendimento, especialmente
importante para uma maior seguranca do profissional que realizar o servico noturno bem

como dos proprios medicamentos. 2
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3.3.2. Interior

No que toca ao espaco fisico interior, a Farmacia Diamantino cumpre a legislacdo em vigor,
apresentando um laboratorio, um armazém, uma zona de atendimento ao publico e
instalacoes sanitarias. Além das zonas obrigatorias acima referidas, a farmacia ainda tem uma
zona de rececao de encomendas, uma copa, dois gabinetes de atendimento personalizado,
um escritorio, duas instalacoes sanitarias (uma para uso dos utentes e outra para uso dos
funcionarios) e um quarto destinado a pessoa responsavel pelas noites em que a farmacia se

encontra de servico. Estas areas encontram-se divididas por dois pisos.

A zona de atendimento é talvez das zonas mais importante da farmacia pois € a nela que
decorre todo o atendimento, devendo ser confortavel e agradavel para transmitir uma boa
imagem da farmacia e da forma como esta trabalha. Ela dispoe de 6 postos de atendimento
individualizados, cada um contendo um computador, caixa registadora, impressora e terminal
multibanco. A cada farmacéutico e técnico esta associado um balcdo para exercer a sua

atividade.

Na zona de atendimento também se encontram os lineares de produtos, separados por areas
bem definidas, nomeadamente: puericultura, material de penso e ortopedia,
dermocosmética, higiene oral, podologia, produtos capilares, veterinaria, dietéticos e
multivitaminicos, produtos sazonais e alguns medicamentos ndo sujeitos a receita médica

(MNSRM). Os lineares dos MNSRM encontram-se fora do alcance dos utentes.

Ainda na area de atendimento encontramos um sistema de senhas de atendimento, uma
balanca para medicdo do peso, altura, indice de massa corporal e massa gorda, e uma

balanca em forma de carro para medicao do peso de criancas.

Numa zona mais resguardada da area de atendimento, temos o local onde sdo efetuadas as
medicoes dos parametros bioquimicos, nomeadamente pressao arterial, colesterol total,
glicémia, colesterol HDL, triglicéridos, acido Urico, PSA, hemoglobina e hemoglobina glicada.
E também nesta zona que se encontram os dois gabinetes, um deles sendo mais utilizado para
consultas de nutricdo e consultas farmacéuticas e o outro para consultas de podologia, do pé
diabético e de aconselhamento dermocosmético. Os gabinetes também sao utilizados para
atendimentos mais personalizados que requeiram descricao e na administracao de injetaveis e

vacinas nao incluidas no Plano Nacional de Vacinacéo.

No piso 0 também se encontra uma zona de armazenamento, constituido por um modulo que
tem gavetas e gavetdes deslizantes organizados por ordem alfabética. Ha ainda um frigorifico
onde sao armazenadas as preparacoes que necessitem de temperaturas inferiores (2° a 8°C)

Na sua conservagéo.
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Apesar da preparacdao manual da medicacao nas farmacias ter vindo a diminuir desde o século
XIX. 3 O laboratorio encontra-se equipado com todos os materiais necessarios a manipulacao e
preparacdo de medicamentos manipulados, como é exigido por lei. * As matérias-primas e
materiais encontram-se armazenados em locais proprios, e existe uma prateleira onde esta
armazenada toda a informacao relativamente as preparacoes de medicacdo, como o registo
de todos os manipulados realizados e fichas de instrucdo e o Formulario Galénico Portugués
(FGP).

A zona de rececao de encomendas encontra-se no piso 1, e contem um computador, uma
impressora, e varias prateleiras destinadas ao arquivo de documentacdo como guias de
remessa e notas de crédito. Esta também conta com o robot que armazena a maioria dos

farmacos.

No piso 1 existe outra zona de armazenamento, que conta com produtos em maiores
quantidades como sapatos ortopédicos, fraldas, brinquedos e outros produtos que ndao cabem
na zona de atendimento ao puUblico. Temos também no piso 1 o escritorio onde esta

armazenada toda a informacao de suporte ao Sistema de Gestao de Qualidade (5GQ).

Na copa podemos encontrar os cacifos, uma mesa para algumas reunides, uma pequena

cozinha e uma biblioteca com manuais de apoio e outra documentacao.

3.2. Recursos Humanos

Para um bom funcionamento da farmacia € necessario que os recursos humanos sejam
competentes e que haja um respeito mituo entre cada um. Exige-se um elevado grau de
rigor, postura, profissionalismo e ética a qualquer membro, especialmente aos que realizam o

atendimento ao utente.

A equipa da farmacia Diamantino é constituida por 11 membros como podemos observar na

seguinte tabela, cada um com tarefas e responsabilidades na farmacia bem definidas.

Tabela 9 - Elementos da Farmdcia Diamantino e respetivas funcées

Dr. José Joaquim Roque Diamantino Diretor-Técnico
Dr. Pedro Diamantino Farmacéutico Adjunto
Dr? Natalia Oliveira Farmacéutica Adjunta
Dr? Filomena Diamantino Farmacéutica
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Dr? Melissa Martins Farmacéutica

Dr® Cristina Spinola Farmacéutica
Dr? Filipa Pereira Farmacéutica em estagio profissional
Sr. Carlos Silva Ajudante técnico
D. Maria José Ajudante técnico
D. Margarida Mouco Apoio de armazém (BackOffice)
D. Alice Auxiliar de limpeza

3.3. Sistema Informatico

A Farmacia Diamantino encontra-se munida com o Sifarma 2000. Este software encontra-se
em todos os postos de atendimento, no escritorio e no computador da zona de rececdo de

encomendas.

Na parte do atendimento ele é essencial, uma vez que contém uma vasta gama de informacao
detalhada e atualizada de cada medicamento, como posologias, indicacdes terapéuticas,
contraindicacdes, reacdes adversas, entre outros. Ele também permite a criacao de fichas de
utente, em que toda a informacao do que cada doente fica gravada no sistema, como aquilo
que o doente toma, possiveis alergias ou doencas que tenha, planos de comparticipacdo e
parametros clinicos medidos. Isto € muito importante pois permite ao profissional de salde

realizar um melhor acompanhamento farmacoterapéutico.

Nas outras areas o sistema também é fundamental, pois é ele que permite a criacdo, gestdo e

rececao de encomendas, realizar devolucdes, gerir a faturacao, entre outros.

4. Gestao na farmacia

E muito importante haver um controlo rigoroso no que toca a gestao da farmacia tendo em
conta a situacdo socioecondmica atual. No que toca a encomendas, € necessario uma
adaptacao as necessidades da populacao frequentadora da farmacia, de forma a garantir que
haja stocks que as satisfacam. Para tal é decisivo saber os habitos de prescricao dos médicos,
a época do ano (para medicacao sazonal como antigripais), a publicidade de produtos na
comunicacao social, da média normal de vendas mensal e dos novos produtos e campanhas
disponiveis. Ha que evitar a rutura de stocks, garantir que haja um minimo empate no capital

e haja uma constante atualizacao da farmacia face as novidades. °
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Também é crucial a escolha do fornecedor, tendo em conta a disponibilidade de produtos, as
condicoes de pagamento oferecidas, numero falhas/erros e a periodicidade das entregas, de
forma a conseguir obter o medicamento pelo menor custo possivel e com as melhores

condicoes.

O meu estagio iniciou-se na parte do aprovisionamento, onde me foi possivel associar os
nomes dos principios ativos lecionados ao longo do curso aos nomes comerciais dos mesmos,
verificar a existéncia dos inUmeros laboratorios disponiveis e conhecer melhor o sistema

informatico de forma a poder realizar um melhor desempenho na parte do atendimento.

4.1. Grupo Holon

O grupo Holon é uma rede nacional de farmacias, independentes e auténomas que partilham
uma mesma marca, imagem e forma de estar e ser farmacia. O seu principal objetivo é
otimizar a forma como as farmacias desenvolvem a sua atividade no dia-a-dia,
nomeadamente o nivel de servico prestado ao utente. As farmacias deste grupo enfatizam o
atendimento, para que ele seja competente, especializado e adaptado a cada utente. A
Farmacia Diamantino fazendo parte deste grupo, pretende entao fornecer aos seus utentes o

melhor atendimento e servicos na area da salide e medicamento. ¢

Em termos de gestdo, as farmacias do grupo desenvolveram uma cooperacao estratégica, de
forma a partilhar recursos, otimizar a sua organizacao e funcionalidade e reduzir os custos,

para tal melhorando a compra, garantindo a fidelizacdo dos clientes e potenciando as vendas.

Por pertencer ao grupo, a farmacia Diamantino consegue obter algumas bonificacdes sem o

empate de capital da compra direta aos laboratorios.

4.2. Realizacao de encomendas

A realizacdo de encomendas na Farmacia Diamantino esta ao cargo do diretor técnico, feita
com o auxilio do Sifarma 2000. Cada produto tem uma ficha no sistema onde, para além de
outras informacoes, esta indicado o stock minimo e maximo. Estes niveis de stock irao ser
adaptados a cada medicamento consoante condicdes acima referidas como sazonalidade,
habitos de prescricao, entre outras. Quando se atinge o stock minimo, é gerada uma
encomenda no sistema, que depois pode ser revista e alterada antes de serem enviadas ao
fornecedor, este tipo de encomenda automatica é efetuado na Farmacia Diamantino trés
vezes ao dia. Ao longo do meu estagio consegui observar esta variacao de stocks, havendo

maior solicitacdo de antigripais no inicio do mesmo (Fevereiro), mais anti-histaminicos no
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meio (Abril) e mais produtos dietéticos no final (Junho), para irem de acordo com as

necessidades da populacao nestas épocas.

Os fornecedores de eleicao da Farmacia Diamantino sdao a Udifar, fornecedor de eleicao por
ser parceiro do grupo Holon, a Alliance Healthcare e a Plural. Por regra, apenas se recorre a
Plural quando os produtos se encontram esgotados nos outros fornecedores. O sistema
informatico evita uma rutura de stocks, no entanto por vezes surgem situacdes em que ha
falta de medicamentos. Nestes casos, podera contactar-se diretamente um fornecedor via
telefonica, preferencialmente a Udifar por estar ligada ao grupo Holon, para encomendar o
medicamento. Em algumas circunstancias em que isto nao é possivel, como por exemplo o
utente nao ter possibilidade de regressar a farmacia mais tarde para recolher o medicamento
encomendado, a Farmacia Diamantino tem parceria com duas farmacias do Fundao, a
Farmacia Vitoria e a Farmacia Taborda, onde ira buscar o medicamento procurado se alguma

delas tiver stock do mesmo.

Para além das encomendas acima mencionadas, ainda ha algumas encomendas que sao
efetuadas ocasionalmente, quando os respetivos stocks se encontram em baixo, noutros
fornecedores, como produtos de veterinaria a Beiravet, ou diretamente ao fornecedor como

produtos de dermocosmética a Caudalie e brinquedos a Chico.

4.3. Rececao, marcacao de precos e armazenamento de encomendas

A farmacia Diamantino recebe cinco encomendas diarias dos fornecedores. Antes de
rececionar uma encomenda é sempre necessario confirmar o documento de identificacao
exterior que a acompanha, para garantir que esta se destina efetivamente a farmacia em
questao. De seguida, os produtos que necessitam de refrigeracdo sao imediatamente
armazenados no frigorifico. Apds isso, confirma-se se as guias/remessas foram enviadas em
duplicado pelo fornecedor, e aprendi a retirar os medicamentos para uma mesa e agrupa-los

(pois nas baias vem todos separados) de forma a facilitar o processo de rececédo no sistema.

A rececao da encomenda é efetuada utilizando o Sifarma 2000, no separador “rececdo de
encomendas”, onde se procura a encomenda recebida dentro daquelas que foram
encomendadas. De seguida é preenchido o campo com o nimero da fatura e o valor da
mesma, e efetuada a leitura otica dos produtos, tendo em atencdo as condicoes de
conservacao das embalagens e o prazo de validade das mesmas. O prazo de validade apenas é
alterado no sistema se este nao existir porque a embalagem é nova ou se o valor da
embalagem for inferior aquele do sistema. Quando ha a indicacdo de mudanca de cédigo ou
se algum medicamento foi retirado do mercado, é necessario aceder a ficha de produto e
alterar os niveis de stock existentes para zero para que o sistema nao esteja sempre a pedir o

produto nas proximas encomendas.
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Apos todos os produtos terem sido introduzidos no sistema, é necessario confirmar se as
quantidades recebidas estao de acordo com aquelas descritas na fatura, o preco de custo e
PVP e se o total da fatura coincide com o debitado pelo fornecedor. Por vezes é necessario
transferir produtos para outros fornecedores para evitar a rutura de stocks. As faturas sao
entdo arquivadas por ordem cronoldgica numa gaveta do respetivo fornecedor na area da
rececdo de encomendas. As encomendas que foram realizadas via telefonica ndo constam no
sistema, sendo necessario cria-las no separador “gestdo de encomendas”, sendo depois

rececionadas da mesma forma que as outras.

Em alguns produtos por serem novos ou em produtos de venda livre é necessario calcular o
valor de PVP, pois o preco de faturacao (PVF) destes varia consoante o fornecedor. Para estes
produtos é necessario ter em conta o imposto sobre o valor acrescido (IVA) a que eles estao
sujeitos, 6% ou 23% e a margem legal de lucro da farmacia que lhe é atribuida. O PVP é entao

calculado utilizando a formula: PVP = (preco de custo + margem de comercializacdo) + IVA. 78

As matérias primas rececionadas devem encontrar-se acompanhadas do Boletim de Analise e
Ficha de seguranca, que deve estar certificado de acordo com as normas da Farmacopeia
Portuguesa IX (FP IX). Os estupefacientes e psicotropicos chegam com as encomendas
normais, em sacos de plastico separados do resto da encomenda. Eles encontram-se nas guias
juntamente com os outros produtos, mas é enviada uma requisicdo especial, numerada e em
duplicado pelo fornecedor. O duplicado deve ser assinado pelo diretor técnico e encaminhado
para o fornecedor, para confirmar a rececdo. O original é arquivado na farmacia durante 3

anos.

Apds rececdao das encomendas é necessario o seu armazenamento das mesmas nos locais
adequados. Na farmacia Diamantino grande parte dos medicamentos sdo armazenados no
robot, em condicdes de temperatura e humidade controladas por um termohigrometro, com
excecao dos medicamentos que necessitem de refrigeracdo ou medicamentos que nao possam
ser introduzidos devido a grandes dimensées ou formas redondas (robot apenas aceita
embalagens cubicas ou paralelepipédicas). No inicio do meu estagio, os estupefacientes e
psicotropicos eram armazenados em gavetas no laboratorio, no entanto no final passaram a

ser armazenados no robot para uma maior seguranca.

Nos medicamentos que ndo sdo armazenados no robot, é necessario ter em atencdo como
estes sao armazenados ou expostos em linear, de forma a garantir que o primeiro produto a
expirar deva ser o primeiro a sair e que se aproveite o maximo de espaco na farmacia,

garantindo um acesso rapido e facil ao produto.
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4.4. Controlo de prazos de validade

O controlo de prazos de validade é um procedimento muito importante numa farmacia para
evitar custos desnecessarios. Na farmacia Diamantino estes sao realizados em dois momentos
diferentes. Um deles é diariamente na rececdo das encomendas, em que 0s precos Ssio
atualizados nas fichas de produto. O outro é realizado mensalmente, em que se imprime uma
listagem de todos os produtos (a partir do Sifarma 2000), em que o prazo de validade termina
num periodo inferior aos dois meses seguintes. Estes produtos sao recolhidos e enviados com
uma nota de devolucdo para o fornecedor, que emite uma nota de crédito ou efetua a troca

dos produtos.

4.5. Devolucoes

Existem varias situacoes pelas quais um produto tem que ser devolvido além do prazo de
validade. No meu estagio presenciei algumas dessas situacdes como produtos danificados,
precos de fatura errados, produtos debitados na fatura que nao foram encomendados,
validades inferiores ao permitido e retirada de um produto do mercado mediante uma
circular do Infarmed, que foi o caso do Niquitin Menta® 1,5mg e 4mg, comprimidos para

chupar. °

Utilizando o Sifarma 2000 cria-se uma nota de devolucao onde consta, entre outras
informacdes, a razao pela qual o produto é devolvido. Esta € impressa em triplicado e sao
enviadas duas copias juntamente com o produto para o fornecedor, permanecendo a terceira
copia na farmacia até rececdao da nota de crédito. Todas as notas de devolucdo sao

devidamente assinadas e carimbadas.

Quando uma devolucéo é aceite, esta pode ser regularizada através de uma nota de crédito
ou entao por troca de um produto igual. Se nao for aceite, ou um produto for danificado ja na
farmacia, o valor do produto entra para as “quebras” da contabilidade anual da farmacia. O
circuito das devolucdes dos estupefacientes e psicotropicos € o mesmo que o dos outros

produtos, no entanto estes tém que ser enviados separadamente.

5. Interacao Farmacéutico-Utente-Medicamento

As farmacias sao muitas vezes o primeiro local a que os doentes recorrem em busca de ajuda

ou aconselhamento. Isto faz com que o farmacéutico seja visto como um profissional de salude

48



responsavel, no qual se possa confiar. Como tal, ele tem que estar sempre preparado para
responder a qualquer tipo de questao do utente de forma a garantir a correta utilizacao do
medicamento e o seu bem-estar, tal como refere o artigo 81° do estatuto da ordem dos
farmacéuticos: “A primeira e principal responsabilidade do farmacéutico é para com a saude
e o bem-estar do doente e do cidadao em geral, devendo por o bem dos individuos a frente
dos seus interesses pessoais e comerciais € promover o direito de acesso a um tratamento
com qualidade, eficacia e seguranca. No exercicio da sua profissdo, o farmacéutico deve ter
sempre presente o elevado grau de responsabilidade que nela se encerra, o dever ético de a
exercer com a maior diligéncia, zelo e competéncia e deve contribuir para a realizacdo dos

objetivos da politica de satde.” 1°

Numa formacao do grupo Holon sobre técnicas de vendas que tive no meu estagio, aprendi
que o atendimento pode ser expresso com “4 C’s” que sao “contactar”, “conhecer”,
“convencer” e “concluir”. O “contacto” inicial € muito importante, devendo ser iniciado pelo
cumprimento, tentando tratar o utente pelo nome quando possivel e colocarmo-nos a sua
disposicao de forma a criar os alicerces para uma relacao de confianca com o utente. De
seguida € necessario “conhecer” o utente de modo a identificar as suas necessidades,
realizando muitas perguntas abertas para aumentar a confianca e a autoestima e entender as
motivacoes do utente ou entdo fazer com que ele tome consciéncia delas. Posteriormente
deve “convencer-se” o utente com toda a informacdo que o farmacéutico dispde,
apresentando-lhe o produto no caso da necessidade de um MNSRM ou entao se for um MSRM,
verificar a adequabilidade do tratamento. Por fim deve “concluir-se” a venda, na apenas com
o pagamento mas tendo a certeza que o utente ficou esclarecido com toda a informacao

disponibilizada.

Em cada atendimento a linguagem deve ser adaptada ao nivel social e cultural do utente,
bem como a quantidade de informacao fornecida. A informacao sobre reacdes adversas e
interacoes deve ser dada com especial cuidado de forma a nao alarmar o doente e prejudicar
assim a sua adesao ao tratamento. Algumas populacdes especiais requerem atencao especial,
nomeadamente gravidez, aleitamento, pediatria e geriatria. Durante o meu estagio fui
confrontado com utentes de diferentes classes, desde jovens, a gravidas e idosos, tendo
sempre que adaptar o meu discurso de forma a dar toda a informacdo necessaria sobre a

medicacao.

E muito importante um farmacéutico manter uma postura de respeito perante o utente,
respeitando a sua privacidade e tratando os seus problemas com seriedade e honestidade. E

importante manter o sigilo profissional como obriga o codigo deontoldgico dos farmacéuticos.
1

Mesmo apos ter sido lancado para o mercado o farmaco é alvo de um controlo rigoroso de

qualidade e seguranca. O INFARMED criou o Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNF) que

49



tem como funcdo detetar, avaliar e registar suspeitas de reacdes adversas apds
comercializacdo. O formulario que se deve preencher é o Boletim de Notificacdo de Reacoes
Adversas que atualmente ja se encontra disponivel em formato digital. No meu estagio nao

surgiu na farmacia nenhum caso de reacao adversa que fosse necessario reportar.

6. Dispensa de medicamentos

A dispensa de medicacdo é o ato principal de um farmacéutico comunitario, que acarreta
grandes responsabilidade para o mesmo, pois ele tem o desafio de fazer com que haja sempre
um uso correto, seguro e racional da medicacdo, de forma a evitar possiveis interacoes
medicamentosas, efeitos secundarios e problemas relacionados com a medicacado. ' Apesar
de haver uma troca monetaria na dispensa, esta ndo pode ser vista como um ato comercial,
pois um medicamento nao pode ser visto como um produto de consumo comum, mas sim

como algo que se tem que tomar com as devidas precaucoes que ele requer.

6.1. Medicamentos sujeitos a receita médica

Um medicamento sujeito a receita médica, tal como o nome indica, apenas pode ser cedido
na farmacia com uma prescricdio médica. Muitos utentes tentam solicitar este tipo de
medicacdo sem receita, quer por desconhecimento ou mesmo estando informados que ela é
necessaria, tendo aqui o farmacéutico um papel preponderante de evitar o acesso a esta

medicacdo sem devida justificacdo médica.

As receitas podem ser manuais ou eletronicas. O Decreto -Lei n.° 106 -A/2010, de 1 de
outubro, estabeleceu um conjunto de novas medidas no acesso aos medicamentos, tendo
nesta sede sido consagrado o principio da obrigatoriedade da prescricdo eletronica de
medicamentos, para efeitos de comparticipacao. '? Apesar do principio de obrigatoriedade da
prescricao se realizar de forma eletronica, ao longo do meu estagio deparei-me com varias
receitas manuais, verificando depois que é possivel prescrever receitas manuais desde que se

encontrem dentro de situagées restritas e de caracter excecional, '* como:

a) Faléncia do sistema informatico

b) Inadaptacao fundamentada do prescritor

c) Prescricao ao domicilio

d) Outras situacdes até um maximo de 40 receitas médicas por més

Em termos de validade, as receitas podem ser renovaveis ou nao renovaveis. As receitas

renovaveis sao compostas por 3 vias iguais entre si e tém uma validade de 6 meses. Elas sdo
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muito Uteis em utentes que tomem medicacdo cronica, pois evitam idas constantes ao
médico. As receitas nao renovaveis tém uma validade de apenas 30 dias, sendo todas as

receitas manuais nao renovaveis.

Uma receita pode ser no maximo quatro embalagens distintas, com o limite maximo de duas
embalagens do mesmo medicamento, podendo apenas ter quatro embalagens do mesmo

medicamento apenas se este for unidose.
Para validar uma receita, é necessario que esta tenha alguns elementos obrigatorios:

e Numero da receita e respetivo codigo de barras

e Local da prescricao e respetivo codigo de barras

e Nome, nimero de utente e niUmero de benificiario

e Identificacao do organismo, regime de comparticipacao e algum despacho ou portaria
referido pelo médico

e Assinatura do médico, com a respetiva etiqueta e identificacdo profissional e
contacto

e Dados da prescricao: Nome dos compostos, dosagem, forma farmacéutica, dimensao
da embalagem (no caso de faltar este ultimo dado, fornecer sempre a embalagem
mais pequena)

e (Codigo de identificacdo do medicamento

e Data de prescricao e prazo de validade

e Assinatura do médico prescritor

Ao longo do meu estagio, fui aprendendo como identificar cada um destes parametros em
situacdo de atendimento cada vez com maior destreza, de modo a poder disponibilizar maior
atencéo para o utente. Por vezes surgiram muitas ddvidas, como nao entender o que estava
prescrito numa receita manual, nao saber que podiam ser prescritos quatro embalagens
unidose na mesma receita, entre outras situacdes, no entanto a equipa da farmacia
Diamantino zela-se pelo espirito de entreajuda, sendo-me sempre fornecida auxilio no
atendimento e esclarecimentos quando necessitei. Em algumas situacdes tive que contactar o
médico prescritor, devido a ilegibilidade da receita ou a esclarecimentos como alteracdes na

posologia das quais o utente nao tinha sido informado.

O sistema informatico € essencial em todo o processo de atendimento. Apos introduzirmos
toda a informacao da receita no mesmo, ele calcula qual a percentagem que deve ser paga
pelo utente e qual aquela que vai ser paga pela entidade comparticipadora. No final da
dispensa é impresso no verso da receita o documento de faturacdo que tem os codigos de
barras dos medicamentos dispensados, da quantidade dispensada, do PVP, do valor pago pelo
utente e do valor comparticipado. O utente tem que assinar o verso da receita, no entanto

quando este nao sabe ou nao o pode fazer o farmacéutico pode assinar. Apos uma verificacao
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se esta tudo correto, com a receita o profissional de salide tem que assinar, datar e rubricar o

verso da mesma.

A venda suspensa pode realizar-se quando o utente nao pretende levar todos os
medicamentos de uma receita. Assim, e apenas em casos de emergéncia, pode recorrer-se a
venda suspensa em que o utente fica responsavel pela entrega da receita na farmacia. Neste
tipo de vendas nao é emitida uma fatura mas sim um documento comprovativo do
pagamento. Isto também acontece com as vendas a crédito, que podem ser realizadas a

utentes com conta corrente na farmacia.

Ao estagiar deparei-me com varias situacoes de utentes que pretendem levar MSRM arguindo
que depois entregam a receita na farmacia. Nestas situacdes, nao foi cedida a medicacao a
nao ser em casos excecionais que o utente tomasse medicacdo cronicas ha muito tempo e

essa informacao constasse na ficha de utente.

Na farmacia Diamantino, no ato da dispensa ha uma verificacao da receita de forma e poder
corrigir qualquer engano no atendimento ou na propria cedéncia. Para além desta
verificacdo, no final do dia todas as receitas sao revistas por mais um profissional, que
confere se foi cedido o que estava prescrito, se o organismo correspondia ao indicado na

parte da frente da receita e se esta esta assinada, carimbada e datada.

Durante o estagio, deparei-me com diversos regimes de comparticipacdo, sendo os mais
habituais o Servico Nacional de Salde (SNS) (organismo 01), o organismo do SNS para
pensionistas (organismo 48) e o organismo de comparticipacdo para doentes diabéticos (DS).
Como regimes menos usuais encontrei EDP, SAMS, entre outros. Algumas comparticipagcoes
funcionam como complementaridade, em existe um sistema e um subsistema que
comparticipam um determinado produto. Nestes casos, para o utente usufruir do desconto
associado ao subsistema, ele tem que apresentar um cartao indicativo do mesmo, que vai ser
fotocopiado juntamente com a receita, no verso da mesma. A receita original vai entdo para

0 organismo primario e a copia para o organismo de complementaridade.

Em alguns utentes que atendi, verifiquei a existéncia de receitas com despachos, indicativos
de comparticipagbes especiais para utentes com patologias cronicas como Alzheimer,
psoriase, espondilite anquilosante, Parkinson, entre outros. Em muitos destes casos a

medicacao era comparticipada na totalidade, ndao havendo custos para o utente.

6.2. Medicamentos nao sujeitos a receita médica

Os medicamentos ndo sujeitos a receita médica sao de venda livre e vendidos em outros

espacos de salde como parafarmacias, no entanto eles nao sdo inocuos, pelo que o

52



farmacéutico tem um papel fundamental no aconselhamento deste tipo de produtos. Os
MNSRM estdao muitas vezes ligados com a automedicacao, e a toma destes pode por vezes
mascarar sintomas de patologias graves, atrasando assim o diagnoéstico e tratamento por parte
do especialista. '>'¢ O grupo Holon disponibiliza protocolos especificos que permitem definir e
uniformizar a intervencao farmacéutica. Antes de poder ir para o atendimento, foi-me
requerido que lesse e aprendesse estes protocolos, de forma a proporcionar um
aconselhamento mais direcionado e com maior seguranca para o utente. Durante o estagio
apareceram varias situacdes nas quais os meus conhecimentos adquiridos nesta area foram
testados, como o caso um senhor que sofria de alergias pedir uma cetirizina (Cetix®),
descobrindo eu depois com algumas perguntas que sofria de hipertensao e hiperplasia benigna

da prostata que nado lhe permitiam tomar tal medicacao.

7. Dispensa de outros produtos de saude

7.1.  Produtos de dermocosmética e higiene corporal

Os produtos destinados a higiene e dermocosmética estdao definidos como sendo: “qualquer
substancia ou preparacdo destinada a ser posta em contacto com as diversas partes
superficiais do corpo humano, designadamente epiderme, sistemas piloso e capilar, unhas,
labios e 6rgaos 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”. 7

No meu estagio, tive a oportunidade de contactar muitas vezes com estes produtos pois eles
sdo muito solicitados, recorrendo muitas vezes ao auxilio da Dr® Filomena Diamantino que me
foi transmitindo o seu conhecimento nesta area. Na farmacia Diamantino encontra-se uma
vasta gama destes produtos, tais como Avéne®, Caudalie®, Eucerin®, Ducray®, Lierac®,
Aderma®, La Roche-Posay®, Roc®, Mustela®, Chicco®, entre outras, que se encontram

expostas em lineares na area de atendimento separados por marca.

Muitas vezes estes artigos sdo procurados sem aconselhamento médico, ficando a
responsabilidade do farmacéutico um aconselhamento e estar atento a situacdes em que é
necessario a referenciacdo médica. No aconselhamento destes produtos, é importante
identificar o tipo de pele, se é seca, oleosa, mista, atopica, entre outras, uma vez que os
utentes muitas vezes nao sabem o tipo de pele que tém, fazendo uma incorreta utilizacao
destes produtos. No estagio verifiquei algumas situacdes de utentes que tinham a pele oleosa
e que utilizavam produtos oleosos por pensarem que tinham a pele seca, estando estas muitas
vezes apenas desidratada, necessitando de um esclarecimento por parte do farmacéutico

sobre o seu tipo de pele e quais os produtos mais aconselhados a utilizar na mesma.
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Algo de importante a salientar nesta area sao os protetores solares. Observei que ao chegar a
Primavera aumentou muito a procura destes produtos. Tal como nos outros produtos, €
importante aconselhar o protetor mais adequado para o tipo de pele do utente, bem como
aconselhar a sua utilizacdo durante todo o ano e nao apenas na Primavera e Verao, uma vez

que a nossa pele se encontra sempre exposta a fatores agressivos.

7.2. Produtos dietéticos infantis e para alimentacao especial

¥

Alimentos para alimentacdo especial sdao ““os produtos alimentares que, devido a sua
composicdo ou a processos especiais de fabrico, se distinguem claramente dos géneros
alimenticios de consumo corrente. Sdo adequados ao objetivo nutricional pretendido e sao
comercializados com a indicacdo de que correspondem a esse objetivo”. '® Este tipo de
produtos sdao adequados a individuos que, devido a uma patologia gastrointestinal, doenca
oncologica ou outras razées nao consigam realizar uma dieta normal. Estes produtos ndo tém
como objetivo substituir uma alimentacdo normal, mas sim a suplementar as deficiéncias

nutricionais provocadas pelas patologias adjacentes.

Estes produtos na maioria dos casos sao apenas procurados na farmacia apos indicacao
médica. Na farmacia Diamantino encontram-se disponiveis diversas marcas deste tipo de
alimentacao como Nutricia® (Fortimel®, Protifar®, Fantomalt®), Fresenius® (Fresubin®,
Frebibi®), entre outros. Na duracdo do meu estagio, ndo tive a oportunidade de dispensar

nenhum destes produtos.

O aleitamento materno é uma pratica natural realizada desde sempre que se destina a
alimentar os recém-nascidos. Ele tem varias vantagens como a prevencdo de infecdes,
diminuicao de alergias, entre outras, devendo este sempre ser aconselhado pelo
farmacéutico. No entanto em muitas situacdes o aleitamento nao é possivel, pelo que houve
necessidade de criar produtos que permitissem realizar a alimentacdo dos recém-nascidos. Os
produtos dietéticos sdo entdo destinados a lactentes e criancas até aos 3 anos de idade, e
devem conter todos os nutrientes essenciais ao desenvolvimento saudavel do bebé. O leite
deve ser adequado as situacdes, cabendo ao farmacéutico aconselhar qual o leite mais

indicado para as caracteristicas do bebé.

No meu estagio, quando cedi estes produtos, tive sempre em conta a idade do bebé, para
saber se necessitava de um produto de iniciacdo, de transicao ou de continuacao, e se havia
alguma situacao que necessitasse de um leite especial, como leites anti regurgitantes, leites
anti obstipantes, leites anti colicas, leites anti diarreicos, leites hipoalergénicos e leites sem
proteina de vaca. Na farmacia diamantino existem varias marcas disponiveis como a
Novalac®, Aptamil®, Enfalac® e Nutribén®.
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7.3. Suplementos alimentares

Os suplementos alimentares sdo muito solicitados na Farmacia Diamantino, especialmente por
mulheres gravidas e idosos. Os produtos mais solicitados pelos utentes idosos destinam-se a
melhoria do cansaco fisico e mental, bem como a melhoria de problemas osteoarticulares.
Dentro destas necessidades, a farmacia Diamantino tem varias marcas como Centrum®,
Sargenor®, Pharmaton®, Holonvital®, Movendo® para os problemas osteoarticulares, entre
outros. As gravidas habitualmente procuram os suplementos alimentares por indicacdo
médica, tendo a farmacia Diamantino disponiveis as marcas Matervita®, NatalBen Supra®,

entre outras.

No meu estagio, dei conta de uma maior procura de produtos adelgacantes no inicio da
Primavera. Apesar de serem considerados indcuos, é sempre necessario ter cuidado com estes
produtos pois alguns deles tém altos niveis de cafeina, pelo que sdo desaconselhados a

utentes com problemas de hipertensao arterial ou insoénias.

7.4. Produtos fitoterapicos

Um medicamento a base de plantas é “qualquer medicamento que tenha exclusivamente
como substancias ativas uma ou mais substancias derivadas das plantas”. " Muitas pessoas
ainda acreditam que os medicamentos a base de plantas sao melhores, mais saudaveis e
indcuos, estando na responsabilidade do farmacéutico explicar-lhes que apesar de estes
produtos derivarem de fontes naturais, eles tém compostos que podem provocar interagées

medicamentosas e efeitos adversos.

No meu estagio foram-me solicitadas muitas vezes este tipo de produtos como Valdispert®
para problemas de sono e com finalidades calmantes e extratos de Sene como Bekunis® cha
para obstipacdo, bem como produtos para problemas digestivos, para fadiga fisica e mental e

para emagrecimento.

7.5. Produtos Homeopaticos

Produtos homeopaticos sao obtidos “a partir de substancias denominadas stocks ou matérias-
primas homeopaticas, de acordo com um processo de fabrico descrito na farmacopeia
europeia ou, na sua falta, na farmacopeia utilizada de modo oficial num Estado membro, e

que pode conter varios principios”. "’
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A farmacia Diamantino tem apenas dois produtos homeopaticos disponiveis. Durante o
decorrer do meu estagio nunca tive a oportunidade de assistir a venda de nenhum destes

produtos.

7.6. Produtos de uso veterinario

Apesar de as farmacias estarem mais direcionadas para a venda de produtos de consumo
humano, estas também disponibilizam alguns produtos de uso veterinario. Um medicamento
veterinario é “toda a substancia, ou associacdo 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 diagndstico médico-
veterinario ou, exercendo uma accao farmacoloégica, imunologica ou metabélica, a restaurar,

corrigir ou modificar funcées fisiologicas”. 2

Como o Fundao se encontra perto de muitas zonas rurais, ha uma grande procura deste tipo
de medicamentos e produtos na farmacia Diamantino. Os produtos mais solicitados sao
desparasitantes internos e externos, anticoncecionais, vacinas para prevencao da mixomatose
e doenca virica hemorragica nos coelhos e vacinas caninas. Com o inicio da Primavera,
verifiquei uma maior procura nos produtos contra pulgas e carracas. Como estamos numa
zona prevalente de Leishmaniose, devemos sempre informar o utente para ter cuidados extra
com o seu animal de companhia, como a utilizacdo de coleiras como Advantix®. O
farmacéutico tem que ter sempre o cuidado de explicar ao utente a utilizacdo destes
produtos, como a utilizacao das pipetas ao longo do dorso, cuidados de higiene, relembrar
que deve levar regularmente o animal ao veterinario, que deve vacinar o mesmo, entre

outros.

7.7. Dispositivos médicos

Um dispositivo médico é um “ aparelho, equipamento, material ou artigo utilizado
isoladamente ou combinado, incluindo os suportes logicos necessarios para o seu bom
funcionamento, destinado pelo fabricante para ser usado no corpo humano para fins de
diagnostico, prevencdao, monitorizacdo, tratamento ou atenuacdo de uma doenca,
diagnostico, monitorizacdo, tratamento ou atenuacdo ou compensacdao de uma lesdo ou
deficiéncia, investigacdo, substituicio ou modificacdo da anatomia ou de um processo
fisiologico e controlo da concecao”. ' Os dispositivos classificam-se em quatro classes por

ordem crescente de risco: I, lI-A, 11-B e lll.
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A farmacia Diamantino dispdes de uma grande diversidade destes dispositivos, tais como
material de ferida como pensos, ligaduras e gases, artigos de puericulturura como biberons,
termometros e chupetas, produtos ortopédicos, algalias, arrastadeiras, medidores de tensao,

canadianas, entre outros.

Durante o meu estagio tive a oportunidade de vender varios destes produtos, nomeadamente
material para feridas, algalias, arrastadeiras e medidores de tensdo. O farmacéutico quando
disponibiliza estes produtos tem que ter sempre o cuidado de explicar a sua utilizacao e
cuidados aos doentes, tais como o manuseamento dos medidores de tensao, ajustar as

canadianas ao utente, ajudar a colocar os suportes de ombro, entre outros.

8. Preparacao de medicamentos

Um manipulado é “qualquer formula magistral ou preparado oficinal preparado e dispensado
sob a responsabilidade de um farmacéutico”, enquanto que uma férmula magistral é
“medicamento preparado em farmacia de oficina ou nos servicos farmacéuticos hospitalares

segundo receita médica que especifica o doente a quem o medicamento se destina”. 2'

Com o crescimento da industria farmacéutica, a maioria dos medicamentos e produtos sdo
elaborados a nivel industrial, pelo que o nimero de medicamentos manipulados tem vindo a
diminuir bastante nas ultimas décadas. No entanto em situacdes com terapéuticas

personalizadas, estes ainda sdo prescritos e um farmacéutico deve saber prepara-los.

Nas prescricoes de medicamentos manipulados, deve aparecer escrito “manipulado”. Todos
os manipulados preparados na farmacia tém de estar de acordo com as Boas Praticas de
Fabrico de Manipulados. Todas as matérias-primas utilizadas tém de cumprir as exigéncias da
Farmacopeia Portuguesa ou de outra farmacopeia de um estado europeu, e isto pode ser

comprovado através do certificado de analise que acompanha as mesmas.

No decorrer do meu estagio foi-me dada a oportunidade de preparar 3 manipulados, uma
solucdo de acido borico a saturacdo e 2 pomadas. Para a preparacao da solucao de acido
borico a saturacao, segui as indicacdes do Formulario Galénico Portugués (FGP), cuja ficha de
preparac¢ao se encontra em anexo (anexo l). A preparacao de pomadas foi realizada utilizando
outras pomadas ja existentes (Dermovate), cujas fichas de preparacdao também se pode
encontrar em anexo (anexo Il). Nas fichas de preparacao dos manipulados, tive que preencher
o lote atribuido pela farmacia, informacdes relativamente as matérias-primas, a descricdo do
modo de preparacao, a aparelhagem utilizada, o tipo de embalagem, prazo de utilizacao,
condicOes de conservacao, controlo de qualidade e dados do doente e do prescritor. No final
as minhas preparacdes foram validadas por um farmacéutico. As fichas de preparacao sdo

foram arquivadas num dossier préprio durante um periodo minimo de 3 anos. Apos elaborar os
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manipulados, tive que os acondicionar em locais apropriados (frasco conta-gotas de vidro

ambar para a solucédo de acido borico e boides para as pomadas) e rotular os mesmos.

Por fim, tive que calcular o preco dos manipulados. Este calculo teve baso o valor dos
honorarios, das matérias-primas e o valor dos produtos de reembalagem. O valor dos
honorarios é atualizado anualmente, e é calculado com base num fator F que é atualizado na
proporcao do indice de precos de consumidor. O preco das matérias-primas foi calculado
tendo em conta o valor de compra das mesmas pela farmacia Diamantino, multiplicado por

um valor que varia consoante as unidades dispensadas, 22 em que:

e Quilograma: 1,3;
e Hectograma: 1,6;
e Decagrama: 1,9;
e Grama: 2,2;

e Decigrama: 2,5;

e Centigrama: 2,8.

O valor das embalagens, também foi calculado multiplicando o preco de compra pela
farmacia por um fator de 1,2. No final de tudo ainda apliquei o IVA. Os medicamentos

manipulados apresentam um regime de comparticipacdo especifico de 30%. 23

9. Outros cuidados de saude prestados na Farmacia

Diamantino

Para garantir o bem estar do utente, as farmacias pode prestar varios servicos, como a
determinacdo de parametros bioquimicos, tendo o farmacéutico que estar habilitado para

prestar outros cuidados de salde.

A farmacia Diamantino disponibiliza varios servicos aos utentes, como: medicdo da pressao
arterial, medicdo de parametros bioquimicos, medicdo de parametros antropométricos,
consultas de nutricdo, consultas do pé diabético, consultas de podologia, consultas de

aconselhamento dermocosmético, consultas farmacéuticas, entre outros.
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9.1. Medicao de parametros bioquimicos e fisioldgicos
9.1.1. Pressao arterial

A medicao da pressdo arterial é dos servicos mais recorridos na farmacia Diamantino. Ela é
efetuada utilizando um aparelho automatico, que fornece os valores da pressao sistolica,
diastolica e frequéncia cardiaca. Antes do utente efetuar a medicdo, é-lhe pedido que
descanse uns minutos, e que deva estar em repouso, relaxado e nao falar durante a medicao.

Os valores normais de pressao arterial sao:

e Pressao sistolica < 120mmHg

e Pressao diastoélica > 80 mmHg

Os valores de pressao sistolica acima de 140mmHg e de diastolica acima de 90Hg ja sao
considerados elevados. Se um utente apresentar valores elevados, deve repetir-se a medicao
passados 5 minutos. Se continuar elevado, entao pede-se ao utente para passar na farmacia
noutra hora do dia ou no dia seguinte para realizar nova medicao ou entao reencaminha-se

para o médico, dependendo este da avaliacao da situacao.

Em qualquer teste é importante sempre perguntar ao utente se ele toma alguma medicacéo e
se a toma de acordo com a prescricdo do médico. Também se deve procurar sobre habitos de
vida, se pratica exercicio fisico, se faz uma alimentacéo correta, devendo depois aconselhar a

adotar novos estilos de vida ou até mesmo encaminhar para o médico.

9.1.2. Determinacao dos niveis de glicémia, colesterol total, HDL,

triglicéridos e LDL

A medicao da glicémia, do colesterol total, do colesterol HDL, dos triglicéridos e do acido
Urico na farmacia Diamantino sdo realizadas com o auxilio do equipamento CR3000, que
funciona através de uma reacao de coloracao enzimatica. Ao longo do meu estagio tive a

oportunidade de realizar muitas vezes estes testes, sendo eles muito requeridos na farmacia.

Em todos os testes realizados, o primeiro passo a fazer na medicao destes testes € pedir ao
utente para lavar as maos para impedir que qualquer sujidade interfira com os resultados. No
caso do colesterol total e da glicémia, com o auxilio de uma lanceta, pica-se a ponta de um
dedo e retira-se sangue para um capilar de 10uL. Coloca-se o capilar na cuvete respeitante ao
teste a realizar, agita-se muito bem e faz-se a medicao do ensaio em branco no aparelho. De

seguida introduz-se 2 gotas da enzima e agita-se novamente, e faz-se uma nova medicao. %
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O processo de medicdo dos triglicéridos € semelhante ao do colesterol total, apenas com a
diferenca que, em vez de se deitar 2 gotas de enzima medem-se 50uL da mesma com o

auxilio de uma micropipeta.

Para a medicao do colesterol HDL, retiram-se 50uL de sangue para um capilar e coloca-se o
mesmo numa cuvete de silicone. Esta cuvete vai ser centrifugada num aparelho de
centrifugacao durante 2 minutos, recolhendo-se de seguida 100pL do sobrenadante para uma
cuvete com o auxilio de uma micropipeta e agita-se. Realiza-se a medicao do branco, deitam-

se 2 gotas da enzima na cuvete e faz-se a medicao.

O CR3000 calcula automaticamente os valores do LDL quando sao realizados os testes de
colesterol total, HDL e triglicéridos. Se por alguma razao o aparelho nao calcular o valor, este

pode sempre ser calculado manualmente utilizando a formula:

Triglicéridos

LDL = Colesterol Total — HDL — S

Os valores normais dos parametros atras referidos sdo:

e Glicémia em jejum: 70-110 mg/dl
e Glicémia pos-prandial: <140 mg/dl
e Colesterol Total: <190 mg/dl

e Colesterol HDL: >40 mg/dl

e Triglicéridos: <150 mg/dl

e Colesterol LDL: <140 mg/dl

Na medicdo do perfil lipidico, tem que se perguntar ao utente qual foi a hora da Ultima
refeicdo, pois € aconselhavel o utente estar em jejum ha mais de 12h senao corre-se o risco

de o resultado sofrer alteracoes.

9.1.3. Medicao dos niveis de acido Urico

0 acido Urico também é medido utilizando o CR3000. Primeiro colocam-se 2 gotas de enzima
na cuvete, agita-se bem e faz-se a medicao do branco. De seguida, pica-se o dedo com a
lanceta e recolhem-se 50puL com o auxilio de uma micropipeta para a cuvete. Agita-se bem e

centrifuga-se a cuvete durante 2 minutos, medindo de seguida o resultado. 24
Os valores normais de acido Urico sao:

e Sexo masculino: 2,0 a 7,0 mg/dl
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¢ Sexo feminino: 2,0 a 6,0 mg/dl

9.1.4. Medicao dos niveis de hemoglobina glicada e PSA

A hemoglobina glicada e o PSA sao medidos através do aparelho I-CHROMA, com um tampao
de hemolise, um tempao de detecdo e um chip ID especifico de cada teste. ** Os valores

normais de hemoglobina glicada e PSA sao:

e Hemoglobina glicada: <6,5%

o PSA:
o Até aos 50 anos: <2,5 ng/ml
o 50a70anos: <4ng/ml
o 70 a 80 anos: < 6,3 ng/ml

9.2. Testes de gravidez

O teste de gravidez fundamenta-se na pesquisa da hormona Gonadotrofina Coriénica Humana
(hCG) na urina. Deve sempre aconselhar-se a utente a realizar o teste com a primeira urina
da manha, que é quando a concentracao da hormona é maior. Apds a recolha para um frasco
proprio, com a ajuda de um conta-gotas adicionam-se algumas gotas a tira de teste e
aguarda-se pelo resultado, seguindo sempre as indicacdes de utilizacao e tempos de espera
do respetivo teste. Se o teste for positivo, aparecem duas bandas, se for negativo, nao surge
nenhuma banda, se for invalido ndo aparece nenhuma banda. Dependendo da sensibilidade do

teste, deve sempre alertar-se a utente para possiveis falsos negativos.

No meu estagio tive a oportunidade de realizar dois testes de gravidez.

9.3. Vacinacao

Na farmacia Diamantino realiza-se a administracdo de vacinas que ndo se encontram incluidas
no plano nacional de vacinacao. Estas sao administradas por um farmacéutico certificado para
tal em gabinete privado com todas as condicdes de temperatura e higiene necessarias. Tem
que se preencher um boletim com informacoes do utente e informacdes da vacina

administrada. Ao longo do meu estagio nunca tive a oportunidade de observar este servico.
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9.4. Medicao de parametros antropométricos

A medicdo de parametros antropométricos também é um servico disponibilizado pela
farmacia Diamantino. Utilizando uma balanca e pela técnica de bioimpedancia (passagem de
corrente elétrica pelo organismo), mede-se o peso, indice de massa gorda e percentagem de
gordura visceral. No meu estagio, foi-me pedido para criar o protocolo destas medicoes, para
ficar disponivel na farmacia. Este encontra-se em anexo (Anexo lll). Como valores de IMC
temos:

e <18-Magreza

e 18.5-24.9 Zona Ideal

e 25 -29.9 Excesso de Peso
e 30 - 34.9 Obesidade grau 1
e 35-34.9 Obesidade grau 2
e >40 - Obesidade morbida

A relacao cintura/anca (medida da cintura da anca), € boa quando:

e Homens <0.9
e Mulheres <0.8

A percentagem de gordura ideal vai variar entre género e idade. Assim temos que:

e Homens

o Até 29 anos: 14-20%

o A partir dos 30 anos: 17-23%
e  Mulheres

o Até 29 anos: 17-23%

o A partir dos 30 anos: 20-27%

9.5. Servicos farmacéuticos
9.5.1. Consulta de Nutricao

A consulta de nutricao € um servico que a farmacia Diamantino disponibiliza aos seus utentes.
Ela destina-se a criancas, adultos, desportistas, gravidas e idosos com problemas de excesso
de peso, baixo peso, hipertensao, colesterol, entre outros. Ela tem como objetivo uma
reeducacao alimentar, de forma a alcancar o peso desejavel adotando um estilo de vida mais

saudavel. Estas consultas sao realizadas semanalmente por dois nutricionistas do grupo Holon.
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9.5.2. Consulta de Podologia

A consulta de podologia destina-se a todos os utentes que necessitem de cuidados podoldgicos
como micoses, calosidades, unhas encravadas, entre outros. A consulta é realizada por uma
podologista licenciada quinzenalmente, que durante a consulta verifica se existe algum tipo
de complicacao, faz a avaliacao e o aconselhamento, passando pela sua intervencao um

aconselhamento de produtos NSRM.

9.5.3. Consulta do pé diabético

A consulta do pé diabético é realizada mensalmente por uma enfermeira especializada. Esta
consulta é direcionada para doentes diabéticos, especialmente aqueles que fazem
insulinoterapia, onde se faz o rastreio do pé para evitar feridas e outras complicacdes que
possam levar a amputacdao. Na consulta, é feito um aconselhamento sobre a correta
higienizacao e cuidados a ter com o pé e verificacdo da sensibilidade do mesmo, circulacdo

sanguinea e avaliacdo da glicémia.

9.5.4. Consulta Farmacéutica

A consulta farmacéutica é um servico prestado na farmacia Diamantino que consiste no
acompanhamento de utentes através de visitas programadas a farmacia, com a finalidade de
contribuir para resultados clinicos positivos. Existem dois niveis de consulta, em que a do
nivel Il se destina a utentes com patologias descontroladas, que apresentem queixas sobre
medicacdo, sejam polimedicados ou que apresentem dificuldades na gestdao da terapéutica.
Estas consultas sdo prestadas por um farmacéutico, sendo as consultas de nivel | disponiveis a

qualquer utente.

9.5.5. Preparacao Individualizada da Medicacao (PIM)

A preparacéo individualizada da medicagao € um servico através do qual o utente recebe a
medicacdo prescrita pelo médico em PillPacks descartaveis (dispositivos tipo blister com
alvéolos onde se distribui a medicacao a tomar pelo doente, durante um determinado periodo
de tempo) que sao preparados na farmacia por um farmacéutico. Este servico tem como
finalidade garantir que haja uma correta utilizacdo e toma da medicacao de forma a melhorar

os cuidados de salde.
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Este servico destina-se a utentes que sejam polimedicados, que apresentem dificuldade na
gestao da terapéutica, que nao adiram a terapéutica ou ainda por aconselhamento do médico
prescritor. O PIM é apenas aplicavel a formas farmacéuticas orais solidas, que consigam
permanecer estaveis durante o tempo de preparacao até a sua utilizacdo. No decorrer do meu

estagio tive a oportunidade de poder realizar varios PIM.

10. Contabilidade e faturacao

10.1. Conferéncia do receituario

A faturacao inicia-se desde o momento em que é feita a venda de um MSRM, em que a
comparticipacdo é feita automaticamente pelo sistema informatico que vai atribuir, de
acordo com o organismo e regime de comparticipacao do utente. No verso da receita, um
numero sequencial em que, para um mesmo organismo, as receitas vao ser numeradas em
lotes de 30 receitas. Apos cada atendimento é sempre necessario que a pessoa que dispensou
os medicamentos faca uma verificacao das receitas apos assinar, carimbar e datar as mesmas.
Diariamente, € ainda feita uma verificacdo por um farmacéutico uma nova verificacao de
todas as receitas, de forma a poder detetar eventuais erros. Na conferéncia, deve verificar-

se:

e aassinatura do médico

e data de validade

e se houve a correta dispensa do medicamento prescrito

e se o0 regime de comparticipacao foi bem aplicado

e se a receita se encontra assinada, datada e carimbada por quem realizou o
atendimento

e assinatura do utente

e justificacdes (devidamente assinadas e carimbadas)

Ao longo do meu estagio, apercebi-me que quando eram detetados erros estes eram

imediatamente corrigidos e, se necessario, contactava-se o utente ou o médico.

Apds cada lote de 30 receitas estar completo, sao impressos os verbetes de identificacdao do

lote, onde consta:

e nome e carimbo da farmacia
e respetivo codigo ANF
e identificacao do lote

e série
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e més e ano a que se refere

e numero de etiquetas

e importancia total do lote correspondente ao PVP
e importancia total paga pelos utentes

e importancia total paga pelo organismo

Os lotes devem ser todos fechados até ao Ultimo dia do més, sendo o ultimo lote o Unico que

se pode encontrar incompleto.

10.2. Faturacao

A faturacao realiza-se no ultimo dia de cada més, onde é emitida a Relacdo Resumo de Lotes,
que contem toda a informacao sobre todos os lotes e a fatura mensal. A faturacao do SNS, é
enviada ao Centro de Conferéncias de Faturas da ACSS (CCF) até ao dia 10 do més seguinte

com a seguinte documentacao:

e Todo o receituario e respetivos verbetes
e 1 exemplar da Relacao Resumo de Lotes
e 2 exemplares da fatura mensal

e 2 exemplares da nota de crédito

No que toca aos organismos independentes do SNS, o procedimento é similar, no entanto sao
enviados para a ANF, que vai enviar o receituario aos respetivos organismos e devolver a

farmacia o valor das comparticipacdes correspondente.

10.3. Receituario devolvido

Quando se verificam inconformidades com as receitas, o CCF envia a farmacia até ao dia 25
do més seguinte uma relacdo-resumo com o valor das inconformidades, justificacdo das
mesmas, as receitas, os verbetes, a relacao de resumo de lote e as faturas correspondentes
as inconformidades. Se um erro de comparticipacao for inferior a 50 céntimos, a receita nao é
enviada para a farmacia. A farmacia deve entado corrigir as inconformidades e emitir as
respetivas notas de crédito ou débito, que devem ser enviadas para o CCF com a fatura

mensal até ao dia 10 do més seguinte.
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10.4. Processamento de documentos relativos a psicotropicos e

estupefacientes

Os psicotropicos e estupefacientes tem um controlo mais rigoroso pelo INFARMED no que diz
respeito a fiscalizacdo e controlo da entrada e saida dos mesmos na farmacia. E entdo exigida
a farmacia o envio do registo mensal de saida destes medicamentos bem como o registo de
entradas de forma trimestral. Um documento relativamente as benzodiazepinas também tem

que ser enviado, mas este é apenas efetuado anualmente.

11. Cartao das farmacias Portuguesas

O cartao das farmacias portuguesas permite aos utentes acumularem pontos com cada venda
de determinados servicos e de MNSRM. Os pontos podem depois ser trocados por servicos
farmacéuticos ou produtos de salde e bem-estar que se encontram disponiveis num catalogo.
A farmacia Diamantino faz parte do grupo de Farmacias Portuguesas promotoras do cartao, e
no atendimento devemos sempre questionar o utente se ele tem o cartdo, para seu proprio

beneficio.

12. VALORMED

A VALORMED é uma sociedade gestora do Sistema Integrado de Gestdo de Residuos de
Embalagens e de Medicamentos fora de uso. Ela desenvolve um sistema de recolha de
embalagens vazias de medicamentos ao qual as farmacias portuguesas podem e devem aderir.
0 farmacéutico tem a responsabilidade de incentivar os utentes a trazer para o VALORMED as
caixas de medicacao vazia, caixas fora da validade ou de medicacdo que ja ndo tomem. Na
farmacia Diamantino existe um contentor apropriado na area de atendimento para a recolha,

bem como um no laboratorio onde sao feitos os PIM’s.

Quando os contentores estao cheios, eles sao devidamente selados e pesados, preenchendo-se

de seguida o impresso com o nimero da farmacia, o peso e a rubrica de quem o selou.

13. Outras atividades realizadas

Ao longo do meu estagio tive a oportunidade de participar em varias atividades realizadas
pela farmacia Diamantino. Estive envolvido na realizacdo de dois rastreios do risco

cardiovascular, com o objetivo de despistar utentes com fatores de risco e aconselhar os
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mesmos de melhor forma. No primeiro rastreio que realizei foram medidos os parametros
antropométricos do utente, a glicémia e a tensdo, bem como realizado um questionario para
saber os habitos de vida do utente e fornecido um aconselhamento com o intuito de melhorar
os mesmos. No segundo rastreio realizado, também foram medidos os parametros

antropométricos, a pressao arterial e ainda o colesterol total e colesterol HDL.

Também estive envolvido no armazenamento de fezes, num rastreio que as farmacias do
grupo Holon desenvolveu para detecdo do cancro colon-rectal. Neste rastreio foram
fornecidos contentores proprios aos participantes os quais tinham que depositar neles fezes

em trés dias diferentes, entregando-as na farmacia ao fim do 3° dia.

Tive também a oportunidade de participar como referido anteriormente numa formacao do
grupo Holon na farmacia sobre Técnicas de Venda, muito interessante que me permitiu
aprender muito sobre cross-selling, como perceber as necessidades ocultas dos utentes e

como argumentar melhor.

14. Conclusao

Depois de toda a formacao no MICF ao longo de 5 anos, tive a oportunidade de por em pratica
as minhas capacidades no estagio curricular. Com o meu estagio fiquei a perceber todo o
circuito do medicamento e a importancia de todas as etapas do mesmo, desde a encomenda

do mesmo até a dispensa do mesmo ao utente.

Fiquei a entender que o farmacéutico tem nas suas maos mais do que um simples papel de
dispensa de medicamentos, que ele tem inUmeras responsabilidades e tarefas para além
disso. Aprendi que cada utente é um caso isolado ao qual o farmacéutico tem que fornecer

toda a sua ajuda e disponibilidade.

0 meu estagio teve uma sequéncia légica, que comecou com a rececao de encomendas, para
poder associar os compostos ativos aprendidos na faculdade aos nomes comerciais, passando
de seguida para a conferencia de receituario, para me familiarizar com as receitas e tudo o
que esta associado as mesmas. Durante estas etapas foi-me pedido para ir lendo todos os
protocolos Holon sobre venda de MNSRM em diversas condicdes clinicas. Os rastreios serviram
para me familiarizar com as medicdes de parametros bioquimicos e antropométricos, bem
como a alguns produtos como os suplementos nutricionais. A preparacao de PIM’s permitiu-me
tocar nos medicamentos, ver os blisters e aprender muito sobre dosagens e posologias. Todas
as etapas acima mencionadas tiveram um objetivo, que foi a minha preparacdao para numa

etapa final poder atender os utentes da melhor forma.
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Anexo | - Ficha de preparacao de uma solucao de acido bérico a

saturacao

3 j
/ Folheto Informat

* farnsda Diamanting

Solugao Alcoélica de Acido Bérico a Saturacao
(FGPA.IL1.)

Este folheto fornece-lhe informago {til sobre o medicamento. Leia-o cuidadosa-
mente e se tiver alguma divida nio hesite em consultar o seu farmacéutico.

Composigéo:

100 ml de solugdo contém 4 g de dcido bérico.
Contém alcool a 70% (V/IV).

Uso(s) Terapéutico(s):

A Solugio Alcodlica de Acido Bérico i Saturagdo (FGP A.IL.1.) estd indicada para o tratamento topico de otites externas,
podendo também usar-se. em certos casos, nas otites médias crénicas e no ouvido j4 operado.

Modo de administracio e posologia habitual :

Antes da aplicagiio, aquecer a solug@o entre as mios durante alguns minutos. Inclinar a cabega do doente para o lado
contrdrio ao do ouvido afectado ¢ aplicar 3 a 6 gotas da solugio directamente no canal do ouvido, mantendo a posicao
durante cerca de 5 minutos. O tratamento deve ser repetido cada duas ou trés horas, durante 7 a 10 dias.

Precaugoes ¢ contra-indicagoes:

A Solugio Alcoélica de Acido Bérico a Saturagio (FGP A.11.1.) ndo deve ser aplicada em individuos com hipersensibilidade
conhecida ao dcido bérico, nem quando existirem feridas abertas na pele que reveste o canal auditivo externo ou quando o
timpano se encontrar perfurado. A sua utilizagdo estd contra-indicada em criangas com menos de 3 anos.

Sintomas de intoxicagdo e respectivo tratamento:

A Solugdo Alcodlica de Acido Bérico a Saturagio (FGP A.IL1.) ¢, estritamente, de uso externo e destina-se. em exclusivo, a
aplicagdo no canal auditivo externo, devendo observar-se com rigor as precaugdes e contra-indicagdes estabelecidas.
A toxicidade associada a aplicagiio de dcido bérico no ouvido, nas doses indicadas, ndo € comum. Pelo contrério. a aplicagao

de preparagdes com dcido bérico em zonas extensas da pele, em especial se estiver lesada, ou nas mucosas

¢ altamente
desaconselhada, principalmente em criangas, ja que pode originar toxicidade devida a absorgiio do dcido bérico. De igual
modo, a ingestdo de solugdes de dcido bérico estd totalmente vedada, em qualquer situagdo, ja que pode desencadear uma
intoxicagiio grave.

Nos ¢

s de ingestdo acidental de solugdes de dcido bérico ou de absorgdo de dcido borico através da pele ou das mucosas
poderdo surgir sintomas graves de toxicidade, que, inicialmente, incluem nduseas, vémitos, diar
erupedes cutéineas e sinais de estimulagdo do s

ia, dor abdominal forte.

tema nervoso central seguidos de depressio.
Caso a toxicidade seja devida a ingestdo deve estimular-se, de imediato, o vémito. No ca

0 de absorcio de dcido bérico
através da pele ou das mucosas deve remover-se por lavagem qualquer vestigio da solugdo. Em qualquer das situagoes o
doente intoxicado deverd ser rapidamente encaminh

ado para o hospital mais proximo. fazendo-se acompanhar pela
embalagem da solugdo.

Prazo de utilizagao:

2 meses ap6s a data de preparagio.

Condicoes de conservagao:

Conservar a solugfio & temperatura ambiente no frasco bem fechado.

FGP 2001 Data de claboragiio deste folheto: Julho de 2001
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Medicamentos usados
em Dermatologia

| A& T T3]

Ficha de Preparagio

Solugao Alcodlica de Acido Bérico 3 Saturacao
(FGP A.IL1)

Forma farmacéutica: solugdo Data de preparagio: 4% lo L1y
Nimero do lote: 24 Quantidade a preparar: AGo o Z___'__

Quaniaste | Qumni Sreratoe | Subric do
para 100 g calculada pesada data e data
o0 0] oo | 10|

Rubrica do operador

Matérias-primas N do lote

Acido bérico
Alcool a 70 % (viv)

Origem

Preparacao

1. Verificar o estado de limpeza do material a utilizar.

2. Colocar em proveta rolhada uma quantidade de dlcool a 70 % (V/V)
correspondente a de cerca de % da quantidade total de solugdo a preparar.

|

| 3. Pesar o 4cido bérico, e adicionar, aos poucos, ao dlcool a 70% (v/v), Y
agitando fortemente durante 20 segundos, apos cada adigio. ! é’/

4. Apés adigio de todo o dcido bérico, completar o volume com 4lcool a70 %
I (VIV) e agitar durante 20 segundos.

| 5. Deixar a proveta em repouso durante | hora, agitando-a, durante 2() [
segundos, de 15 em 15 minutos.

Inicio: _{£:5¢ Final: __;R.5%

6. Filtrar a solugdo obtida em §.

|

7. Lavar o material utilizado.

8. Secar o material.

Rubrica do Dirgtior Técnico | . D
ﬁf— IWsfuery |

P2}

FGP 2001
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Embalagem

I. Embalar a solugdo em frasco de vidro ambar, tipo Il (FPVI),

Solugio Alcodlica de Acido Bérico & Saturagio

Material de embalagem

N¢ do lote Origem

RS acnm §eras 2ot

Pkt

Capacidade do recipiente: 3o

S

Operador: é‘

Rotulagem

g

dispensada.

Modelo de rétulo

I. Proceder & elaboracio do rétulo de acordo com o modelo descrito em seguida.

]

2. Anexar a esta ficha de preparagao uma cépia, rubricada e datada, do rétulo da embalagem

Identificagao da Farmacia
Identificagao do Director-Técnico
Enderego e telefone da Farmacia

100 ml de solugac DF;QRNRCIR DIRMNTINO

Lote Negpgq
Em emb fechada

Misire 7eRg B AMoance pa

Preparado ep.

o

SOLUGAO ALCOOLICA DE ACIDO BORICO A SATURACAOQ
(FGP A.IL.1.)

Tel:275771085 )
José Joaquim Roque Diamanting Médico:
(Quantidade dispi 245,295 Thes Lncares Utente:
Contém ioceto de Sol Alcoolica Sico: ” itura ambiente no
i, Acido Bérico ca deige B°r5‘°° @ Saturagio
! Alcool a 7gy% N o
Medicamento par F-bptoo m
Uso externo
Nao ingerir

Identificagao do Médico prescritor
Identificagao do Doente

eodf
18-03-14  Valido ate:14_gq_ \J
Aplicacio auricular SR
-, rador: —@-\

S cRIANCAS
_

Verificagao

Ensaio

Especificagao

Resultado

1. CARACTERISTICAS
ORGANOLEPTICAS
I.1. Aspecto

Verificar conformidade com «
especificagio

Solugdo limpida e transparente

Rubrica
do Operador

db~

Nao

Conf %
Conforine Conforme

X | O

2/4

Rubricagrdo Director Técnico

Data

1 13 gy

FGP 2001



Solugdo Alcodlica de Acido Bérico & Saturagdo

Ensaio

—

Especificagio

1.2. Cor

Verificar conformidade com a
especificagdo

2. CONFORMIDADE COM A
DEFINICAO DA MONOGRAFIA
"PREPARACOES PARA USO
AURICULAR" DA FPVI

3. QUANTIDADE
Antes do enchimento verificar, em proveta

grad . 0 volume da ps

g

Solugdo incolor

Texto "Prepuragdes para Uso
Auricular” (FGP., Parte 1, Cap. 1. 1.3
Formus Farmacéuticas)”

= ml (£ S%)
(quantidade a1 preparar)

Aprovado [Z] Rejeitado l_l
14 3 , R0h

Supervisor_(Z

[anr]
Resultad
2 = : Rubrica
Conforme . Nao do Operador
oo St Conforme N

L]
S ~
X

|

Nome e morada do doente

i - ,

.
.
L

Nome do prescritor

—

- S

Anotagées
—

Rubrica do L{rcclur Técnico
FGP 2001
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Cdlculo do preco de venda

MATERIAS-PRIMAS:

embalagem existente | P'®¢0 de aquisicao de
uma dad. i
em armazém un:é:ﬂq(u:[:n\;:\d)ade tidad fa::!olrl prego da matéria-prima
matérias-primas: b SO qu:r:' adle [y :Ilp " | utilizada na preparagao
sar cativo
quantidade :q' ::'::é: quantidade prego
adquirida (s/IVA) unitaria
Acido bérico 303 0,ks 15 0015 |x S,¢ X 2,7 | = 0185
Alcool a 70% (V/V) | ysom¢ o;4¢ Amel poody X qo0 X (L G, 294G
X X =
X X =
f X X =
subtotal A 0,68 a4
HONORARIOS DE MANIPULAGAO:
forma farmacéutica preparada quantidade valor ! x
et
t Solugao 106 me =3¢ LI xa | :
subtotal B /b Py ) ] i
i
MATERIAL DE EMBALAGEM: {
materiais de embalagem Prego de aquisigao (s/IVA) quantidade prego H
b !
Fnesie (hn!&"*ﬁn"{'} 1272 . | 2 3
subtotal C 114%¢ j
rétulo Prego de aquisigao (s/IVA) quantidade prego
subtotal D
S ——
|
dispositivos auxiliares isi IV, i e L
de administraco prego de aquisigao (s A) quantidade preco
subtotal E
I

Operador%

subtotal F(C + D + E) I .[; ; i

PREGO DE VENDA AO PUBLICO:

Supervism%\

(A+B+F)
+IVA
TOTAL

‘ Rubrica Eu Director Téenico

Data

s

}

FGP 2001



Anexo Il - Ficha de preparacao de uma pomada

mcha de Preparak;z‘io}

(Carimbo da Farmacia)

Medicamento: {{ .. n,;\ e
[

Teor em substancia(s) activa(s): 100 g (ml ou unidades) contém g (ml) de

Forma farmacéutica: €pnad,

Numero do lote: & 2%

Data de preparagdo: 63 (035 (2014

Quantidade a preparar: {oo 5

Quantidade
Matérias-primas Lote n°

; . brica do | Rubrica d
Origem | Farmacopeia paral00g | Quantidade | Quantidade Rubrcaico Soreace

(ouml, ou calculada pesada Opei;':tdaor ¢ Suszr:‘:‘or
unidades)
‘ < . i \
Oenenaovad eanadd CEE331( 35\C C3~201% 20 3¢, 3es @ 0
p CHOD .
Aetdo eliorlee  [RASIG9Y Cremicsls Sq Ss >s @‘
Vow lina S 2m p,(_:,Lm 9/20is | €54 €S5S¢ 65¢ @

Preparagéo

. \)e\'-(':cm o Q::‘)QJO & ,lmPQ'l(\ do f"“"s@“ﬂ\ o bL’((-zc\

Rubrica do Operador

Peson Sg & celde soket\ios

Pesen 635 é@ o —L

" j)e:ccnéfnioncx 365 I &\mcvaL pomqéq

5. Com o ovxilie do in{voden f)'\eﬁﬂiu\ & ‘“‘“p""‘;i‘” dew 3
consl-dinks A& fcomcdo ode” ob o ume P made bharragdn o

6. '
Aoon e CONON

Lo o

%@Q@@(@

FGP 2001 — 1* Adenda (2004)

Rubrica do Director Técnico Data
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Aparelhagem usada:

,?} anpo (ﬂrh‘c’ll(o
’
fspé!»..,( o

.1‘?"'“\"0 \)\‘L\p ék .\4(6‘ e
o

Embalagem

Tipo de embalagem: Qo oo ( Caos Ples Loe !

Capacidade do recipiente: Je ¢- 19€an

Material de embalagem

N° do lote

Origem

1 C‘?io:.\ p(e'ﬁs-s‘('r

lune A

Operador: _&_

FGP 2001 - 1* Adenda (2004)

Rubrica do Director Técnico Data




ENSAIO

ESPECIFICACAO

RESULTADO

Cenoc . onyen n'\[’ol;r[s
c) Con
5)odn

CJ HS‘QQL&O

Rubrica do
Operador
o) BDacane o\ (‘Qn.;.eqm
L)Sy‘o)c.\c 5) Co\,lmm @
¢) @ormade horone use | ) Conformy

Vol éoftlc YNOSS e

Pese inicicl = 190

Reses }l:nn( < ‘|‘8‘f|55

Aprovado D

Supervisor:

Rejeitado | |

Nome e morada do doente

Nome do prescritor

E e Comae

Anotagoes

FGP 2001 — 1* Adenda (2004)

Rubrica do Director Técnico

Data
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Cdlculo do pre¢o de venda

— =
MATERIAS-PRIMAS:
r o d isi¢do de
embalagem exjstente em z:g da:: gz:-m?ldade B ‘
matérias-primas armazém unitaria (s/IVA) quantidade | factor |valor da matéria-prima
quantidade prego de quantidade a usar mu|tti|pll- utilizada na preparagao
adquirida aquisigao unitiria prego cativo,
L (s/IVA)
| Denone un L @mgﬂ; 30 3,4C x A X = 3,46
X x =
| Aosde aolioflice | 460 ¢ Z.23 is  loena x5 x 2,2 =0 209>
X X = 3
| Uomline “A00c¢ 6,3 g 10,063 X685 Ix),9 |-0 §64s
X X =
E— S "
subtotal Al 4,87 €
KSR L R
HONORARIOS DE MANIPULAGAO:
forma far éuti id, F (€) .f.ac.gor fia valor
valor referente a quantidade base Ao Q 3 x C), Y 14,22 "
> ?o ~o do &
| valor adicional X X o
——
subtotal B| 4,772 &
MATERIAL DE EMBALAGEM: o
isi » factor
materiais de embalagem prego (17'3:‘;'3'0“ quantidade mulb;licalivo Yalor
DoiTte s 0 30 x 1 %12 = 0.6 €
X X12 = T |
X x 1,2 =
X x 1,2 =
subtotal C |
PREGCO DE VENDA AC PUBLICO DO MEDICAMENTO MANIPULADO: (A+B+C)x13 &} 39x )
+IVA| - 5,2
° [2632€
DISPOSITIVOS AUXILIARES DE ADMINISTRAGAO:
dispositivo prego unitario quantidade valor ﬁ‘
o T
Operador: Supervisor: N

FGP 2001 - 1* Adenda (2004)

Rubrica do Director Técnico




Anexo lll - Protocolo de medicao dos parametros

antropomeétricos

PARAMETROS ANTROPOMETRICOS

TECNICA e Paraamedicdo do peso e dos outros parametros por bioimpedancia (passagem
corrente eléctrica no organismo), pedir ao utente que remova quaiquer objectos
metalicos que tem no corpo, se descalge e remova as pecas de vestuario sem as
quais se sinta confortavel.

e De seguida introduz-se a altura do utente na balanga (se quisermos que ela nos
indique outros parametros para além do peso).

e Pedir ao utente para subir para a balanga e esperar um pouco.

* Se quiser medir o indice de massa gorda, dar ao utente o respectivo medidor e
pedir-lhe para o segurar “como se fosse um volante” com os bragos esticados.

e Verificar os dados fornecidos pela balanca

e Para medir o perimetro de cintura, pedir ao utente que exponha a regido abdominal

e Medir o perimetro abdominal na zona do umbigo.

e Medir o perimetro da anca (sinfise pubica).

VALORES NORMAIS Valores de IMC:

<18-Abaixo peso
18.5 - 24.9 Zona Ideal
25 - 29.9 Excesso de Peso
30 -34.9 Obesidade grau 1
35 - 34.9 Obesidade grau 2
>40 - Obesidade morbida
e Relagdo cintura/anca (medida da cintura da anca), é bom quando:
Homens <0.9
Mulheres <0.8
* % Gordura
Homens
Até 29 anos A partir dos 30 anos
14-20% 17-23%
Mulheres
Até 29 anos A partir dos 30 anos
17-23% 20-27%

QUANDO PROPOR AS e Pode propor-se medi¢cdes regulares como controlo em utentes que tomem farmacos

MEDICOES que alterem o peso como:

e Aumento: Paroxetina, Acido Valprdico, Fluoxetina, mirtazapina, olanzapina,
prednisona, clorpromazina, amitriptilina, pseudoefedrina, clorpropramida, insulina,
pilulas.

e Diminui¢do: metformina, valium, tramadol, fenoprofeno, indometacina, bupropion,
reboxetina, rebexetins—

e Em doentes com insuficiéncia cardiaca congestiva que tomem farmacos que
provocam retengdo de liquidos como metilprednisona e cortisona.
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FACTORES Podem interferir nos resultados:
INTERFERENTES NO ® Se o utente comeu muito antes de se pesar
RESULTADO ® Se o utente ndo estd descalco na balanca e se ndo se encontra quieto
e Namedigdo da altura, se o utente ndo tem uma postura correcta e direita
INTERPRETAGAO Tentar sempre encaminhar o utente para a consulta de nutri¢do.
RESULTADO Aconselhar o doente a adotar uma dieta saudavel, evitar bebidas alcodlicas e praticar

exercicio fisico. Ingerir sempre 1,5L de agua por dia e fazer vérias refeicdes por dia, nunca
estar mais de 3h sem comer.
Medicamentos para a diminui¢do de peso apenas sdo aconselhados para IMC superior a 30
em casos normais ou superior a 27 em doentes com risco cardiovascular. O mais indicado o
éoAlli.
Podem ser fornecidos ao doente varios tipos de suplementos alimentares consoante as suas
necessidades.
* Setem problemas de retencéo de liquidos, pode-se aconselhar por exemplo um
Drenante Holon %
® Em casos de obstipacdo pode-se aconselhar por exemplo o Dulcolayéwmlcc
e Para pessoas que praticam exercicio fisico uma boa opgdo é o Holon'CLA que
promove a diminui¢do da massa gorda
e Pode aconselhar-se um Holondiet garcinia + L-carnitina + cromio para a eliminagdo
de gorduras e diminuicdo do apetite
e Paraadiminuicdo do apetite também se pode indicar Holondiet Glucomanano

e Para regular o transito intestinal pode recomendar-se o Psyllium




