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Resumo

Este trabalho é composto por duas partes. A primeira parte resulta da investigacdo da
eficacia de conservantes antimicrobianos em preparacées comerciais para higiene intima. A

segunda parte refere-se ao relatério de estagio em farmacia comunitaria.

Os conservantes sao substancias adicionadas aos produtos cosméticos e de higiene corporal
(PCHC) para aumentar a sua vida Gtil, impedindo o desenvolvimento de microrganismos que
podem causar doencas ou prejudicar o aspeto do produto final. A partir de 11 de Julho de
2013, e dado que estes produtos nao sao objeto de uma autorizacdo de introducao no
mercado, o novo regulamento dos PCHC estabelece que se demonstre uma avaliacao de
seguranca conclusiva (incluindo a conservacao) expressa num relatorio de seguranca. O ensaio
de eficacia de conservantes (challenge test) é o método preconizado pelas diferentes
farmacopeias para demonstrar a capacidade da atividade antimicrobiana de preparacdes
cosméticas e assim evitar ou limitar a proliferacdo microbiana, que pode ocorrer nas
condicoes normais de conservacdo ou durante o periodo de utilizacdo. Este ensaio ndo se
encontra harmonizado entre as trés principais farmacopeias, verificando alguns pontos de
divergéncia e ambiguidade. O objetivo deste trabalho consistiu por um lado, na definicao de
uma metodologia de ensaio com base na Farmacopeia Portuguesa 9.0, e por outro lado na sua
aplicacao pratica para verificacao das propriedades conservantes de preparacoes destinadas a
higiene intima externa e comercializadas em farmacia comunitaria. Os resultados obtidos
foram analisados de acordo com os critérios de aceitacdo definidos na Farmacopeia
Portuguesa 9.0 para desta forma averiguar o cumprimento do novo regulamento antes da sua
obrigatoriedade. Foram submetidas ao challenge test 4 marcas comerciais diferentes de
preparacdes de higiene intima e comparadas com os respetivos critérios de aceitacao para
preparacdes topicas e locais. No que diz respeito a eficacia dos conservantes contra fungos e
leveduras, todas as amostras testadas cumprem com o critério de aceitacao A. Relativamente
a eficacia contra bactérias, a maioria das amostras testadas cumpre com o critério de

aceitacao A e todas cumprem com o critério de aceitacao B.

0 estagio curricular em farmacia comunitaria tem como principal objetivo a integracao dos
conceitos teoricos apreendidos durante o Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas com
a pratica profissional. O presente relatério descreve o percurso realizado na Farmacia Nova
de Mesao Frio, relatando todas as atividades relacionadas com a pratica farmacéutica. E dado
especial enfase ao papel do farmacéutico e sua importancia enquanto prestador de cuidados
de saide bem como no ato da dispensa e aconselhamento de medicamentos e promocao do
seu uso racional. Sao descritas também todas as atividades inerentes ao bom funcionamento
de uma farmacia comunitaria, desde a sua gestdo e organizacdo, aprovisionamento,

armazenamento e manipulacao de medicamentos, entre outras.
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Abstract

This paper consists of two parts. The first part results of the research of the effectiveness of
antimicrobial preservatives in commercial preparations for intimate hygiene. The second part

refers to the traineeship report in community pharmacy.

Preservatives are substances added to cosmetic and body care products (PCHC) to increase its
life by preventing the growth of microorganisms that can cause disease or harm the
appearance of the final product. From July 11, 2013, considering that these products are not
subject to authorization by the market, the new regulation provides that the PCHC is proven
conclusively safety assessment (including conservation) expressed in a safety report. The test
for preservative efficacy (challenge test) is the method recommended by the various
pharmacopoeias to demonstrate the ability of the antimicrobial activity of cosmetic
preparations and thus prevent or limit microbial growth that may occur under normal storage
or during use. This essay is not harmonized between the three major pharmacopoeias,
checking some points of disagreement and ambiguity. The aim of this study was on the one
hand, the definition of a testing methodology based on the Portuguese Pharmacopoeia 9.0,
and secondly in its practical application to verify the preservative properties of preparations
intended for external intimate hygiene and marketed in community pharmacy. The results
were analyzed according to the acceptance criteria defined in Pharmacopoeia 9.0 to thereby
ascertain compliance with the new regulation before its mandatory. Challenge test were
subjected to four different commercial brands of preparations for intimate hygiene and
compared with the respective acceptance criteria for local and topical preparations. With
regard to the efficacy of preservatives against fungi and yeast, all the samples tested meet
the acceptance criteria A. Regarding efficacy against bacteria, most of the samples tested

complies with the acceptance criteria and the meet all the acceptance criteria B.

The traineeship in community pharmacy has as main objective the integration of theoretical
concepts learned during the Master in Pharmaceutical Sciences with professional practice.
This report describes the journey undertaken in Farmacia Nova de Mesao Frio, reporting all
activities related to pharmaceutical practice. Special emphasis is given to the role of the
pharmacist and its importance as a provider of health care as well as in the act of dispensing
and medication counseling and promoting their rational use. Also described all activities
related to the functioning of a community pharmacy since its organization and management,

procurement, storage and handling of drugs, among others.
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Parte | - Investigacao

1. Introducao

1.1 Produtos Cosméticos e de Higiene Corporal

Entende-se por Produto Cosmético e de Higiene Corporal (PCHC) qualquer substancia
ou mistura destinada a ser posta em contacto com as diversas partes superficiais do corpo
humano, designadamente epiderme, sistemas piloso e capilar, unhas, labios e 6rgdos 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. [1]

Um produto cosmético nao € objeto de uma autorizacdo de introducdo no mercado, sendo a
seguranca do produto da inteira responsabilidade do fabricante ou do seu representante
legal. De acordo com o Regulamento (CE) n.° 1223/2009 do Parlamento Europeu e do
Conselho de 30 de novembro de 2009, deve-se demonstrar que se realizou uma avaliacao de
seguranca (incluindo a conservacao) e esta avaliacao de seguranca deve ser conclusiva e
expressa num relatorio de seguranca do produto cosmético (anexo | do mesmo regulamento).
Com esse objetivo deve ser criado um ficheiro de informacao do produto que, entre outros
elementos, deve integrar o relatorio de seguranca do produto e deve estar disponivel para as
autoridades competentes. Estas exigéncias aplicam-se aos produtos cosméticos colocados no
mercado a partir de 11 julho de 2013, nao conduzindo a retirada dos produtos cosméticos ja
disponiveis no mercado (ou na cadeia de distribuicdo) quando as novas exigéncias entrarem
em vigor. Outra alteracao introduzida com este regulamento prende-se com a exigéncia que
desde 11 de janeiro de 2012, as pessoas responsaveis pela colocacao de produtos cosméticos
na Unido Europeia (fabricante, importador ou distribuidor) notifiquem os seus produtos no
Portal de Notificacdo de Produtos Cosméticos (CPNP), disponibilizado pela Comissao Europeia.
Neste contexto, durante o periodo transitorio (de 11/01/2012 a 10/07/2013), os produtos
cosméticos que ainda nao se encontrem notificados no CPNP, devem ser alvo de notificacao
ao CIAV (Centro de Informacao Anti-Venenos) e INFARMED. De salientar que a partir de 11 de
julho de 2013 todos os produtos cosméticos colocados no mercado aquela data devem estar

notificados no CPNP, e cumprir com as exigéncias deste regulamento. [2]

Esta metodologia veio reformular o disposto no Decreto-lei n°® 142/2005 de 24 de agosto que
apenas obrigava os fabricantes ou os responsaveis pela colocacao no mercado de produtos
cosméticos a transmitir ao Centro de Informacao Antivenenos (CIAV) do Instituto Nacional de

Emergéncia Médica (INEM), todas as informacbes adequadas e suficientes relativas as



substancias neles contidas e fazer prova desta transmissao e respetiva rececao do INFARMED.
Assim, seria suficiente para a comercializacdo de produtos cosméticos a referida notificacao
juntamente com o certificado de controlo do produto acabado por cada lote de fabrico e
outros elementos administrativos, sendo esta metodologia bastante menos rigorosa do que a
que a veio revogar.[3]

Assim, e com a alteracao da legislacao tornou-se mais rigoroso o controlo de PCHC pois a sua
introducao no mercado pressupde a apresentacdo do respetivo relatorio de seguranca com
dados efetivos dos ensaios realizados, nao bastando apenas a simples notificacao que poderia
ser feita anteriormente sem a apresentacao dos resultados obtidos.

Apds o inicio da sua comercializacdo, e de modo a garantir que nao representam risco para a
saude do consumidor, estes produtos sao controlados pela Autoridade Competente nacional
de supervisao de mercado - INFARMED, sem prejuizo das atribuicoes e competéncias
legalmente adstritas a outras entidades. No ambito da supervisdo deste mercado, o objetivo
da comprovacao da qualidade consiste na avaliacao laboratorial destes produtos. Neste
contexto e dada a grande diversidade de PCHC existentes no mercado, sao definidas
campanhas direcionadas a diferentes grupos de produtos. A supervisao deste mercado tem
como objetivo garantir a protecdo da salde publica dos consumidores quando aplicados os
produtos em condicbes normais ou previsiveis de utilizacdo. Sdo alvo de inspecao nestes
produtos a sua apresentacao, rotulagem, instrucdes de utilizacao ou de eliminacao, mencoes
publicitarias, bem como qualquer outra indicacdo do fabricante, do seu mandatario ou de
outro responsavel pela colocacao destes produtos no mercado. No que respeita a verificacao
da qualidade e monitorizacdo de sistemas de boas praticas de acordo com as normas
nacionais e internacionais, as atividades de inspecao abrangem igualmente as entidades que
desenvolvem atividades no ambito destes produtos, nomeadamente as entidades que se
dediquem ao fabrico, distribuicdo, armazenagem e venda de produtos cosméticos.[4] Sao
executados planos de colheitas de amostras de cosméticos para controlo e avaliacdo
laboratorial dos produtos no Laboratorio de Comprovacao da Qualidade do INFARMED dando
origem a relatérios de avaliacdo da conformidade dos mesmos, disponiveis para consulta
publica. Os lotes de PCHC podem ser avaliados em determinados parametros (qualidade
microbioldgica, eficacia de conservantes, identificacao e doseamento de substancias de uso
controlado ou nao autorizadas, etc.) e quando nao cumprem as especificacées sao alvo de um
diferenciado encaminhamento por estes servicos. A identificacdo de nao conformidades
criticas implica a adocdo de medidas restritivas, sendo que no limite poderdo conduzir a

suspensao imediata de comercializacao e retirada do mercado. [5]

1.2 Conservantes antimicrobianos

A maioria dos produtos cosméticos contem agua na sua composicao e alguns dos seus

excipientes sao bons nutrientes para microrganismos (mo). Por outro lado, o processo



produtivo destes produtos normalmente nao é estéril e a sua temperatura de armazenamento
habitual aproxima-se da gama da temperatura otima para o desenvolvimento microbiano.
Desta forma, relUnem-se as condicdes Otimas para o crescimento de possiveis mo
contaminantes.[6] A Unica limitacdo a vida microbiana é a disponibilidade de agua no estado
liquido, sendo que alguns mo conseguem crescer em condicdes extremas de temperatura e de
pH. No entanto, a maioria dos organismos de interesse em contaminacdo de cosméticos nao
sdo extremofilos, e assim, os extremos de pH e o controlo da atividade da agua (Aw) podem
ser usados para melhorar a sua capacidade conservante.[7] A atividade de agua (Aw) é
definida como a quantidade de agua disponivel no produto para utilizacdo microbiana. Os
produtos com baixa atividade de agua apresentam uma maior capacidade de conservacao,
mas muitos produtos cosméticos tais como cremes, locdes, champds, condicionadores e
sabonetes liquidos apresentam uma Aw elevada e, consequentemente, a utilizacdo de

conservantes quimicos torna-se necessaria.[8]

Durante a sua utilizacdo, um produto cosmético pode ser contaminado com varios mo
existentes no meio ambiente. Alguns destes podem invadir o corpo humano e causar doencas.
Com o aumento de individuos imunocomprometidos, mo da flora normal do individuo poderao
tornar-se patogénicos e dar origem a infecées oportunistas, sendo por isso particularmente
preocupante o desenvolvimento de mo com risco para a salde. Assim, a escolha do
conservante adequado é critica para proteger adequadamente quer o produto, quer o

consumidor.[7]

Os conservantes antimicrobianos sao adicionados as preparacées farmacéuticas (incluindo
PCHC) com o objetivo de inibir ou estabilizar o crescimento de mo que podem ser
inadvertidamente introduzidos no produto durante a sua utilizacao. Estes ingredientes devem
manter-se ativos durante a vida Gtil do produto, nas condicées de armazenamento adequadas.
E possivel que outros excipientes utilizados na formulacdo possam ter propriedades
antimicrobianas intrinsecas, que irdao aumentar ou melhorar a eficacia conservante e assim
minimizar a quantidade de conservante necessaria. Além disso, as propriedades fisico-
quimicas da formulacdo, como o pH, Aw ou osmolaridade podem conferir elas proprias,

propriedades conservantes.[9]

A propria escolha do recipiente requer uma verificacdo da compatibilidade com o
conservante, pois este pode ser absorvido pelo material do recipiente, no caso de
conservantes lipossoluveis, inativado, devido a complexacdo com as tintas utilizadas no
plastico, ou perdido, devido a sua volatilidade. Ao considerar a escolha do recipiente também
nao se deve negligenciar o impacto que o sistema de fecho podera ter na prevencao da

contaminacao microbiana, especialmente durante o uso pelo consumidor.[7]

Os conservantes devem entdo proteger o produto contra a proliferacdo microbiana, nao

comprometendo o seu desempenho. Na pratica, isto significa que o conservante tera de:



- exercer um largo espectro de atividade antimicrobiana a baixas concentracoes;

- manter a atividade durante toda a etapa de producao do produto, prazo de validade e
utilizacao;

- ndo comprometer a qualidade ou o desempenho do produto ou embalagem;

- nao prejudicar a seguranca do utilizador ou a tolerancia ao produto.[10]

O conservante ideal para cosméticos é incolor, sollvel em agua, inodoro, nao toxico, nao
alergénico, nao-irritante, eficaz numa ampla gama de pH e capaz de inibir o crescimento de
um largo espectro de bactérias e fungos. No entanto, ndo existem conservantes disponiveis

que cumpram todos estes requisitos.[8]

1.2.1 Classificacao dos conservantes

Uma variedade de conservantes pode ser utilizada na formulacao de preparacoes
farmacéuticas e PCHC para prevenir a contaminacao por mo que induzam a deterioracao do
produto, conduzindo assim ao aumento do tempo de validade do produto. Deste modo, é
importante que a formula do produto se mantenha como um ambiente hostil ao
desenvolvimento de mo, conferindo caracteristicas microbicidas ou microbioestaticas. Além
disso, espera-se que a atividade do conservante seja suficientemente rapida para garantir que
qualquer contaminacdo introduzida pelo consumidor seja eliminada no periodo entre

utilizagées.[10]

Na tabela seguinte estdao representadas as diferentes classes e alguns exemplos dos

conservantes mais utilizados em produtos farmacéuticos, segundo o tipo de aplicacéo.

Tabela 1 - Classes de conservantes e sua utilizacdo em preparag¢des farmacéuticas (adaptado de Ref.
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Tipos de formulacdes

o Conservante Classe quimica
farmacéuticas
Metil, etil, propil parabenos , ) .
L Esteres Aminoarilicos
e suas combinacgoes
Benzoato de sddio, acido - o
) Acidos arilicos
] benzoico
Orais

Acido sorbico, sorbato de . .
o o Acidos alquilicos
potassio, acido propionico

Combinacao de Metil Esteres de acidos aminoaril/

parabeno /benzoato de sddio acidos organicos

Cloreto de benzalconio,

brometo de cetriménio, o
Compostos de amoénio

Topicas (incluindo nasais) cloreto de benzetonio, . .
quaternario (CAQ’S)

brometo de

alquiltrimetilamonio




Cloreto de benzalconio/EDTA

CAQ/quelante de metais

Metil, etil, propil, butil

parabenos e combinacdes

Esteres de acidos amino

arilicos

Alcool benzilico, alcool

cetilico, alcool estearilico

Alcoois Alquil/arilicos

Acido benzoico, acido sorbico

Acidos alquil/arilicos (e sais)

Cloroacetamida,

triclorocarban

Alquil /aril amidas

Tiomerosal Organomercuriais
Imidureia Doadores de formaldeido
Clorohexidina Biguanidas
Clorocresol, cloroxilenol, ]

Fenois

diclorofeno, hexaclorofeno

Parentéricas (incluindo

Alcool benzilico,

clorobutanol

Alcoois alquil/arilicos

Metil, etil, propil, butil

parabenos e combinacoes

Esteres de acidos amino

arilicos

Acido benzoico, acido sorbico

Acidos alquil/arilicos

vacinas) _ i i

Clorohexidina Biguanidas
Fenol, 3-cresol Fenois
Tiomersal, sais o

] ] Organomercuriais
fenilmercuriados
Cloreto de benzalconio CAQ’s
Cloreto de benzalconio/EDTA CAQ/quelante de metais
Tiomersal, sais o

) ) Organomercuriais
fenilmercuriados
Acido benzoico, benzoato de

Oftalmicas sodio, acido sorbico, sorbato Acidos alquil/arilicos

de potassio

Clorhexidina,
poliaminopropilbiguanida,

polihexametilbiguanida

Biguanidas

Imidureia

Doadores de formaldeido

Outros agentes conservantes mais antigos podem ainda ser encontrados, nomeadamente
alguns compostos de amonio quaternario tais como o cloreto ou brometo de cetalcénio ou
metabisulfito de sédio. Os fenodis, embora geralmente nao utilizados em produtos orais e

topicos, tém ainda alguma relevancia na conservacdo de produtos parentéricos,

nomeadamente em agentes biologicos. O mesmo se verifica para os compostos



organomercuriais. A utilizacdo de dadores de formaldeido tais como imidureia e bronopol
diminuiu em produtos topicos e oftalmicos devido a possiveis reacoes de sensibilidade. O
hexaclorofeno apesar de ser um 6timo desinfetante, nao é utilizado como conservante devido
a preocupacdes com o desenvolvimento de neurotoxicidade. A maioria destes conservantes
encontra-se sujeito a restricoes de utilizacao em PCHC definidas no Decreto-Lei n° 189/2008,
de 24 de Setembro, no sentido de salvaguardar a seguranca dos utilizadores e zelar pela

saude publica.[11]

1.2.2 Mecanismo de a¢ado dos conservantes

Os conservantes geralmente oferecem protecao limitada contra a contaminacao viral. O
mecanismo de acao dos conservantes baseia-se nas suas propriedades bactericidas e/ou
fungicidas podendo evidenciar os seus efeitos sobre uma variedade de alvos celulares
microbianos como a parede celular, a membrana citoplasmatica ou o citoplasma. Muitas vezes
torna-se dificil especificar um alvo preciso de determinada classe de conservantes uma vez
que este pode mudar de acordo com as concentracoes usadas. Desta forma, os conservantes
podem muitas vezes interferir com diferentes mecanismos celulares microbianos. A acao de
conservantes sobre a parede celular pode dar-se por lise celular devido a inibicao enzimatica,
como € o caso dos fendis e compostos organomercuriais ou por estabelecimento de ligacoes
cruzadas irreversiveis, como é o caso do glutaraldeido. A atividade sobre a membrana
citoplasmatica pode ser devida a efeitos sobre o potencial de membrana, sobre a acao
enzimatica ou sobre a sua permeabilidade. Conservantes como a cetrimida, clorohexidina,
clorofeno, 2-fenoxietanol, parabenos e compostos fendlicos atuam afetando a permeabilidade
da membrana, permitindo o vazamento de alguns constituintes celulares essenciais,

conduzindo a morte celular. [10]

Tabela 2 - Locais de agdo de alguns conservantes em células microbianas (adaptado de Ref.[10]

Parede celular Membrana Citoplasmatica Citoplasma

Fendis 2-Fenoxietanol 2-Fenoxietanol e  outros
alcoois organicos

Acidos (alquil e aril) Parabenos Acidos (alquil e aril)

Organomercuriais Organomercuriais Compostos halogenados

EDTA EDTA

Clorhexidina, cetrimida Clorhexidina, hexaclorofeno Clorhexidina (altas
concentracoes)

Glutaraldeido Bronopol, imidureia Bronopol, imidureia

Surfactantes anionicos Cloreto de benzalconio

De seguida estao apresentados alguns dos principais conservantes utilizados na formulacao de

PCHC e respetivo mecanismo de acao.




Tabela 3 - Principais conservantes utilizados na formula¢do de PCHC (adaptado de Ref. [12] e [13])

Conservante Mecanismo de a¢ao

Bronopol Forma ligagoes dissulfureto com os grupos

tiolicos de proteinas, desnaturando-as.

Parabenos Disrupcao do potencial da membrana,
interferindo com o mecanismo de transporte
da membrana celular. Algumas células
perdem o conteldo celular mas mostram-se
capazes de regenerar, indicando possivel

atividade bacteriostatica.

Fenoxietanol Disrupcao da membrana pela solubilizacao de

lipidos e possivel desnaturacao de proteinas.

Imidazolidinil ureia, Diazolidinil ureia, DMDM | Formaldeido desnatura proteinas reagindo
Hidantoina com o grupo amina da parede celular,

proteinas da membrana e citoplasma.

Quaternium 15 Formaldeido alquila os grupos amina e tiol,
assim como os anéis de purina, resultando na

desnaturacao de proteina e DNA.

Isotiazolinonas Inibe o mecanismo de transporte ativo e
oxidacao de glicose nas membranas das
células, pela reagcao com os grupos sulfidril
de proteinas como a ATPase e Gliceraldeido-

3-fosfato, desnaturando-as.

Triclosan Assim como a maioria dos fenolicos clorados,
é ativo sobre as enzimas de fosforilagdo e
oxidacdo, desnaturando as proteinas e
inibindo o transporte ativo através da

membrana.

Os parabenos e acidos fracos (acido benzoico, acido sorbico) interferem no controlo do
potencial elétrico de membrana, bloqueando a formacao de energia e o transporte de
nutrientes. Desta forma, os parabenos inibem a absorcdo de nutrientes, através do
encerramento de permeases, bloqueando canais de porinas ou alterando o gradiente de pH ou
potencial elétrico de membrana impedindo assim o transporte de substratos e a formacao de
ATP. Esta inibicdo é reversivel concordando com outras observacées que remetem para que o
modo da acao dos parabenos se prenda com a alteracdo do potencial elétrico da membrana.
Os compostos fenolicos também tém a capacidade de desnaturacdo nao especifica do
citoplasma, paredes e membranas celulares. Os compostos fenolicos mais lipofilicos tém a

maior capacidade antibacteriana, talvez devido a uma maior capacidade de particao a partir




da fase aquosa e para dentro da membrana lipidica. Os alcoois também tém a capacidade de
romper a membrana, levando a perda de permeabilidade, apresentando também a
capacidade de inibicdo enzimatica.[12] A clorohexidina também inibe a ATPase membranar,
impedindo a atividade celular anaerdbia. Em concentracédes elevadas, induz a precipitacao de
acidos nucleicos citoplasmaticos e proteinas relacionadas. Outras biguanidas podem induzir a
separacao de fases e consequentemente a formacao de dominios na bicamada fosfolipidica.
Os agentes quelantes, tais como o EDTA, comprometem a integridade da membrana
citoplasmatica por quelacdo dos ides de calcio (Ca’') e magnésio (Mg”'), ficando assim estes
ides indisponiveis para a célula microbiana que fica destabilizada e potenciando a acdo de
outros agentes biocidas. Os compostos de amonio quaternario (CAQ’s) ligam-se fortemente a
membrana citoplasmatica provocando o vazamento de citoplasma mas atuam particularmente
por segmentacao da bicamada fosfolipidica. A atividade dos conservantes no citoplasma pode
ser devida ao desacoplamento dos processos de fosforilacdo oxidativa ou através da
interferéncia com mecanismos de transporte ativo, como € o caso de acidos carboxilicos
fracos e conservantes alcodlicos. O bronopol e outros organomercuriais (bem como compostos
de prata) tém como alvo enzimas tiolicas no citoplasma enquanto os doadores de formaldeido
(como a imidureia) atuam sobre enzimas aminadas e carboxilicas no citoplasma.[10] O
formaldeido desnatura proteinas por alquilacdo de grupos amina e sulfidril, podendo também
alquilar os atomos de azoto dos anéis de purina para desnaturar o DNA. A maioria das fontes
de formaldeido (p. ex. DMDM hidantoina, imidazolidinil ureia, Quaterium 15, etc.) atua desta
forma uma vez que libertam formaldeido. As diferencas observadas entre os doadores de
formaldeido resultam de quando ou como é ativado o composto para desencadear a
libertacdo de formaldeido. Por exemplo, um composto com uma cadeia hidrofilica longa
ligada a uma regiao libertadora de formaldeido pode libertar formaldeido somente quando a
cadeia longa entra na porcdo lipopolissacaridica da membrana. Compostos bromados tais
como o bromo-nitropropanediol e bromo-nitrodioxano atuam por oxidacao dos grupos tiol ou
pela conversao dos grupos tiol a dissulfuretos onde o grupo tiol torna-se primeiro bromado e
depois reage com outro grupo tiol para originar dissulfureto e brometo livre. Desta forma, as
enzimas envolvidas na atividade respiratdria (por exemplo, desidrogenases) e sintese de
acidos nucleicos sao inibidas, a integridade da membrana celular é comprometida e a parede
celular pode também ser afetada.[7], [14] Outra classe de conservantes bastante utilizada é a
das isotiazolinonas, que inibem a oxidacao da glicose e o transporte ativo, sem afetar
significativamente a integridade da membrana. Estes compostos apresentam a capacidade
para desnaturar enzimas e outras proteinas que contenham grupos tiol (por exemplo, ATPase,
gliceraldeido-3-fosfato desidrogenase e asparaginase). A isotiazolinona forma uma ligacao de
dissulfureto com o grupo tiol do aminoacido. Por vezes, a clorometil-isotiazolinona pode
facilitar a ligacao com outro grupo tiol para estabelecer uma nova ligacao dissulfureto e
libertar o biocida como uma mercaptoacrilamida que pode tautomerizar num cloreto de

tioacilo que pode reagir de novo por desnaturacao de acidos nucleicos.[7]



A combinacao de diferentes conservantes é uma estratégia utilizada para rentabilizar e
potenciar a eficacia dos mesmos. Por exemplo, o cloreto de benzalconio é ineficaz contra
algumas estirpes de Pseudomonas aeruginosa, Mycobacterium e Trichophyton, mas
combinado com EDTA, alcool benzilico, 2-feniletanol e 3-fenilpropanol aumenta a sua
atividade anti-Pseudomonas. Este sinergismo também se verifica em combinagdes de
cetrimida, cresol, clorohexidina e organomercuriais. Os aminoésteres de acido benzoico
(parabenos) sao mais ativos contra bactérias Gram-positivas do que contra Gram-negativas e
mais ativos contra fungos e leveduras do que contra bactérias. A sua atividade aumenta com o
comprimento da cadeia alquil (butil>propil>etil>metil), mas diminuindo proporcionalmente a
sua solubilidade aquosa, pelo que, os parabenos, sao frequentemente utilizados em
combinacao, como por exemplo, metil e propil parabeno. Os parabenos também mostram

alguma sinergia com EDTA, 2-feniletanol e imidureia.[15]

O pH pode afetar a taxa de crescimento de mo, a interacao dos conservantes com a parede
celular e a Concentracdo Minima Inibitoria (CMI) de muitos conservantes. Normalmente, a
taxa de crescimento microbiano 6tima situa-se em intervalos de pH entre 6 e 8. Fora deste
intervalo, a taxa de crescimento diminui significativamente. O pH do produto pode ser o
mesmo que o pH da substancia ativa presente ou pode necessitar de ser alterado para
aumentar a sua solubilidade, estabilidade ou eficacia antimicrobiana. Outros excipientes
adicionados ao produto poderdo também alterar o seu pH. Assim, o ajuste do pH para
intervalos menos favoraveis ao crescimento microbiano pode nao ser possivel, pois podera
afetar a qualidade global do produto. Os efeitos do pH refletem a composicdo quimica da
fracdo ativa da molécula conservante: se a atividade esta associada com a porcdo nado
ionizada (acidos, alcoois, fendis), o efeito é geralmente 6timo a pH acido, refletindo o pKa do
agente individual. No entanto, ha excegbes, por exemplo, o fenol é mais ativo em solucoes
acidas, apesar do seu elevado pKa. Alcoois substituidos também sdo menos dependentes do
pH. O bronopol (2-bromo-2-nitro-1,3-propanodiol) ndo é muito influenciado pelo pH em
intervalos entre 5 e 8, refletindo que a sua atividade principal é exercida através da
libertacdo de formaldeido, cuja atividade microbicida ndo é significativamente influenciada
pelo pH. Os conservantes fenolicos tendem a ser ativos numa faixa mais ampla de pH do que
alcoois ou acidos. O clorocresol é mais eficaz em solucdes acidas mas pode reter atividade em
intervalos de pH até ao seu pKa. Do mesmo modo, o m-cresol também ¢é eficaz a valores de
pH abaixo do seu pKa. O pH da solucdo ndo tem um efeito significativo sobre a eficacia
antimicrobiana do 4-cloroxilenol. A esterificacao de acidos pode aumentar o intervalo de pH
ativo. Os parabenos sao ativos na faixa de pH entre 4 e 8. A eficacia diminui a pH mais
elevado, devido a formacao do iao fenolato (pKa 8,4). A eficacia aumenta com o aumento do
comprimento da cadeia alquil, mas diminui inversamente a solubilidade aquosa com o
aumento da hidrofobicidade. Ao contrario dos conservantes acidos, os compostos de amonio
quaternario tal como o cloreto de benzalcénio e o cloreto de benzetonio tém eficacia

antimicrobiana numa ampla gama de pH (pH entre 4 e 10), estando a atividade relacionada



com a porcao ionizada (cationica), sendo 6tima a valores de pH elevados. A eficacia também
esta relacionada com o comprimento da cadeia alquil (C18>C16>C14>C12). A cetrimida
apresenta eficacia numa gama de pH mais estreita (pH 7-9), provavelmente devido a presenca
de um grupo metilo em vez de um grupo benzilo (menos eficaz na estabilizacao de carga). As
biguanidas sao ativas como conservantes a pH entre 3-9. No entanto, a clorohexidina é eficaz
ao longo de um intervalo mais estreito de pH (5-7), e acima de pH 8, a base pode precipitar a
partir de solucdes aquosas. A imidureia é eficaz ao longo de toda a faixa de pH entre 3 e 9,
embora a sua eficacia 6tima se atinja a pH acido. Os conservantes organomercuriais, como
por exemplo o sal fenilmercurato, tém atividade de largo espectro bactericida e fungicida,
sendo mais potente com o aumento do pH.[15, 16] Os acidos organicos normalmente sao
apenas biocidas a valores de pH abaixo do seu pKa. Nesta forma protonada, passam através
da membrana e dissociam-se ides hidrogénio do acido fraco para diminuir o pH
citoplasmatico. Como resultado, tanto o transporte de substrato como a fosforilacao oxidativa
sao desacopladas do sistema de transporte de eletroes. Desta forma sao compensadas as
necessidades celulares de substrato e energia derivados da ATP sintetase impulsionada por
ides hidrogénio. Quando se trata de conservantes com mecanismo de acdo intracelular,
apenas a fracdo nao ionizada da molécula é ativa pelo facto de a sua porcao ionizada ser
incapaz de penetrar na célula do mo. Assim, o conservante selecionado devera estar na forma

nao ionizada no pH da formulacdo em que sera adicionado.[7]

Algumas fragrancias bem como alguns extratos de oleos naturais derivados de plantas
utilizados em cosméticos apresentam atividade antimicrobiana. No entanto, como as
quantidades utilizadas normalmente sao muito baixas, o seu efeito na conservacao podera ser

pouco significativo.[8]

Também algumas substancias de média polaridade tém sido utilizadas como alternativa aos
conservantes quimicos convencionais. Exemplos dessas substancias sdao o caprilil glicol,
gliceril caprato e gliceril caprilato que para além de tensioactivos também exercem efeito
antimicrobiano. Devido a sua estrutura de tensioactivos, com uma parte hidrofilica e outra
lipofilica conseguem interferir com as estruturas celulares dos microrganismos e desintegrar
membranas celulares. Também a constituicdo das proprias fragrancias podera ter um papel

ativo na conservacao, como € o caso de aldeidos e alcoois ou terpenos e acidos organicos.[17]

Desta forma, a conservacao de produtos farmacéuticos e PCHC envolve a formulacao (adicao
de conservantes), controlo de qualidade de matérias-primas e material de embalagem, boas

praticas de fabrico e armazenamento em condicdes adequadas.
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1.3 Eficdcia dos conservantes

O objetivo da conservacao de PCHC é assegurar que o produto esteja microbiologicamente
seguro e estavel. O teste de eficacia dos conservantes é realizado para determinar o tipo e a
concentracao minima efetiva de conservante requerida para conservar o produto durante o
fabrico e durante o periodo de utilizacdo pelo consumidor. Este teste é parte essencial da

documentacao de seguranca e estabilidade dos produtos.[18]

Para além do nimero maximo de mo permitido no produto acabado, é também
importante que o sistema conservante seja eficiente na contaminacao introduzida pela
utilizacao dos produtos. Atualmente, nao existem metodologias universais para o ensaio de
eficacia de conservantes, o que significa que os fabricantes sdo responsaveis pela escolha das
especificacoes e documentacao dos resultados. Na Unidao Europeia foram criados dois
conceitos de validade. Os produtos com estabilidade inferior a 30 meses devem ser rotulados
com “utilizar antes de” (data de validade) e produtos com estabilidade superior a 30 meses
devem ser rotulados com uma imagem de um frasco aberto e a vida Gtil (em meses) do

produto apos a sua abertura.[8]

Os dois tipos de ensaio frequentemente utilizados para avaliar a eficacia de um sistema
conservante sdo: o teste de determinacdao da Concentracao Minima Inibitoria (CMI) e o teste
de desafio (challenge test). A CMI é definida como a concentracdo minima de um agente
antimicrobiano que inibe o crescimento do mo isolado. Este teste é utilizado principalmente
como uma ferramenta de pesquisa para determinar a atividade in vitro de novos
conservantes. O challenge test é normalmente usado para avaliar a eficacia de um sistema
conservante ja incorporado numa formulacao farmacéutica ou PCHC e encontra-se definido

em todas as Farmacopeias.

A eficacia dos conservantes antimicrobianos pode ser melhorada ou diminuida pelos
constituintes ativos da preparacdo, pela composicdao da propria formulacdo ou pelos
recipientes de acondicionamento e modo de fecho. Esta eficacia pode ser demonstrada
através da contaminacdao da formulacdo, com mo padrdao, no seu recipiente final. As
propriedades conservantes da preparacao sao adequadas se, durante o teste, nas condicoes
do mesmo, houver reducao significativa ou nenhum aumento do niUmero de mo na preparacao
inoculada, apds os tempos e temperaturas preconizados. O critério de aceitacdo em termos
de diminuicdao do nimero de microrganismos com o tempo varia para os diferentes tipos de

preparacgdes, de acordo com o grau de protecao pretendido.[19]

1.3.1 Métodos farmacopeicos

O teste de eficacia de conservantes é um ensaio normalmente realizado durante as fases de
formulacdo, desenvolvimento e estabilidade de produtos farmacéuticos e PCHC. Os

procedimentos do teste e respetivos critérios de aceitacdo encontram-se descritos nos trés
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principais compéndios: Farmacopeia Americana (USP) - 51, Farmacopeia Europeia (EurPh) -
5.1.3 e Farmacopeia Japonesa (JP) - 19. Estes capitulos estdo harmonizados essencialmente
no que diz respeito a realizacdo do ensaio, havendo no entanto diferencas em relacao a
selecdo dos microrganismos utilizados, intervalos de tempo do teste e critérios de aceitacao.
Para além destes métodos compendiais existem ainda outras referencias que descrevem

metodologias de avaliacao da eficacia de conservantes antimicrobianos.

Todas as farmacopeias recomendam a utilizacdo de culturas frescas de mo teste para
preparacao dos indculos, de forma a garantir o crescimento de células na fase logaritmica
para desafiar o produto em teste. Existem pequenas diferencas entre as farmacopeias na
forma de preparacao das culturas frescas, diferencas essas sem grande significado cientifico.
A USP e a JP recomendam a utilizacdo de cinco mo teste (indicando as referéncias das
estirpes de origem) para o ensaio de preparacées estéreis parenterais multi-dose:
Staphylococcus aureus (coco Gram-positivo), Pseudomonas aeruginosa (bacilo Gram-
negativo), Escherichia coli (bacilo Gram-negativo), Candida albicans (levedura), e Aspergillus
brasiliensis (fungo). A EurPh especifica os mesmos mo, sendo que a E. coli ndo é obrigatoria
para preparacoes estéreis parenterais multi-dose, ndo recomendando este mo no ensaio de
liquidos orais. Tanto a USP como a JP recomendam o uso de células cultivadas recentemente
e que nao tenham sido repicadas mais do que cinco vezes a partir da cultura-mae. A EurPh
nao especifica o nimero maximo de repicagens mas recomenda que se mantenha o nimero de
passagens num minimo, sendo que é entendida como uma passagem a transferéncia de
microrganismos para meio fresco a partir de uma cultura-mae. A USP é o Unico compéndio
que menciona a utilizacao de culturas congeladas ou culturas “stock” preparadas a partir de

estirpes originais.[9],[20]

Os parametros para as condicdes de crescimento microbiano como o tempo e temperaturas,
bem como os meios de cultura recomendados sdao definidos em cada um dos compéndios,

como se mostra na tabela seguinte:

Tabela 4 - Condicées de crescimento recomendadas para o ensaio de eficicia de conservantes
(adaptado de Ref. [9])

Culturas

Meio

Temperatura

Duracéao USP

Duracéo EP

Duragéao JP

Bactérias

Soybean-Casein

Digest

30-35°C

3 a5 dias

3 a5 dias

< 3 dias

Leveduras

Fungos

Sabouraud
Dextrose (JP:
também
permite
glucose-
peptone agar e
potato
dextrose agar)

20-25°C

3 a5 dias

5a7dias

< 5 dias

20 - 25°C

3 a7 dias

5a7 dias

< 5 dias

12




Cada cultura é colhida depois de ter sido cultivada nas condicdes adequadas. Apos a colheita,
as suspensoes de células sdo normalizadas de forma a obter um indculo de aproximadamente
10® unidades formadoras de coldnias (UFC)/mL. As trés farmacopeias recomendam o cultivo
em meio solido e respetiva diluicio em solucao salina (0,9%) estéril, recorrendo-se
normalmente a medicoes espectrofotométricas para padronizacdao das suspensdes para os
valores requeridos. Para a suspensao/diluicao de Aspergillus podera ser utilizada solucao
salina estéril suplementada com polissorbato 80 (0,05%) de forma a facilitar a dispersao dos
esporos. A JP menciona a possibilidade de utilizacao de agua peptonada (0,1%) estéril para as
diluicdes dos microrganismos em substituicao da solucao salina, nao tendo esta substituicao
qualquer impacto nos resultados do ensaio de eficacia. A USP e a JP recomendam a utilizacao
das suspensdes dentro do prazo de duas horas ou permitem a sua refrigeracao durante um
prazo maximo de 24 horas, sendo que a EurPh recomenda a sua utilizacdo imediata, nao
mencionando as condicdes de armazenamento. Devera ser estabelecida a contagem inicial de
cada microrganismo (a partir do inoculo) e através de diluicoes decimais, os organismos
devem ser diluidos até se obterem placas contaveis (em UFC/mL) através de sementeiras em
profundidade. Os organismos sao diluidos a partir das suspensdes iniciais com 10® UFC/mL
para numeros contaveis (30-300 UFC para bactérias e leveduras e 10-100 UFC para
fungos).[9],[20]

Todas as farmacopeias recomendam a realizacao do ensaio nos recipientes originais dos
produtos a testar, uma vez que estas condicoes sao as que melhor representam a realidade de
possiveis contaminagdes. No entanto, nem sempre este método é viavel ou pratico pelo que
se permite a transferéncia de aliquotas do produto a testar para recipientes de teste estéreis.
A quantidade de inoculo padronizado adicionado ao produto a testar nao deve ser em volume
que dilua o produto, de forma a nao alterar as suas propriedades conservantes. O volume de
inoculo deve ser insignificante em comparacao ao volume total de produto em teste, sendo
que todas as farmacopeias recomendam que nao exceda 1% do volume de produto testado,
resultando numa concentracdo de 10°-10° UFC/mL de mo. Em todas as farmacopeias se exige
ainda que o produto contaminado seja armazenado a temperatura de 20-25 °C (temperatura
ambiente) durante a duracao do teste, sendo recolhidas aliquotas de produto contaminado a
intervalos de tempo determinados para a respetiva enumeracao. A EurPh e a JP especificam,
ainda, que os recipientes de teste devem ser protegidos da luz durante a duracdo do
ensaio.[9],[20]

Os critérios de aceitacdo para cada tipo de produto determinam os intervalos de tempo em
que as amostras sao testadas para enumeracao e assim regista-se a reducao do numero de
UFC/mL em relacao ao inoculo inicial (tempo zero), ndo existindo total harmonizacao a este
respeito nas trés farmacopeias. A realizacao de amostragens as 6 e 24 horas, 7, 14 e 28 dias

apos a contaminacao inicial satisfaz os requisitos das trés farmacopeias em termos de
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intervalos de tempo para enumeracao de mo. As contagens de placas sao convertidas em

valores de logaritmo de base 10 (Log10) e comparadas com a enumeracao do inoculo.[9]

O ensaio de eficacia de conservantes descrito na FP 9.0 (5.1.3. Eficacia dos conservantes
antimicrobianos) consiste na contaminacao artificial das preparacdes a testar através da
inoculacao de mo apropriados, colhendo amostras em determinados intervalos de tempo e
efetuando as respetivas contagens. Consideram-se adequadas as propriedades conservantes
da preparacao quando, nas condicdes do ensaio e apos intervalos de tempo e temperaturas
adequados, se produzir, conforme os casos, uma diminuicdo importante ou uma auséncia de
aumento do nUmero de mo na preparacao inoculada. Os critérios de aceitacao, em termos de
diminuicdo do nimero de mo em funcao do tempo, variam para as diversas categorias de

preparacées de acordo com o grau de protecao pretendido.[19]

Os critérios de aceitacao para avaliacdo da atividade antimicrobiana em preparacées topicas
e locais definidos na FP aplicam-se também a PCHC e apresentam-se em termos de reducao
logaritmica do numero de mo viaveis relativamente ao valor obtido no indculo, tal como se

apresenta na tabela seguinte:

Tabela 5 - Critérios de aceitacdo definidos na FP para preparacées topicas e locais (adaptado de
Ref.[19])

Preparacées topicas e locais
Reducao logaritmica
2 dias 7 dias 14 dias 28 dias
A 2 3 - SA
Bactérias
B - - 3 SA
A - - 2 SA
Fungos
B - - 1 SA

SA: sem aumento
Os critérios A representam a eficacia que se recomenda que seja atingida. Quando
justificado, se os critérios A nao puderem ser atingidos, por exemplo devido ao risco de
aumentarem reacgoes indesejaveis, aplicam-se os critérios B.[19]
A metodologia seguida neste trabalho pratico baseou-se no ensaio de eficacia de conservantes
descrito na FP 9.0.

1.3.2 Outros métodos de teste a eficacia de conservantes

Existem ainda outros métodos de ensaio que sdao semelhantes ao teste de desafio, embora
com diferencas na duracao do teste, mo envolvidos, inoculacdo das amostras e critérios de
aceitacdo.[16] Algumas empresas farmacéuticas recorrem a protocolos de teste alternativos
durante a pesquisa e desenvolvimento dos sistemas de conservacao utilizados nos produtos
finais. No entanto, estes protocolos ndo substituem os testes compendiais. E o caso da

inoculacdo dos produtos com culturas mistas de mo para determinar a resisténcia de
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diferentes misturas ao conservante escolhido bem como a performance da formulacao a
contaminacao bacteriana mista (por exemplo, um inoculo bacteriano misto contendo S.
aureus, E. coli e P. aeruginosa). Além disso, leveduras e fungos sdao também combinados e
inoculados resultando em dois desafios mistos, um de bactérias e outro de fungos e
leveduras.[21]

As culturas puras sao mais apropriadas, pois permitem conhecer as taxas de morte de cada
mo e determinar o perfil de resisténcia para determinada formulacao enquanto a mistura de
culturas pode refletir mais corretamente o perfil de contaminacao normal de um produto.[22]
Sao utilizados ainda outros métodos rapidos como o da regressao linear e analise acelerada
para definicdo do conservante na formulacdo. A escolha do método a utilizar depende de
varios fatores, sendo no entanto o tempo disponivel o fator decisivo. O método de regressao
linear favorece a taxa de inativacdo dos mo, que é obtida pelo tempo de reducdo decimal
(valor D) correspondendo ao tempo necessario para matar 90% (1 log) dos mo. A curva de
sobreviventes é obtida pelo grafico de log do nimero de mo sobreviventes em funcdo do
tempo. Menores valores D indicam uma taxa de morte rapida, e, valores maiores indicam que
a taxa de morte é mais lenta. Os critérios de aceitacdo farmacopeicos do challenge test
podem ser convertidos para valor D: este nimero deve ser menor ou igual a 4 horas para
bactérias patogénicas e menor ou igual a 28 horas para bactérias nao patogénicas e bolores. A
utilizacao deste método possibilita uma reducao do tempo de analise de 28 dias no challenge
test para 24 horas, bem como a possibilidade de estimar o tempo necessario para eliminacao
total de determinado mo num produto.[22]

Para além dos ensaios definidos nas farmacopeias, os testes mais utilizados na avaliacdo da
eficacia de conservantes sao os recomendados pela CTFA (Cosmetic, Toiletry and Fragrance
Association), ASEAN (Association of Southeast Asian Nations), protocolos definidos pela
propria industria (Koko test) e a recente norma da International Organization for
Standardization, ISO 11930:2012. Todos estes ensaios sdo comparaveis, apresentando no
entanto diferencas no que diz respeito a escolha dos mo de teste, producdo do inoculo e
critérios de aceitacdo. [23] A norma ISO 11930, onde se define a avaliacdao da protecao
antimicrobiana de um produto cosmético, inclui um método de referéncia para avaliar a
eficacia da conservacdo, bem como um diagrama de decisdao para avaliacdo do risco
microbioldgico de cada preparacao. O método recomendado para avaliacdo da eficacia de
conservantes € menos rigoroso do que o definido na EurPh e que o teste de Koko. As estirpes
microbianas recomendadas nao incluem os mo tipicos responsaveis pela deterioracao,
conforme exigido pelo SCSC (Scientific Committee on Consumer Safety), nao tendo também
em linha conta a estabilidade do conservante. Formulacées que cumpram os requisitos do
teste Koko ou os critérios A da EurPh também podem ser avaliadas como seguras de acordo
com a norma ISO 11930. Os critérios para produtos testados de acordo com o preconizado
pela CTFA para contagem de germes apos sete dias sao mais rigorosos do que os da norma ISO
11930 e comparaveis aos do teste Koko. O teste da ASEAN é comparavel a norma ISO 11930.

Os critérios definidos na USP sao menos rigorosos do que os da ISO 11930.[20]
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Outro tipo de testes utilizados sao os testes de capacidade, que determinam a quantidade de
desafios bacterianos que os produtos sao capazes de suportar antes de comecar o
desenvolvimento bacteriano no préprio produto. Apds cada desafio, os produtos sao
analisados e desafiados novamente até completarem ciclos de 15 desafios sem
desenvolvimento bacteriano (boa capacidade conservante) ou até se obterem 3 resultados
positivos consecutivos (fraca capacidade conservante). O objetivo do teste é a reducdo do
numero de mo viaveis no produto em 3 log, num periodo de 48 horas. Este tipo de teste pode
ser Util na previsdao do comportamento do produto quando sujeito a contaminacdes durante a

utilizacao do mesmo.[7]

1.3.3 Inativacdo dos conservantes

O teste de eficacia de conservantes tem como objetivo demonstrar a atividade
antimicrobiana de uma formulacdo conservada. Assim, é importante recuperar todas as
células viaveis existentes. No entanto, os conservantes existentes na formulacdo em teste
podem dificultar a recuperacao dos microrganismos inoculados. Deste modo, é necessario
garantir a neutralizacao do seu efeito conservante, no momento da recuperacao dos mo nos
meios de agar especificos, eliminando qualquer atividade antimicrobiana residual para que se

obtenham contagens precisas de mo viaveis.[24]

De acordo com a Farmacopeia Portuguesa 9.0 (FP), os métodos para inativacao de
conservantes residuais incluem a diluicdo, a filtracdo ou a utilizacdo de um desactivador
especifico do conservante (neutralizante quimico). No caso de se utilizar o método das
diluicdes, leva-se em linha de conta a reducao da sensibilidade na detecao de um pequeno
numero de mo viaveis. No caso de se utilizar um desactivador especifico, confirma-se através
de controlos apropriados, a capacidade do sistema para permitir o crescimento dos mo de
ensaio (ensaio de validacdo do neutralizante).[19] O método da diluicdo € util para os
conservantes com menor propensao para ligacao aos mo. Ja a filtracao das preparacdes para
remocao dos conservantes é uma técnica que deve ser aplicada com precaucdo uma vez que
os conservantes podem ligar-se quer as membranas filtrantes, quer as proprias células,
impedindo a recuperacdo. No que diz respeito a neutralizacdo quimica de conservantes,
existem varias possibilidades de neutralizantes que devem ser escolhidos em funcdo dos

conservantes a neutralizar, existindo algumas associacoes ja estudadas. [24]

Tabela 6 - Exemplos de conservantes utilizados em preparacées farmacéuticas e respetivos
neutralizantes quimicos (adaptado de Ref. [13],[24])

Conservantes Neutralizacao

Glutaraldeido, compostos mercuriais Bissulfato

Compostos fenolicos, alcoois, glutaraldeido Diluicao

Glutaraldeido Glicina

Compostos de amonio  quaternarios, | Lecitina
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parabenos, biguanidas

EDTA I6es Mg”* ou Ca™
CAQ, Parabenos Polisorbato
Mercuriais Tioglicolato
Mercuriais, halogenados, glutaraldeido Tiossulfato

Uma dificuldade potencial da neutralizacdo quimica de conservantes reside na toxicidade
apresentada por alguns neutralizantes. Assim, devera ser sempre avaliada para além da

eficacia do neutralizante, a sua toxicidade sobre os microrganismos em teste.[21]

Os neutralizantes podem ser adicionados ao diluente, aos meios de cultura ou a ambos e
devem comprovar a sua eficacia na inativacao dos conservantes bem como a sua inocuidade,
através da recuperacdo dos mo viaveis. Para isso realiza-se o ensaio de validacdo do
neutralizante onde se comparam as contagens de mo viaveis de amostras diluidas no agente
de neutralizacao (grupo teste) com as contagens obtidas num grupo controlo (que utiliza o
mesmo neutralizante, mas sem amostra). Comparam-se também as contagens obtidas no
grupo controlo com as do inoculo (grupo de viaveis) para avaliar a toxicidade do
neutralizante. Considera-se a neutralizacdo eficaz quando as contagens obtidas no grupo
teste e no grupo controlo sao semelhantes. Quando as contagens do grupo controlo e grupo de
viaveis sdo semelhantes considera-se que o neutralizante ndo apresenta toxicidade. [24], [25]
De acordo com a USP, os valores de contagens sao considerados semelhantes quando nao

apresentam uma diferenca superior 0,5 Log entre si.

Atualmente nao existe nenhum neutralizante que tenha a capacidade de inativar todas as
substancias conservantes. Normalmente sdo avaliados diferentes neutralizantes de acordo
com as necessidades, quando se procede a investigacdo de conservantes. A escolha de um
neutralizante adequado para cada classe de conservantes € morosa e dispendiosa, surgindo
por isso a necessidade de desenvolvimento de solucdes neutralizantes de largo espectro,
capazes de inativar uma vasta gama de agentes antimicrobianos.[24] Uma dificuldade da
neutralizacdo de conservantes € a inexisténcia de agentes quimicos isolados que tenham a
capacidade de inativar todas as classes de conservantes. De acordo com as necessidades, sao
utilizados diferentes neutralizantes para avaliar diferentes conservantes. Assim, tem sido alvo
de investigacao a procura de solucbes capazes de inativar uma grande variedade de
conservantes. No entanto, solucdbes como o neutralizante de Dey-Engley ou os ditos
neutralizantes universais podem mostrar-se insuficientes para alguns conservantes e por vezes

toxicos para alguns mo. [26],[25]
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1.4 Produtos destinados a higiene intima

A parte externa dos orgaos reprodutores femininos denomina-se vulva, que significa
“cobertura”. A sua pele apresenta foliculos pilosos e glandulas produtoras de gordura e suor,
mantém a humidade e é sensivel a alteracdoes do metabolismo, hormonas e agentes externos.
O pH normal da vulva é acido, aproximadamente 4,5 e altera-se ao longo das variadas idades,
dependendo da humidade da pele, sendo que uma maior humidade leva a elevacdo do pH.
Perante uma variacao do pH, a pele aciona um mecanismo de auto-regulacao para
restabelecé-lo, ou seja, corrigir o equilibrio entre o acido lactico e o CO,, que é expulso junto
com o suor para impedir a proliferacaio de mo e assim evitar as infecoes. Se a
descompensacao for demasiada, o mecanismo auto-regulador, podera nao ser suficiente,
contribuindo para a ocorréncia de infecoes, prurido, irritacao e inflamacao.[27]

0 uso de produtos cosméticos adequados para cada parte do corpo minimiza o risco de
alergias e irritacoes, além de interferir menos com a microflora da regido. Nos Ultimos anos
houve um aumento consideravel do nimero e da variedade de sabonetes liquidos intimos
femininos disponiveis no mercado, com o intuito de manter uma sensacdo prolongada de

limpeza e bem-estar, além de prevenir infecoes da regiao genital.
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2. Objetivos

O objetivo deste trabalho consistiu na verificacao das propriedades conservantes de
preparacdes destinadas a higiene intima externa e comercializadas em farmacia comunitaria,
de acordo com os critérios de aceitacdo definidos na FP. A pertinéncia desta abordagem
prende-se com o facto de até a entrada em vigor da nova regulamentacdo dos PCHC
(Regulamento (CE) n.° 1223/2009), nao ser obrigatdria a apresentacao pelos responsaveis pela
comercializacdo, de resultados do ensaio de eficacia de conservantes, apesar da
obrigatoriedade da sua realizacdo aquando da introducdo no mercado de um produto
cosmético para comprovar a sua seguranca microbioldgica.

Por outro lado, a metodologia descrita nas farmacopeias para a realizacdo destes ensaios é
bastante vaga e omissa pelo que, torna-se necessaria a sua interpretacao e uniformizacao

para possibilitar a sua aplicacao pratica.
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3. Material e Métodos

3.1 Materiais e Reagentes

3.1.1 Preparacées testadas

Para a realizacdo deste trabalho foi elaborado um levantamento das formulacdes destinadas a

higiene intima frequente da mulher adulta, sem patologia associada, disponiveis no mercado

nacional de farmacias. As preparacdes testadas foram escolhidas por se incluirem nas mais

frequentemente comercializadas em farmacia comunitaria (de acordo com a informacao

recolhida junto de um armazenista distribuidor da zona da Beira Interior e que podera ser

extensivel ao panorama do mercado nacional, apresentada em anexo), e por conterem na sua

composicao diferentes classes de conservantes.

Tabela 7 - Classificacdo das classes de conservantes identificados em preparagdes destinadas a

higiene intima

Nomes comerciais

Classes conservantes

Eucerin
Saugella dermoliquido
Saugella pH=3,5

Sais de acidos (salicilato de
sodio, benzoato de sodio,
sorbato de potassio,
dihidroacetato de sadio)

D’Aveia

Alcoois
(fenoxietanol)

Doadores de formaldeido
(diazolidinil ureia)

Saugella poligyn

Alcoois
(fenoxietanol)

Doadores de formaldeido
(ureia imidazolidinil))

Sais de acidos (sorbato de
potassio)

Saugella girl

Sais de acidos (sorbato de
potassio)

Doadores de formaldeido

(diazolidinil ureia)

Parabenos (metilparabeno,
propilparabeno)
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Baciginal Higiene

Doadores de formaldeido
(imidazolidinil ureia)

Sais de acidos (dihidroacetato
de sadio)

Lactacyd Intimo

Oxidantes (- 5-bromo-5-nitro-
1,3-dioxano)

Isotiazolinonas
(metilisotiazolinona,
metilcloroisotiazolinona)

Saforelle
GinoCanefresh
Fitormil

Nao tem conservantes
quimicos identificados

QOutros ingredientes que
poderao conferir conservacao:
Quelantes (EDTA tetrasodico)
Alcoois (citronelol, octoxinol,
geraniol)

Extratos vegetais (lavanda)

A-Derma Derm’intim

Alcoois (fenoxietanol)
Parabenos
(metilparabeno,
propilparabeno,
butilparabeno)

Germisdin

Alcoois
(fenoxietanol)

Parabenos
(metilparabeno)
Acidos (acido benzédico)

Letifem woman
Letifem paediatric

Libertadores de formaldeido
(2-bromo-2-nitropropano-1,3-
diol - bronopol)

Parabenos (metilparabeno de
sodio)

Aseptal

Compostos de amonio
quaternarios (brometo de
cetrimonio)

Biguanidinas(clorohexidina)

Bergamon elle

Isotiazolinonas




Alkagin

(triclosan)

Compostos fenolicos

Doadores de formaldeido
(imidazolidinil ureia)

Saugella Uomo

dehidroacético)

biguanida)

Alcoois (fenoxietanol);

Acidos (4cido benzéico, acido

Biguanidas (poliaminopropil

Saugella gel de attiva

potassio)

sodio)

Sais de acidos (sorbato de

Parabenos (metilparabeno de

Femilyane
Femilyane Phisio

olamina)

Sais de acidos (piroctona

- Doadores de formaldeido
(DMDM hidantoina)

As preparacoes selecionadas para a realizacdo do ensaio de eficacia de conservantes foram as

listadas na tabela seguinte:

Tabela 8- Informacgdes relevantes relativas as preparacées testadas

Nome Capacidade Fabricante Lote Validade
Germisdin® Higiene 250 mL ISDIN Unipessoal 1.326200 | 12 meses apos
intima abertura
GinoCanefresh® Calm 200 mL Bayer Portugal S.A. 130 10/2014
Saforelle® Solucao de 250 mL Biosalde Lda. P052 03/2015
Lavagem
Lactacyd® Intimo 200 mL GlaxoSmithKline CHS.A | 712-1566 10/2014
Emulsao

3.1.2 Microrganismos teste

Os mo utilizados no teste de desafio foram os preconizados pela FP, listando-se na tabela

seguinte:
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Tabela 9 - Estirpes dos microrganismos utilizados na realizacdo do ensaio de eficacia de
conservantes (adaptado de Ref.[19])

Microrganismos de ensaio
Bactérias Pseudomonas aeruginosa ATCC 9027
Staphylococcus aureus ATCC 6538
Escherichia coli ATCC 8739
Leveduras Candida albicans ATCC 10231
Fungos Aspergillus niger ATCC 16404

3.1.3 Reagentes

Tabela 10 - Origem dos reagentes utilizados no ensaio de eficacia de conservantes

Reagente Marca
Tryptone soya broth _ _
(TSB) Himedia
Agar Pronadisa
Sabouraud Dextrose Agar _
(SAB) Bioakar
Cloreto de Sodio (NaCl) Panreac

Polissorbato 80

Fish
(polissorbato) e
Agua de peptona Oxoid
tamponada
Lecitina de soja
Tiossulfato de sodio Carlo Erba

(Na25203.5H20)
Bissulfito de sodio
(NaHSO03)

3.2 Metodologia

3.2.1 Preparacao do inéculo

A preparacao do inoculo foi realizada de acordo com o descrito da FP, apenas com uma ligeira
alteracao das temperaturas de crescimento preconizadas (30-35°C para bactérias e 20-25°C
para fungos e leveduras). Apesar da E. coli nao fazer parte das estirpes obrigatoriamente
testadas nestes ensaios (apenas recomendada), a eficacia dos conservantes relativamente a
esta bactéria foi considerada pertinente nas preparacdes em causa uma vez que esta esta
frequentemente associada a patologias do trato urinario, tendo por este motivo sido testada
juntamente com as estirpes obrigatdrias. Adicionalmente, esta espécie esta incluida na
metodologia definida pela norma ISO 11930:2012.

Semeou-se a superficie (bactérias e leveduras) / tubo inclinado (fungos) cada uma das

estirpes comerciais a testar e incubaram-se de acordo com a tabela seguinte, para obter uma
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cultura mae de cada microrganismo. De forma a garantir contagens de coldnias aceitaveis, ao

longo dos ensaios nao foram feitas mais de 5 passagens a partir das culturas-mae.

Tabela 11 - Meios de cultura, temperatura e tempo utilizados no cultivo dos microrganismos

Microorganismo Melo de Temperatura Tempo de incubacgao
cultura de incubacao

P. aeruginosa

S. aureus TSA 37 °C 18 - 24 horas

E. coli

C. albicans SAB 30 °C 48 horas

A. niger 7 dias ou até
SAB 30 °C esporulacao

satisfatoria

3.2.2 Preparacao de suspensdes de cada microrganismo

A partir das culturas-mae obtidas no ponto anterior, dispersaram-se algumas colonias /
esporos em 5 mL de diluente adequado. Ajustou-se a quantidade de colonias / esporos a
concentracao desejada, recorrendo aos valores caracteristicos de densidade ética na escala
de MacFarland. Os valores de densidade 6tica para cada mo foram de encontro aos referidos
na bibliografia e devidamente testados de forma a se obter uma concentracdo de 10’-10°
UFC/mL. [28], [29]

Tabela 12 - Diluentes utilizados para suspender os mo e respetivos valores de absorvancia (escala de
MacFarland)

. . . . Valores de absorvancia
Microorganismo | Meio de cultura Diluente para 107-10° UFC/mL
P. aeruginosa
S. aureus TSA Solucao estéril de NaCl 9 g/l 0,5 MacF
E. coli
C. albicans SAB Solucao estéril de NaCl 9 g/l 5 MacF
A. niger Solucao estéril de NaCl 9 g/l

SAB e polissorbato 80 0,5 g/l 6 Mack

Os meios de cultura e diluentes utilizados foram os recomendados pela FP. A utilizacao de
polissorbato 80 no diluente utilizado na suspensao de A. niger prende-se com o facto de este
ajudar a uma melhor dispersao dos esporos. Estas suspensdes foram utilizadas

imediatamente. [9]
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3.2.3 Ensaio de valida¢cao do neutralizante

Este ensaio foi realizado para a inativacao de qualquer atividade microbicida residual dos
conservantes e para verificar que a utilizacdo de um neutralizante nao apresentava
toxicidade para os mo em estudo.

Inocularam-se (em triplicado) as amostras seguintes com 0,1 mL de suspensao dos mo:

- amostra teste: 0,5 mL do produto em teste (inoculado) diluido em 4,5 mL de solucao de
peptona tamponada + neutralizante

- grupo controlo do neutralizante: 0,5 mL de NaCl inoculado (10 mL de NaCl + 0,1 mL
suspensao mo) diluido em 4,5 mL solucao de peptona tamponada + neutralizante

- grupo de viaveis: 0,5 mL de NaCl inoculado (10 mL de NaCl + 0,1 mL suspensao mo) diluido
em 4,5 mL de solucao de peptona tamponada sem neutralizante. No presente trabalho
consideraram-se como contagens do grupo de viaveis as contagens obtidas no inoculo.
Pipetou-se 1 mL de cada amostra para placas de Petri (em duplicado) e semeou-se em
profundidade nos respetivos meios de cultura e de acordo com as condicoes de tempo e
temperatura utilizados no ensaio de eficacia de conservantes (tabela 11).

Para além da neutralizacdo pela diluicdo a que todas as preparacdes foram sujeitas, foram
também selecionados neutralizantes quimicos adequados para o tipo de conservantes

presentes nas preparacoes testadas, como indicado na tabela seguinte.

Tabela 13 - Neutralizantes quimicos selecionados em funcao dos conservantes identificados em cada
preparacdo a testar (adaptado da Ref. [30])

Preparacao testada Conservantes Neutralizante
Germisdin® Higiene intima Fenoxietanol - Polissorbato 80, 3%
Metilparabeno (m/v)

Acido benzoéico
- Polissorbato 80, 3% +
lecitina 0,3% (m/v)

GynoCanefresh® Calm Sem conservantes
quimicos identificados
Saforelle® Solucao de Sem conservantes
Lavagem quimicos identificados
Lactacyd® Intimo Emulsao 5-bromo-5-nitro-1,3- - Neutralizante
dioxano universal

Metilisotiazolinona
Metilcloroisotiazolinona
Neutralizante universal: agua de peptona tamponada (1,0 L) suplementada com lecitina de

soja (7 g), polissorbato 80 (5,0 g), tiossulfato de sodio (6,0 g) e bissulfito de sédio (2,5 g)

3.2.4 Preparacao e manipulacao das amostras a testar

Cada uma das amostras a testar foi transferida (10 mL) dos seus recipientes originais para 5

tubos Falcon (de 50 mL) estéreis (1 tubo para cada mo). Cada tubo com amostra foi inoculado
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com 0,1 mL de suspensao de mo obtida em 3.2.2. Os tubos foram depois submetidos a
agitacao em vortex de forma a assegurar uma distribuicdo homogénea.

De cada recipiente inoculado foram colhidos 0,5 mL para tubos Falcon (15 mL) estéreis.
Devido ao facto de algumas das amostras a testar serem bastante espessas, esta colheita foi
efetuada com combitips estéreis, de 5 mL. Foram efetuadas diluicbes decimais das amostras
recolhidas em solucao de peptona tamponada suplementada com um neutralizante adequado
ao conservante a testar (4,5 mL). Pipetou-se 1 mL de cada diluicdo decimal obtida para
placas de Petri (em duplicado), semeando-se em profundidade nos respetivos meios de
cultura e de acordo com as condicoes de tempo e temperatura estabelecidos na FP. Este
procedimento foi repetido em todos os tempos de recolha preconizados (tabela 11) sendo
registadas as contagens de UFC/mL. Estas contagens foram depois transformadas em valores
de reducao logaritmica em relacao aos valores obtidos no tempo inicial da inoculacao (0
horas) e confrontadas com as especificacobes da FP para preparacdes topicas e locais

(especificadas na tabela 4).

Tabela 14 - Cronograma de amostragens seguido para todas as amostras

Cronograma de amostragens
Temp. Tempo ) ) ) )
Mo O horas | 2dias | 7 dias | 14 dias | 28 dias
Incubacao | incubacao

Bactérias 37°C 48 horas X X X

Leveduras 30°C 48 horas X
24-48

Fungos 30°C X X X
horas

Todos os tubos com amostras inoculadas foram guardados durante o decorrer do ensaio

em

condicoes de temperatura adequadas e ao abrigo da luz. As amostras foram analisadas em

duplicado e em caso de ddvida na interpretacdo dos resultados obtidos, os ensaios foram

repetidos.
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4. Resultados e Discussao

De seguida apresentam-se os resultados para cada amostra, das reducdes logaritmicas obtidas

ao longo do tempo de ensaio (as respetivas contagens de mo sao apresentadas em anexo).

4.1 Eficacia dos conservantes na preparacdo Germisdin®

A preparacao Germisdin® foi testada com duas possibilidades de neutralizantes quimicos
adequados aos conservantes incluidos (acido benzoico, metilparabeno e fenoxietanol):

polissorbato 80 na concentracao de 3% e polissorbato 80 a 3% com lecitina a 0,3%.

O neutralizante deve inativar qualquer atividade microbicida do conservante e a sua
combinacao nao deve apresentar toxicidade para os microrganismos em estudo. Resultados
semelhantes nas contagens entre a amostra em teste e o grupo controlo demonstram uma
adequada eficacia do neutralizante (EN). Resultados semelhantes entre o grupo controlo do
neutralizante e amostra de viaveis ou inoculo demonstra a ndo toxicidade do neutralizante
(TN). Sao consideradas contagens semelhantes quando a diferenca entre as mesmas nao
excede 0,5 Log.

Na tabela seguinte estdao apresentados os resultados obtidos no ensaio de validacdo do
neutralizante polissorbato 80, 3% para a preparacao Germisdin® bem como a sua toxicidade

sobre 0s microrganismos estudados.

Tabela 15 - Resultados do ensaio de validacdo do neutralizante polissorbato 80, 3%

Eficacia Toxicidade
(LOgamostra -LOgcontrolo) (Logcontrolo'LOginéculo)

P. aeruginosa

-0,15 -0,16
S. aureus

-0,37 0,02
E. coli

-0,17 -0,03
C. albicans

-0,13 -0,01
A. niger

0,40 -0,12

Verifica-se que o neutralizante polissorbato 80, 3% foi eficaz na neutralizacao dos

conservantes, nao tendo demonstrado toxicidade para nenhum dos mo estudados.

Os resultados obtidos para o ensaio de eficacia de conservantes foram os seguintes:
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Tabela 16 - Resultados de reducado logaritmica para a amostra Germisdin® neutralizada com
polissorbato 80, 3%

Reducao logaritmica
Germisdin®

2 dias | 7 dias | 14 dias | 21 dias

P. aeruginosa -5,33 | -5,33 -5,33

-5,33
S. aureus e B | 494 | -494

E. coli B | 324 | 5,17 | -5,17
C. albicans -5,00 -5,00
A. niger -2,92 -3,88

Germisdin (polissorbato 80, 3%)

*
o
(=]

=P aeruginosa

=—fl==S_ aureus

Log (CFU/ml)
(8 )
o
(=]

200 E. coli
=== albicans
1,00
e A NigET
0,00 . : ::
0 2 7 14 28
Tempo (dias)

Grafico 1 - Reducdo logaritmica verificada em cada mo na amostra Germisdin®, neutralizada com
polissorbato 80, 3%

Como se verifica pelos resultados obtidos, a amostra de Germisdin® neutralizada com
polissorbato 80 a 3% nao cumpre o critério A de aceitacao para S. aureus aos 2 e 7 dias de
ensaio e para E. coli aos 2 dias de ensaio, cumprindo este critério para todos os outros mo

estudados. No entanto, o critério B € cumprido para todos os mo.

No que diz a neutralizacdo do Germisdin® com polissorbato 80, 3% adicionado de lecitina
0,3%, os resultados foram os seguintes:
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Tabela 17 - Resultados do ensaio de validacdo do neutralizante polissorbato 80, 3% + lecitina 0,3%

Eficacia Toxicidade
(LOgamostra'LOgcontrolo) (Lo%controlo'LOginéculo)
P. aeruginosa
s -0,89 -0,02
S. aureus
-0,56 0,01
E. coli
-0,08 -0,08
C. albicans
-0,09 -0,09
A. niger
-0,01 0,00

Verifica-se que o neutralizante polissorbato 80, 3% + lecitina 0,3% nao foi eficaz na
neutralizacao de conservantes para P. aeruginosa e S. aureus.

Os resultados obtidos para o ensaio de eficacia de conservantes estao apresentados na tabela
seguinte:

Tabela 18 - Resultados de reducdo logaritmica para a amostra Germisdin® neutralizada com
polissorbato 80, 3% + lecitina 0,3%

Reducao logaritmica

Germisdin®

2 dias | 7 dias | 14 dias | 21 dias

P. aeruginosa | -4,51 | -4,51 | -4,51 -4,51

S. aureus -2,00 | -3,71 | -4,41 -4,41
E. coli -3,79 | -4,79 | -4,79 | -4,79
C. albicans -5,02 -5,02
A. niger -1,99 -3,94
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Germisdin (polissorbato 80 3% + lecitina 0,3%)
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Grafico 2 - Redugdo logaritmica verificada em cada mo na amostra Germisdin®, neutralizada com
polissorbato 80, 3% + lecitina 0,3%

Neste caso verifica-se que o critério de aceitacdo A foi cumprido para todos os mo. Estes
resultados sao um pouco diferentes do que se esperaria uma vez que, tratando-se da mesma
amostra com uma neutralizacdo mais completa, seria de esperar uma menor eficacia dos
conservantes, facto que nao se verificou. No entanto, e analisando os resultados do ensaio de
validacao de neutralizantes, verifica-se que a neutralizacao nao foi eficaz para S. aureus e P.
aeruginosa, o que pode explicar o maior efeito conservante verificado sobre estes mo. Neste
caso e visto que o ensaio de validacao deste neutralizante nao foi repetido, estes resultados
deveriam ser sujeitos a confirmacdo e caso se verificasse realmente a ineficacia da
neutralizacdo deveria ter-se procedido a uma pré-diluicdo da amostra antes da realizagao do

ensaio de eficacia de conservantes para garantir a neutralizacdo dos conservantes.

Este produto refere na sua composicdo a presenca de acido lactico, que reivindica a atuacao
como uma barreira contra as bactérias patogénicas, podendo este constituinte conferir
também algum poder conservante a preparacao. Também o seu pH acido (4,97) podera ser

responsavel pelas suas propriedades conservantes.[31]

4.2 Eficacia dos conservantes na prepara¢do GynoCanefresh®

Uma vez que na constituicao da preparacao GynoCanefresh® nao foram identificados
conservantes quimicos propriamente ditos, nao foi utilizado nenhum neutralizante quimico,
recorrendo-se apenas ao método da diluicdo para neutralizacdo. Os resultados obtidos para o

ensaio de eficacia de conservantes estdao apresentados na tabela seguinte:
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Tabela 19 - Resultados de reducdo logaritmica para a amostra GynoCanefresh® sem neutralizante

Reducao logaritmica

GynoCanefresh®
2 dias | 7 dias | 14 dias | 21 dias

P. aeruginosa BB | 497 | -497 | -497

S. aureus -4,27 | -4,27 | -4,27 -4,27

E. coli e | EEE | 506 | 506

C. albicans -5,04 -5,04

A. niger -5,86 -5,86

GinoCanefresh (sem neutralizante)
7,00
6,00
. 5,00
E e P aeruginosa
5 4,00
b il 5 AUrELS
% 3,00 )
S E. coli
2,00
i (. albicans
1,00
e & Miger
0,00 ot
0 2 7 14 28
Tempo (dias)

Grafico 3 - Reducdo logaritmica verificada em cada mo na amostra GynoCanefresh® sem
neutralizante

Nesta preparacao verifica-se que os critérios A de aceitacdo para eficacia de conservantes
nao foram cumpridos para P. aeruginosa aos 2 dias e E. coli, aos 2 e 7 dias. Todos os mo
cumpriram com o critério B de aceitacdo. Apesar desta preparacdo nao ter conservantes
quimicos identificados como tal, poderia ter sido testada também com o neutralizante
universal para verificar as diferencas de comportamento no teste de eficacia de conservantes
e assim excluir outras possibilidades responsaveis pela conservacdo. Tal ndo foi possivel

devido a limitacbes de tempo. Apesar de esta preparacao conter alguns alcoois (citronelol,
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geraniol, linalool) na sua constituicado que também poderdo ser responsaveis pela acdo
conservante verificada, estes deveriam ter sido alvo de neutralizacdo pelo proprio método de
diluicao utilizado em todas as amostras. O pH desta preparacdo € de 7,83. Desta forma, a
conservacao desta amostra podera ser devida a combinacdo de outros ingredientes que em

mistura poderao conferir propriedades conservantes a mesma.[32]

4.3 Eficacia dos conservantes na preparac¢ao Saforelle®

A semelhanca do verificado para a amostra anterior, também a preparacdo Saforelle® esta
isenta de conservantes identificados como tal, facto pelo qual se utilizou apenas a diluicao
como método de neutralizacdo. De seguida estdo apresentados os resultados obtidos no

ensaio de eficacia de conservantes.

Tabela 20 - Resultados de reducdo logaritmica para a amostra Saforelle® sem neutralizante

Reducao logaritmica

Saforelle®
2 dias | 7 dias | 14 dias | 21 dias

P. aeruginosa | 0,00 0,00 0,00 0,00

S. aureus -5,06 | -5,06 | -5,06 -5,06
E. coli -3,30 | -3,30 | -3,30 -3,30
C. albicans -5,19 -5,19
A. niger -4,84 | -4,84
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Saforelle (sem neutralizante)
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Grafico 4 - Reducdo logaritmica verificada em cada mo. na amostra Saforelle® sem neutralizante

O pH medido para esta preparacao foi de 7,47. Nesta amostra, nao se registaram contagens
de mo no tempo inicial da inoculacao (tempo zero) para P. aeruginosa (estes resultados foram
sujeitos a confirmacado por repeticao do ensaio), facto que nao seria expectavel tendo em
conta as contagens verificadas no indéculo bem como a isencdo de conservantes. No entanto,
analisando a composicdo desta preparacao verifica-se a existéncia de muitos alcoois
(citronelol, geraniol, linalool), que em determinadas concentracées podem conferir
propriedades conservantes, bem como de dleos esséncias de lavanda. A composicdo refere
também a presenca de EDTA, que como agente quelante podera destabilizar a parede
bacteriana. A informacdo do produto refere também a presenca de dinafitdis de bardana
(Arctium Lappa), responsaveis por propriedades calmantes, anti-puriginosas e purificantes,
desconhecendo-se se poderao também ter algum papel na conservacdo. Também a presenca
de alguns tensioativos na preparacao poderao ter responsabilidade na conservacdo da
mesma.[33]

4.4 Eficacia dos conservantes na preparac¢do Lactacyd®

Na preparacao Lactacyd® foram identificados conservantes de diferentes classes (5-bromo-5-
nitro-1,3-dioxano, metilisotiazolinona, metilcloroisotiazolinona) tendo sido testada uma
combinacao de neutralizantes (designada de neutralizante universal), cujos resultados estao

apresentados na tabela seguinte:
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Tabela 21 - Resultados do ensaio de validagdo do neutralizante universal

Eficacia Toxicidade
(LOgamostra'LOgcontrolo) (LOgcontrolo'LOginéculo)

P. aeruginosa

-0,26 -0,02
S. aureus

-0,62 -0,01
E. coli

0,04 -0,05
C. albicans

-0,11 -0,08
A. niger

-0,03 -0,05

Verifica-se que o neutralizante universal nao foi eficaz na neutralizacao de conservantes para

S. aureus.

De seguida estdo apresentados os resultados obtidos para o ensaio de eficacia de

conservantes.

Tabela 22 - Resultados de redugdo logaritmica para a amostra Lactayd® com neutralizante
“universal”

Reducao logaritmica

Lactacyd®
2 dias | 7 dias | 14 dias | 21 dias

P. aeruginosa | -5,15 | -5,15 | -5,15 -5,15

S. aureus -5,03 | -5,03 | -5,03 -5,03
E. coli -6,06 | -6,06 | -6,06 -6,06
C. albicans -5,10 -5,10
A. niger -2,92 -4,62
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Lactacyd (neutralizante universal)
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Grafico 5 - Reducao logaritmica verificada em cada mo na amostra Lactacyd® com neutralizante
“universal”

Pelos resultados obtidos no ensaio de validacao do neutralizante, este ndao se mostrou eficaz
sobre S. aureus, facto que podera ter influenciado o cumprimento dos critérios A para este
mo em particular. Assim, também neste caso deveria ter-se procedido a uma pré-diluicdo da
amostra antes da realizacdo do ensaio de eficacia de conservantes. Este produto refere na
sua composicao a presenca de acido lactico, podendo este constituinte conferir também
algum poder conservante a preparacdao. O pH da preparacdo de 4,60, com propriedades

acidas, podera também ter efeito adjuvante da conservagao.[34]
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5. Conclusao

Um dos grandes desafios deste trabalho pratico foi a implementacao de uma metodologia
para a realizacao do ensaio de eficacia de conservantes antimicrobianos. Verificou-se que os
métodos compendiais existentes (farmacopeias europeia, americana e japonesa) sao
extremamente vagos na sua descricao, deixando em aberto inUmeros parametros essenciais a
realizacao destes ensaios. Por outro lado, a aplicacao de outras metodologias alternativas
poderao sempre conferir algum caracter de ambiguidade na interpretacao de resultados, pois

nao tém caracter vinculativo.

Assim, a metodologia de ensaio seguida neste trabalho, foi esquematizada de acordo com o
preconizado na Farmacopeia Portuguesa 9.0 (5.1.3 Eficacia dos conservantes
antimicrobianos), recorrendo a informacées complementares para operacoes nao
especificadas (preparacao do inoculo, metodologia de neutralizacao, escolha e validacao de
neutralizantes quimicos adequados). Todos os neutralizantes cumpriram os requisitos de
inocuidade no que diz respeito a toxicidade exercida sobre os mo em estudo. Comparando os
resultados de reducao logaritmica do crescimento dos microrganismos testados ao longo do
tempo, com os critérios de aceitacao definidos para preparacdes topicas e locais verifica-se o
cumprimento dos critérios de aceitacdo A em todos os microrganismos nas amostras
Saforelle® e Lactacyd®. No entanto, as amostras que nao cumprem o critério de aceitacao A,
Germisdin® (polissorbato 80 a 3%) para S. aureus (2 e 7 dias) e GynoCanefresh® para P.

aeruginosa (2 dias), cumprem o critério de aceitacao B nestes parametros.

Assim, no que diz respeito a eficacia dos conservantes contra fungos e leveduras, todas as
amostras cumprem com o critério de aceitacdao A. Relativamente a eficacia contra bactérias,
a maioria das amostras cumpre com o critério de aceitacdo A e todas cumprem com o critério

de aceitacao B.

Algumas preparacdes sem conservantes quimicos identificados mostraram-se eficazes na sua
conservacao. Este facto podera ser devido a diferentes fatores como a presenca de extratos
de 6leos essenciais (conservantes naturais), o préprio pH e Aw da preparacdo ou a mistura de
diferentes ingredientes que em conjunto poderao conferir propriedades conservantes as
preparacdes. Também se verifica a presenca de alguns tensioativos nas preparacoes que,
apesar de nao serem identificados como conservantes, podem também ser responsaveis por

propriedades antimicrobianas.[17]

Uma limitacao a reprodutibilidade do método implementado podera ter sido a utilizacao de
combitips em produtos mais liquidos ou mais espessos, sendo que as quantidades medidas
desta forma poderao nao ter sido sempre as mais exatas. Para uma maior fiabilidade dos
resultados alcancados bem como para ter uma panoramica mais abrangente do cumprimento

da eficacia de conservantes neste tipo de preparacoes, deveriam ter sido submetidas mais
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amostras ao challenge test. No entanto, tal nao foi possivel dada a morosidade da realizacao
destes ensaios e devido a limitacdo de tempo para execucao da analise de mais amostras.
Outra abordagem interessante teria sido a repeticao dos ensaios passado algum tempo sobre a
sua abertura inicial para assim avaliar também o comportamento dos mesmos nas suas

embalagens originais.

Por ultimo, de referir que seria interessante que existisse uma uniformizacao e harmonizacao
global dos parametros deste ensaio ao nivel das trés farmacopeias, uma vez que se verificam
algumas diferencas quer ao nivel de requisitos do proprio ensaio, quer a aplicacdao dos

proprios critérios de aceitacao.
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Parte Il - Estagio em Farmacia Comunitaria

1. Introducao

As funcbes assumidas pelo farmacéutico na sociedade portuguesa traduzem-se numa
afirmacdo crescente que ultrapassa o seu papel enquanto técnico do medicamento. Desta
forma, o farmacéutico, cuja presenca constante é obrigatoria em cada farmacia, esta apto a
prestar todos os esclarecimentos e aconselhamento, desde as interacdes medicamentosas,
contraindicacbes e reacoes adversas até a selecao do farmaco mais adequado. Sao também
funcdes de extrema importancia dos farmacéuticos a nivel social, a sensibilizacao para a
importancia da adocao de estilos de vida saudaveis e utilizacao racional dos medicamentos,
bem como a capacidade de despistar de forma precoce e identificar sinais de alerta. As
farmacias abertas ao publico garantem, através do desempenho profissional do farmacéutico,
a eficacia e a qualidade da distribuicio de medicamentos para uso humano e veterinario
tendo cada vez mais um papel determinante na adesdo a terapéutica e na prevencao das
reacoes adversas resultantes da polimedicacao. Desta forma, o conjunto de servicos prestados
nas farmacias afirmam-nas cada vez mais como uma unidade imprescindivel para o

funcionamento completo do sistema de saude. "

O principal objetivo da farmacia comunitaria é a cedéncia de medicamentos em condigbes
que possam minimizar os riscos da sua utilizacao e que permitam a avaliacao dos resultados
clinicos dos medicamentos de modo a que possa ser reduzida a elevada morbi-mortalidade a

estes associada.

0 estagio, em qualquer que seja a area profissional, tem como objetivo o contacto direto dos
alunos/estagiarios com as suas areas de formacdo profissional bem como a sua integracao no
futuro meio profissional. O presente relatério descreve as atividades desenvolvidas e os
conhecimentos adquiridos durante oitocentas horas de estagio, realizado na Farmacia Nova de
Mesao Frio (FNMF) de 4 de Fevereiro a 28 de Junho de 2013, sob a orientacao do seu

proprietario e Diretor Técnico (DT), Dr. Sérgio Cardoso.

O concelho de Mesao Frio € um dos trés concelhos da Regido Demarcada do Douro e um dos
catorze do distrito de Vila Real. Fica situado no planalto da serra do Mardo, na provincia de
Tras-os-Montes e Alto Douro e tem a sede na Vila de Mesao Frio. Este concelho tem uma area
de 26,9 Km2 e cerca de 5000 habitantes. O concelho de Mesdo Frio € marcadamente rural,

sofrendo o processo de desertificacao sentido pela maioria das regides do interior do Pais. A

43



sua economia é dominada pela cultura da vinha e a producdo do vinho. Ao nivel de

infraestruturas de satde dispde de um Centro de Salide com 3 médicos e trés farmacias. [

2. Organizacao da Farmacia

A farmacia comunitaria, dada a sua acessibilidade a populacao, é uma das portas de entrada
no Sistema de Sadde. E um espaco que se caracteriza pela prestacdo de cuidados de saude de
elevada diferenciacdo técnico-cientifica e que tenta servir a comunidade sempre com a maior
qualidade. Na farmacia comunitaria realizam-se atividades dirigidas para o medicamento e
atividades dirigidas para o utente. Para que o farmacéutico possa realizar estas atividades,
necessita de instalacoes, equipamentos e fontes de informacao apropriadas, ou seja,
necessita que a farmacia possua a estrutura adequada para o cumprimento das suas

funcoes.?!

A FNMF dispée de um horario de funcionamento continuo, de segunda-feira a domingo, das
08h30 as 20h00. Nos dias em que lhe compete e de acordo com a escala acordada com as

outras farmacias existentes, encontra-se em servico de disponibilidade no periodo noturno.

2.1 Recursos Humanos: func¢oes e responsabilidades

O farmacéutico € um profissional de saude de formacdo avancada na manipulacdo, processo
de uso dos medicamentos e na avaliacao dos seus efeitos. A sua principal responsabilidade é
para a saude e o bem-estar do doente e do cidaddao em geral, promovendo o direito a um
tratamento com qualidade, eficacia e seguranca. O aconselhamento sobre o uso racional dos
medicamentos, e a monitorizacdo dos utentes, entre outras atividades no ambito dos
cuidados farmacéuticos, sao responsabilidades assumidas pelos farmacéuticos, enquanto
profissionais que integram o Sistema de Salde. Desta forma, o farmacéutico, cuja presenca
constante é obrigatdria em cada farmacia, esta apto a prestar todos os esclarecimentos e
aconselhamento sobre medicamentos e produtos de saude. As responsabilidades do pessoal

que trabalha na farméacia devem ser claramente definidas. @

De acordo com o Regime juridico das farmacias de oficina, Decreto-Lei n° 307/2007, de 31 de
Agosto e respetivas alteracdes, as farmacias devem dispor de, pelo menos, um Diretor
Técnico (DT) e de outro farmacéutico (excetuando quando se verifica o disposto no artigo 57°-
A do Decreto-Lei n° 171/2012, de 1 de Agosto), que pode ser coadjuvados por técnicos de
farmacia ou por outro pessoal devidamente habilitado, sob a sua direcdo e

responsabilidade.

O quadro técnico da FNMF é constituido pelo farmacéutico proprietario e diretor técnico, Dr.
Sérgio Cardoso, cujas principais responsabilidades sdo: !

a) Assumir a responsabilidade pelos atos farmacéuticos praticados na farmacia;
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b) Garantir a prestacao de esclarecimentos aos utentes sobre o modo de utilizacao dos
medicamentos;

¢) Promover o uso racional do medicamento;

d) Assegurar que os medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM) so sdo dispensados aos
utentes que a nao apresentem em casos de forca maior, devidamente justificados;

e) Manter os medicamentos e demais produtos fornecidos em bom estado de conservacao;

f) Garantir que a farmacia se encontra em condicdes de adequada higiene e seguranca;

g) Assegurar que a farmacia dispoe de um aprovisionamento suficiente de medicamentos;

h) Zelar para que o pessoal que trabalha na farmacia mantenha, em permanéncia, o asseio e
a higiene;

i) Verificar o cumprimento das regras deontoldgicas da atividade farmacéutica;

j) Assegurar o cumprimento dos principios e deveres previstos na legislacdo reguladora da

atividade farmacéutica.

Constituem ainda o quadro de pessoal da FNMF, uma farmacéutica adjunta, Dr.? Susana Silva,
trés técnicas de diagnostico e terapéutica, Anabela Almeida, Laura Cardoso e Silvia Cardoso e
uma auxiliar de limpeza, Susana Mateus. Todos os colaboradores andam devidamente
identificados. Salienta-se o facto de existir polivaléncia de funcbes entre técnicos e
farmacéuticos (dentro das competéncias técnicas de cada um), permitindo uma maior

flexibilidade e rotatividade nas tarefas desempenhadas.

2.2 Instalagoes e equipamentos

A FNMF encontra-se acessivel a todos os potenciais utentes, instalada ao nivel da rua, tendo
um aspeto exterior caracteristico e profissional, estando devidamente assinalada com a
inscricao “Farmacia” e o simbolo “cruz verde” e com uma placa exterior com o nome da
farmacia e do diretor técnico. Na porta apresenta informacdao sobre o horario de
funcionamento bem como das farmacias do municipio em regime de servico de
disponibilidade. A porta principal da farmacia é dotada de portas de abertura automatica,
resguardando assim os utentes do contacto direto com o exterior. A fachada do edificio onde
se encontra instalada apresenta-se limpa e em boas condicdes de conservacao. Dispde de
duas montras visiveis do exterior que periodicamente sdo elaboradas com exposicdo de
produtos de dermocosmética, puericultura e Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica
(MNSRM). Quanto ao espaco interior, a FNMF caracteriza-se por um aspeto profissional e
ambiente calmo, constando uma placa com o nome do diretor técnico, uma visivel divulgacao
dos servicos farmacéuticos prestados, bem como do respetivo preco, uma visivel expressao da
proibicado de fumar e informacado acerca da existéncia de livro de reclamacdes. A FNMF tem
também implementado um sistema de seguranca e respetivos avisos no seu interior que
informam aos utentes que estao a ser filmados, sendo dotada de sistemas de detecao de furto
/ intrusdao. Também dispoe de toda a sinalética de emergéncia, alarme contra incéndio e

varios extintores em locais acessiveis. Na FNMF todas as superficies de trabalho, armarios e
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prateleiras sdo lavaveis e no laboratorio as superficies de trabalho sao lisas e em material
adequado.

Quanto as divisdes funcionais, a FNMF encontra-se dividida nas seguintes areas:

- Zona de atendimento ao publico: zona ampla, bem iluminada, servida por trés balcées com
dois terminais de computador. Em torno desta zona encontram-se distribuidos em expositores
0os MNSRM sazonais, alguns dispositivos médicos, lineares de dermocosmética, artigos de
puericultura, etc. Existem ainda algumas cadeiras disponibilizadas aos utentes em espera
como também um espaco para criancas € uma balanca eletrdnica pesa-pessoas;

- Sala de consulta farmacéutica: permite um dialogo em privado com o doente, bem como a
prestacao de outros servicos farmacéuticos, tais como a medicao de diferentes parametros
bioquimicos e fisiologicos;

- Sala de servicos complementares: utilizada para consultas de nutricao, realizacao de
eletrocardiograma, aconselhamento dermocosmético, etc;

- Laboratorio: local destinado a preparacdo de medicamentos manipulados, devidamente
equipado com todo o material definido por lei;

- Biblioteca: contempla a existéncia de Farmacopeia Portuguesa, Formulario Galénico, e
outras fontes de informacao relevantes;

- Area de rececdo e conferéncia de encomendas: localizada imediatamente atras da zona de
atendimento constituida por um balcao, no qual esta instalado um computador com leitor
otico e uma impressora permitindo efetuar, rececionar e conferir as encomendas, bem como
a consulta de stocks. Possui também um telefone e um telemovel, (teis para contactar
fornecedores e clientes. E nesta area que se marcam os precos de produtos como
puericultura, ortopedia, dermocosmética, MNSRM, etc.;

- Area de armazenamento de medicamentos de uso Humano: constituida por uma zona de
gavetas organizadas por forma farmacéutica e ordem alfabética da substancia ativa / nome
comercial dos medicamentos, bem como uma area com prateleiras, também organizadas por
ordem alfabética para arrumacdao dos excedentes. Existe ainda um frigorifico (também
organizado por ordem alfabética e por grupo terapéutico) para armazenamento de
medicamentos com necessidade de temperatura adequada (2-8°C) como vacinas, insulinas,
etc.;

- Area de armazenamento de medicamentos de uso veterinario, dispositivos médicos e
produtos fitoterapéuticos;

- Area de armazenamento de produtos dietéticos infantis e de produtos dietéticos para
alimentacao especial;

- Area de armazenamento de produtos de dermocosmética;

- Escritorio;

- Instalacoes sanitarias (WC).

A FNMF dispée também de todo o equipamento necessario a sua atividade, encontrando-se o

mesmo em perfeito estado de funcionamento e conservacao. No que diz respeito ao
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equipamento de monitorizacdo de temperatura e humidade, frigorifico e balanca pesa
pessoas, estes sao alvo de calibracdes periddicas externas por organismo acreditado para o
efeito, bem como os aparelhos de medicao de tensao arterial, glicemia, colesterol e

triglicerideos, que sdo alvo de verificagdes internas periodicas.

2.3 Sistema informatico

A FNMF esta inteiramente informatizada, com computadores, impressoras e dispositivos de
leitura otica. Em Marco de 2013 realizou a migracao do programa informatico Sifarma Classico
para o Sifarma 2000. Este sistema é um utensilio fundamental para a atividade farmacéutica
permitindo a gestao de encomendas, devolucdes, stocks, prazos de validade, bem como a
dispensa de produtos ao publico, consulta de precos e informacao cientifica sobre produtos.
Permite ainda a gestdo de todo o receituario e respetiva faturacao, organizacao de ficheiro
de clientes, entre outras funcionalidades. Cada colaborador possui um codigo de acesso ao
sistema, permitindo por um lado, rastrear todos os atendimentos bem como responsabilizar
pela realizacao de tarefas. Diariamente sao feitas copias de seguranca no final do dia para se

evitar a perda de informacédo, em caso de avaria informatica ou acidente.

3. Informacdo e documentacao cientifica

A farmacia deve possuir uma biblioteca continuamente atualizada e organizada para que, no
processo de cedéncia de medicamentos, o farmacéutico disponha de acesso fisico ou
eletrénico a fontes que contenham informacdao sobre indicacdes, contraindicacoes,
interacdes, posologia e precaucdes com a utilizacao de medicamentos. As fontes consideradas
de acesso obrigatorio no momento da cedéncia de medicamentos sdao o Prontuario
Terapéutico e o Resumo das Caracteristicas dos Medicamentos (RCM), podendo depois existir
outras fontes complementares.

Na FNMF, para além do acesso direto através do programa informatico ao RCM dos produtos
possui ainda o Prontuario Terapéutico, Farmacopeia Portuguesa, o Formulario Galénico
Portugués, catalogos comerciais dos laboratoérios da industria farmacéutica, uma compilacao
das principais circulares dos organismos reguladores (INFARMED, ANF, entre outros),

Protocolos de Aconselhamento Farmacéutico, etc.

Os centros de informacdao e documentacao em Portugal sao o Centro de Informacao do
Medicamento da Ordem dos Farmacéuticos (CIM) e o Centro de Informacdo sobre

Medicamentos da Associacdo Nacional das Farmacias (Cedime).

4. Os medicamentos

De acordo com o Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de Agosto um medicamento é definido

como toda a substdncia ou associacGo de substdncias apresentada como possuindo
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propriedades curativas ou preventivas de doencas em seres humanos ou dos seus sintomas ou
que possa ser utilizada ou administrada no ser humano com vista a estabelecer um
diagndstico médico ou, exercendo uma ac¢do farmacoldgica, imunolégica ou metabdlica, a

restaurar, corrigir ou modificar funcées fisioldgicas. ™!

4.1 Os medicamentos em geral: formas farmacéuticas e
classificacdo farmacoterapéutica

Em Farmacia Comunitaria utilizam-se, essencialmente, trés sistemas de classificacdo dos
medicamentos. A Classificacdo ATC (Anatomical Therapeutic Chemical Code) é a adotada pela
Organizacdo Mundial de Salde e consiste na classificacdo dos farmacos em diferentes grupos
representados por letras (exemplo: A - Aparelho digestivo e metabolismo, B - Sangue e 6rgaos
hematopoiéticos), e subgrupos representados por niUmeros, de acordo com o 6rgao ou sistema
sobre o qual atuam e segundo as suas propriedades quimicas, farmacologicas e terapéuticas.
A Classificacdo Farmacoterapéutica consiste na identificacdo dos farmacos de acordo com as
suas indicacdes terapéuticas, sendo que os grupos sdo atribuidos em numeracao romana
(exemplo: | - Medicamentos Antiinfecciosos, Il - Sistema nervoso cerebrospinal).’! A
Classificacdo por Forma Farmacéutica agrupa os medicamentos segundo a sua forma
farmacéutica: formas solidas (exemplo: comprimidos, capsulas, pos), formas semissolidas
(exemplo: cremes, pomadas) e formas liquidas estéreis e ndo estéreis (exemplo: colirios,
xaropes). V!

Relativamente a forma de dispensa ao puUblico, os medicamentos sdo classificados em
medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM) e nao sujeitos a receita médica (MNSRM). Sao
medicamentos sujeitos a receita médica os que cumpram um dos seguintes requisitos: !

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

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

c) Contenham substancias, ou preparacées a base dessas substancias, cuja atividade ou
reacoes adversas seja indispensavel aprofundar;

d) Se destinem a ser administrados por via parentérica.

Os medicamentos que nao cumpram qualquer um dos requisitos anteriores nao estao sujeitos
a receita médica. Estes medicamentos nao estdo sujeitos a regime de comparticipacao, salvo
nos casos previstos na legislacao que define o regime de comparticipacao do Estado no preco

dos medicamentos. !

4.2 Medicamentos genéricos

Medicamento genérico é o “medicamento com a mesma composicGo qualitativa e

quantitativa em substdncias ativas, a mesma forma farmacéutica e cuja bioequivaléncia com
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o medicamento de referéncia haja sido demonstrada por estudos de biodisponibilidade

apropriados”. !

4.3 Psicotropicos e estupefacientes

Os medicamentos psicotropicos e estupefacientes definem-se como “substdncias que,
atuando a nivel central, apresentam propriedades sedativas, narcoticas e ‘euforizantes’,
podendo originar dependéncia e conduzir a toxicomania”, sendo aqueles que contenham as
substancias ativas e preparacdes indicadas no Decreto-Lei n.° 15/93, de 22 de Janeiro (e
subsequentes alteracdes). Apesar das suas propriedades benéficas estas substancias
apresentam alguns riscos, podendo induzir habituacao, e até dependéncia, quer fisica quer
psiquica. Por esta razao, € fundamental que sejam utilizadas no ambito clinico e de acordo

com indicacdes médicas. !

4.4 Preparacoes oficinais e magistrais

Preparado oficinal é “qualquer medicamento preparado segundo as indicacées compendiais
de uma farmacopeia ou de um formuldrio oficial, numa farmdcia de oficina ou em servicos
farmacéuticos hospitalares, destinado a ser dispensado diretamente aos utentes assistidos
por essa farmdcia ou servico”. As preparacdées magistrais sao “qualquer medicamento
preparado numa farmdcia de oficina ou servico farmacéutico hospitalar, segundo uma receita

médica e destinado a um utente determinado”.

5. Aprovisionamento e armazenamento

Por aprovisionamento entende-se todo o conjunto de operacbes técnicas (controlo de
entradas e saidas), administrativas (rececao, conferéncia e armazenamento de encomendas)
e econdmicas (previsdao de consumos, analise de precos/bdnus e gestao de stocks) destinados

a disponibilizar os varios produtos na quantidade e com qualidade adequadas.

A FNMF trabalha com diferentes fornecedores, que variam desde armazenistas até aos
proprios laboratorios responsaveis pela comercializacao dos produtos. A aquisicdo a
armazenistas € o meio mais frequente, uma vez que é mais vantajoso comparativamente a
aquisicao a laboratorios, ja que se verifica uma maior facilidade de contacto aquando da
realizacao dos pedidos, maior rapidez na satisfacao dos pedidos efetuados, além de nao
existir a obrigacao de adquirir grande quantidade de produto. Em algumas situacdes opta-se
pela aquisicdo direta ao laboratério, sendo que as principais desvantagens deste género de
aquisicao sao, o prazo de entrega ser normalmente superior ao dos armazenistas e a
obrigatoriedade de encomendar um nimero minimo de embalagens. O processo de compra é
sempre supervisionado pelo DT, que seleciona os seus fornecedores de acordo com varios
critérios como os horarios de entrega de encomendas, nimero de entregas diarias, satisfacao

dos pedidos / reclamacoées, condicdes comercias, facilidade de devolucao, etc.
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Tal como referido anteriormente, na FNMF a arrumacdao de medicamentos ¢é feita em
gavetas/prateleiras/frigorifico, organizados por forma farmacéutica e ordem alfabética do
seu nome comercial e/ou denominacao comum internacional (DCl) da substancia ativa (no
caso dos medicamentos genéricos). No que diz respeito aos psicotropicos e estupefacientes,
estao arrumados e organizados juntamente com os restantes medicamentos, pois considera-se
que assim sera mais dificil o seu extravio ou furto. E importante que a arrumacdo dos
medicamentos/produtos seja feita o mais rapidamente possivel, de modo a que estejam
disponiveis para o atendimento. No armazenamento devem ser asseguradas as condicoes
adequadas de temperatura, iluminacdo, humidade e ventilacdo, sendo estas condicOes
registadas periodicamente pelos equipamentos de monitorizacao de temperatura e humidade.
O armazenamento dos produtos tem em conta o seu prazo de validade, para que na altura da
cedéncia sejam dispensados os medicamentos com prazo de validade mais curto (FEFO - first
expire first out). O controlo de inventario existente é feito diariamente no ato da venda, uma
vez que o programa informatico permite saber os stocks existentes no local que facilmente se
comparam com as existéncias nos locais de armazenamento. Periodicamente sdao também
emitidas listagens de stocks no sistema informatico que sdao depois comparados com as

contagens fisicas das existéncias.

5.1 Encomendas

O processo de aprovisionamento é facilitado pela existéncia do sistema informatico que
permite uma gestdo mais eficiente em funcao da definicdo de stocks minimos e maximos para
cada produto na respetiva ficha de produto. Deste modo, a medida que um produto é
vendido, o seu stock é automaticamente atualizado pelo sistema informatico e, quando atinge

o stock minimo, comeca a fazer parte de uma proposta de encomenda.

Diariamente na FNMF sao realizadas informaticamente duas encomendas principais (final da
manha e final da tarde) para quatro armazenistas, de acordo com as necessidades da
farmacia e geradas de acordo com os stocks minimos e maximos (encomenda diaria), sendo
transmitidas através de modem. No caso de produtos nao constantes das encomendas diarias
ou em que é necessario dar um prazo de entrega ao utente, privilegia-se a comunicacao via
telefone com um dos fornecedores principais. Quando se fazem encomendas diretamente aos
laboratorios responsaveis pela comercializacao, ha normalmente a emissao de uma nota de
encomenda em papel que servira depois para conferéncia no ato da rececao. Neste ultimo
caso, a encomenda ¢ feita pessoalmente ou por telefone com um delegado comercial do

laboratério em questao.

A rececao de encomendas exige o acompanhamento pela respetiva fatura (exemplo em
anexo) e duplicado, na qual deve constar o nimero, a data e local de carga, identificacao do
fornecedor e da farmacia, descricdao individualizada dos produtos encomendados com

referéncia ao codigo, nome comercial e/ou DCI, forma farmacéutica, dosagem e tamanho,
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quantidade enviada, preco unitario, preco total, eventuais bonificacdes, valor do IVA
(imposto sobre o valor acrescentado) e valor total da fatura. Faz-se sempre a rececao da
encomenda informaticamente por leitura 6tica dos codigos dos produtos. Durante a leitura
otica sdo verificados diferentes parametros como se o produto encomendado foi o enviado e
respetivas quantidades, se as condicoes de embalagem e transporte satisfazem os requisitos
necessarios (por exemplo, nos produtos de frio), os prazos de validade e os precos.
Determinados produtos, como por exemplo, produtos dietéticos, cosméticos ou dispositivos
médicos ndo vém marcados com o preco de venda ao publico (PVP) pelo que é necessario
proceder ao seu calculo (preco de custo multiplicado por um fator de conversao que inclui a
margem de comercializacao da farmacia e o IVA) e respetiva marcacao. A fatura é sempre
comparada com a respetiva nota de encomenda, existente no sistema informatico ou em

papel (no caso de compras diretas a laboratoérios ou pedidos por telefone).

No que diz respeito aos medicamentos sujeitos a legislacao especial, como benzodiazepinas,
psicotropicos e estupefacientes, o processo de compra é semelhante aos restantes produtos
mas a sua rececao tem procedimentos especiais. Normalmente estes produtos vém embalados
separadamente dos restantes e fazem-se acompanhar por uma requisicao de
psicotropicos/benzodiazepinas (exemplo em anexo) (sendo que alguns armazenistas enviam
mensalmente um resumo dos produtos enviados) em duplicado, sendo o original conservado
na farmacia por trés anos e o duplicado devolvido ao fornecedor, depois de devidamente
carimbado e assinado pelo DT. No caso dos psicotropicos, a requisicdo é arquivada na pasta
de registo de psicotropicos - entradas, juntamente com o duplicado da fatura que o
acompanha e mencionando o nimero atribuido pelo sistema informatico ao psicotrépico que
deu entrada. Estes documentos irao integrar o livro de registo de psicotropicos juntamente
com o registo de saidas, que sera depois remetido ao INFARMED, como explicado mais a

frente.

5.2 Devolucgoes

Quando algum produto rececionado nao verifica os requisitos de compra especificados podera
ser alvo de devolucao. Alguns dos motivos para devolucao sao: embalagens danificadas, envio
de medicamentos/produtos nao pedidos mas faturados, medicamentos/produtos pedidos por
engano, prazo de validade demasiado reduzido, entre outros. O fornecedor pode aceitar ou
nao a devolucdo, sendo que quando a devolucdo € aceite pode ser emitida uma nota de
crédito a farmacia ou pode ser feita a substituicio do medicamento/produto. O sistema
informatico gera uma nota de devolucao (exemplo em anexo) onde devera constar o niUmero e
data da fatura correspondente ao medicamento/produto e o motivo da devolucdo. A guia de
devolucao é impressa em triplicado, ficando o triplicado arquivado na farmacia e o original e
duplicado carimbados e assinados seguem para o fornecedor acompanhando o produto

devolvido.
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5.3 Controlo de prazos de validade

Na FNMF o controlo dos prazos de validade dos medicamentos/produtos existentes é feito
normalmente por um farmacéutico, com dois meses de antecedéncia em relacdo a data de
expiracdo. E emitida pelo sistema informatico uma listagem onde constam os nomes dos
medicamentos/produtos, respetivos stocks e validade e estes sao colocados num local
especifico, de modo a que todos os colaboradores da farmacia lhe tenham um acesso rapido
permitindo que sejam escoados rapidamente. Se até ao més anterior a sua expiracao estes
produtos nao forem escoados, sao devolvidos ao armazenista que os vendeu devidamente
acompanhados pela respetiva nota de devolucao. Estes produtos podem ser trocados por
outros ou entdao é emitida uma nota de crédito no valor correspondente, por parte do

fornecedor.

6. Interacao farmacéutico-utente-medicamento

A farmacia comunitaria assume um papel central na prestacdo de um servico publico, onde,
para além da dispensa de medicamentos, se procura efetuar o aconselhamento
farmacoterapéutico do medicamento, de forma a garantir uma boa adesao a terapéutica por
parte do utente, aumentando a sua qualidade de vida. O farmacéutico € o profissional de
saude com formacdo especifica para intervir em farmacoterapia, podendo contribuir para a
reducao dos custos associados ao uso de medicamentos e para a reducao da taxa de
morbilidade e mortalidade. Desta forma, e no sentido de maximizar o beneficio da sua
intervencao, o farmacéutico deve adequar a sua intervencao ao nivel sociocultural de cada
utente, transmitindo informacao simples, clara e compreensivel (verbal e escrita)
relativamente a posologia e ao modo de administracdo dos medicamentos bem como
esclarecendo duvidas sobre a utilizacdo, contraindicacdes e reacdes adversas. Deve ser
sempre gentil, adotar uma postura correta e linguagem adequada, nao emitindo qualquer
juizo de valor relativamente as opcdes do utente. Durante a interacdo farmacéutico-utente é
fundamental que se promova o uso racional do medicamento (utilizacao do medicamento
selecionado, dispensado corretamente, tomado na altura e dose certas, com intervalos e

duracao adequados).?!

Na FNMF, a interacao farmacéutico-utente é bastante estreita uma vez que se trata de um
meio pequeno e pouco agitado e onde a maioria dos utentes dispée de tempo para se
aconselhar na farmacia. Todos os colaboradores privilegiam a comunicacdo verbal com os
utentes (devido ao baixo grau de instrucao verificado) e complementam-na com informacao
escrita nas embalagens dos medicamentos, com o objetivo primordial do seu uso adequado.
Sao ainda transmitidas informacdes relevantes relativamente a conservacdo domiciliaria de
medicamentos bem como se incentivam os utentes a levar a farmacia os medicamentos fora
de uso (encaminhados para a VALORMED).
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Apesar de nao haver uma metodologia de seguimento farmacoterapéutico implementada, a
FNMF fomenta a promocao da salde dos seus utentes, incentivando-os a monitorizacao de
parametros tais como tensao arterial, colesterol, triglicerideos, glicemia e peso. Disponibiliza
ainda um servico de aconselhamento nutricional por profissionais especializados. Todos os
colaboradores sdao conscientes da sua funcao ao nivel da farmacovigilancia estando alerta
para a detecao de qualquer reacao adversa a medicamentos e respetiva notificacao
espontanea da mesma ao INFARMED.

7. Dispensa de medicamentos

A cedéncia de medicamentos é o ato profissional em que o farmacéutico, apo6s avaliacao da
medicacdo, cede medicamentos ou substancias medicamentosas aos utentes mediante
prescricdo médica ou em regime de automedicacao ou indicacdo farmacéutica, acompanhada
de toda a informacdo indispensavel para o correto uso dos medicamentos. E o ato
farmacéutico mais frequentemente praticado na farmacia comunitaria e reveste-se de uma
grande carga cientifica e social. Na cedéncia de medicamentos o farmacéutico avalia a
medicacao dispensada, com o objetivo de identificar e resolver problemas relacionados com
os medicamentos (PRM), protegendo o doente de possiveis resultados negativos associados a
medicacao (RNM). 2

O procedimento para a correta dispensa de medicamentos consiste em: 2

1. Rececdo da prescricao e confirmacao da sua validade/autenticidade;

2. Avaliacado farmacoterapéutica da prescricao, indicacao/automedicacédo pelo farmacéutico;
3. Intervencao para resolver eventual PRM identificado;

4. Entrega do medicamento/produto prescrito, indicado ou em automedicacao;

5. Prestacdo de informacgdes clinicas para garantir que o utente recebe e compreende a
informacéao oral e escrita de modo a retirar o maximo beneficio do tratamento;

6. Revisao do processo de uso da medicacao;

7. Oferta de outros servicos farmacéuticos;

8. Documentacao da atividade profissional.

A cedéncia em urgéncia de MSRM consiste na dispensa de medicamentos que um utente
necessita, em condicées de emergéncia, apos a avaliacdo da situacdo e tendo conhecimento

prévio do perfil farmacoterapéutico do utente.

Segundo o codigo deontologico da ordem dos farmacéuticos, o farmacéutico, no exercicio da
sua profissdo, deve pautar-se pelo respeito das normas juridicas e deontoldgicas, tendo
sempre como principal preocupacao o bem-estar do utente, colocando-o a frente de qualquer
interesse pessoal ou comercial. Um aspeto central da sua conduta prende-se com o facto de

se encontrar obrigado ao sigilo profissional relativamente a todos os factos de que tome
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conhecimento decorrentes da atividade farmacéutica, bem como a honestidade e

credibilidade da informacao prestada.

7.1 A prescricdao médica

A existéncia de uma prescricdo médica ndo desresponsabiliza o farmacéutico no ato de
dispensa de determinado medicamento. Pelo contrario, torna-o corresponsavel juntamente
com o médico, pela instituicio de uma terapéutica. Desta forma, cabe ao farmacéutico, no
exercicio da sua atividade profissional, proceder a uma analise cuidada da prescricdo médica
no que diz respeito a medicacao prescrita, de forma a poder interpreta-la com rigor.
Normalmente, a interpretacdo da prescricao médica implica para além da simples leitura, o
estabelecimento de um dialogo com o utente no sentido de esclarecer possiveis dividas.
Muitas vezes, é o proprio utente que conduz a solucao quando questionado sobre a quem se
destina o medicamento, se € a primeira vez que o vai tomar, do que se queixou quando foi ao
médico, etc. Antes da dispensa, a prescricio médica devera ser validada, nomeadamente
quanto a sua autenticidade, data de validade, identificacdo do utente e respetivo nimero de
beneficiario, sistema de salde, identificacdo e assinatura do médico prescritor. Cada
prescricao deve ser avaliada farmacoterapeuticamente com base na necessidade do
medicamento, adequacdo ao doente (contraindicacoes, interacdes, alergias, intolerancias,
etc.), adequacao da posologia (dose, frequéncia e duracao do tratamento), condigcdes do
doente/sistema para administrar o medicamento (aspetos legais, sociais e economicos). Se
necessario, o farmacéutico deve contactar com o prescritor para resolver os eventuais PRM

que tenha detetado. ?

Atualmente a maioria das receitas médicas apresentam-se informatizadas. Estas so sao validas
se incluirem os seguintes elementos: nimero da receita, local de prescricao, identificacdo do
médico prescritor, nome e nimero de utente ou de beneficiario de subsistema, entidade
financeira responsavel, referéncia ao regime especial de comparticipacdo de medicamentos
(se aplicavel), denominacdo comum internacional da substancia ativa, dosagem, forma
farmacéutica, dimensao da embalagem, numero de embalagens, designacdo comercial do
medicamento (se aplicavel), identificacdo do despacho que estabelece o regime especial de
comparticipacdo de medicamentos (se aplicavel), data de prescricaio e assinatura do
prescritor. Esta receita é valida pelo prazo de 30 dias a contar da data da sua emissao,
podendo ser renovavel, contendo até trés vias, com o prazo de validade de seis meses para
cada via, contado desde a data de prescricao, com a indicacao «1.? via», «2.? via» e ou «3.2

via».

As receitas manuais tém de mencionar “excecdo” com indicacdo da portaria e alinea que
justifiguem a prescricao manual, escritas manualmente ou em carimbo com assinatura do
médico prescritor. A receita manual s6 é valida se incluir os seguintes elementos: vinheta

identificativa do local de prescricao (se aplicavel), vinheta identificativa do médico
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prescritor, identificacdo da especialidade médica, se aplicavel, e contacto telefonico do
prescritor, nome e nimero de utente e, sempre que aplicavel, de beneficiario de subsistema,
entidade financeira responsavel, referéncia ao regime especial de comparticipacdo de
medicamentos (se aplicavel), denominacdo comum internacional da substancia ativa,
dosagem, forma farmacéutica, dimensao da embalagem, numero de embalagens, designacao
comercial do medicamento (se aplicavel), identificacao do despacho que estabelece o regime
especial de comparticipacdo de medicamentos (se aplicavel), data de prescricao e assinatura

do prescritor. Nao é admitida mais do que uma via da receita manual.

Em cada receita podem ser prescritos até quatro medicamentos distintos com o limite
maximo de duas embalagens por medicamento, sendo que podem ser prescritas numa so
receita até quatro embalagens, no caso de os medicamentos prescritos se apresentarem sob a
forma de embalagem unitaria. A prescricdo de medicamentos estupefacientes ou substancias
psicotropicas ndo pode constar de receita onde sejam prescritos outros medicamentos tal
como aplicavel as receitas com medicamentos manipulados.

Na FNMF, a maioria das prescricoes rececionadas sao informatizadas.

No ato de dispensa do medicamento, o utente deve ser informado da existéncia dos
medicamentos disponiveis na farmacia com a mesma substancia ativa, forma farmacéutica,
apresentacao e dosagem do medicamento prescrito, bem como sobre aqueles que sao
comparticipados pelo Servico Nacional de Saide (SNS) e os que tém o preco mais baixo
disponivel no mercado. As farmacias devem ter sempre disponiveis para venda no minimo trés
medicamentos com a mesma substancia ativa, forma farmacéutica e dosagem, de entre os
que correspondem aos cinco precos mais baixos de cada grupo homogéneo, devendo dispensar

o de menor preco, salvo se for outra a opcdo do doente. !

7.2 Medicamentos sujeitos a comparticipacao

Dentro do grupo de MSRM grande parte é comparticipada pelo SNS. A prescricao de
medicamentos sujeitos a comparticipacao pode, excecionalmente, incluir a denominacao
comercial do medicamento, por marca ou indicacao do nome do titular da autorizacao de
introducao no mercado, nas situacoes de prescricio de medicamento com substancia ativa
para a qual ndo exista medicamento genérico comparticipado ou para a qual s6 exista original
de marca e licencas ou em caso de justificacdo técnica do prescritor quanto a
insusceptibilidade de substituicdo do medicamento prescrito sendo admitidas para estes casos
as justificacdes técnicas de prescricdo de medicamento com margem ou indice terapéutico
estreito, fundada suspeita de intolerancia ou reacdo adversa a um medicamento com a
mesma substancia ativa, mas identificado por outra denominacao comercial ou prescricdo de
medicamento destinado a assegurar a continuidade de um tratamento com duracao estimada
superior a 28 dias. Estas excecoes devem estar assinaladas pelo prescritor em local proprio da

receita. A prescricao de medicamentos comparticipados que inclua a denominacao comercial
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€ efetuada através de receita médica, da qual ndo pode constar a prescricdo de outros
medicamentos. [

Cumpre ao farmacéutico, no exercicio da sua profissdao, assegurar aos utentes os servicos
acordados com qualquer sistema de salde do qual sejam beneficiarios. Existem varios
sistemas e subsistemas de saude. Grande parte dos medicamentos cedidos nas farmacias
beneficia de reducdo de preco mediante apresentacdo de receita médica, através de
comparticipacdo por um sistema de salde. Quer isto dizer que, dependendo do sistema no
qual o utente se insere, tera direito a uma reducado do preco do medicamento e a pagar
apenas a parcela que lhe compete. O valor restante sera depois reembolsado a farmacia pelo
respetivo sistema de salde do utente. E o caso de prescricdes destinadas a pensionistas
abrangidos pelo regime especial de comparticipacao, onde deve ser impressa a sigla «R» junto
dos dados do utente. Sempre que a prescricao se destine a um utente abrangido por um
regime especial de comparticipacdo de medicamentos em funcao de patologia, previsto no
regime geral das comparticipacées do Estado no preco dos medicamentos, deve constar na
receita a sigla «O» junto dos dados do utente, sendo ainda obrigatoria, no campo da receita
relativo a designacdo do medicamento, a mencdo ao despacho que consagra o respetivo
regime. Para além do desconto que o seu sistema de salde lhe garante, o utente pode
beneficiar ainda de regimes especiais de comparticipacao. Estes normalmente estao
associados com patologias especificas como doenca de Crohn, hemofilia, lipus, doenca de
Alzheimer, algumas doencas do foro psiquiatrico e neuroldgico, etc. Nestes casos, para que o
utente possa beneficiar da comparticipacao é necessario que o médico inclua na prescricdo o
despacho ou portaria que regulamenta a cedéncia dos medicamentos comparticipados nas
patologias respetivas. ['%

Apés receber a receita, o farmacéutico deve verificar o seu conteldo. Uma receita é
considerada valida quando apresenta legivel o nimero da receita, local de prescricao,
identificacdo do médico prescritor, com a indicacdo do nome profissional, especialidade
médica, se aplicavel, nimero da cédula profissional e contacto telefénico, nome e nimero de
utente e, sempre que aplicavel, de beneficiario de subsistema, entidade financeira
responsavel, regime especial de comparticipacao de medicamentos, representado pelas siglas
«R» e ou «O», se aplicavel, designacdo do medicamento, codigo do medicamento
representado em digitos, dosagem, forma farmacéutica, dimensao da embalagem, nimero de
embalagens e posologia, identificacao do despacho que estabelece o regime especial de
comparticipacdo de medicamentos, se aplicavel, data de prescricado e assinatura do
prescritor. Se a receita nao estiver em conformidade, deve informar-se o utente e devolver a
receita para que seja corrigida, dando o apoio possivel e necessario para solucionar a
situacao. Apos verificar a conformidade da receita, deve identificar-se o organismo a que
pertence e verificar se esta satisfaz as exigéncias especificas de cada organismo e a validade

da mesma. Alguns subsistemas apenas requerem a mencdo ao numero de beneficiario na
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receita, outros requerem que se anexe uma fotocopia do cartdao de beneficiario do utente.
Existem ainda sistemas de complementaridade na comparticipacao, isto é, casos onde o
utente beneficia de uma comparticipacao de duas entidades, sendo as prescricoes submetidas
a dois organismos diferentes (que comportam parte dos custos cada um). Nestes casos, &
necessario tirar copia da receita de forma a ser enviado um duplicado ao segundo organismo
de comparticipacdo a qual se anexa a fotocopia do cartdo de beneficiario. Os produtos
abrangidos por um protocolo especial (por exemplo protocolo da diabetes que abrange
lancetas, agulhas e tiras para maquinas de medicdao de glicémia) devem apresentar-se em
prescricdo médica isolada e devem ser faturadas a um organismo especifico. A
comparticipacao do medicamento pode ser feita de forma parcial ou total, mediante os
organismos a que sao submetidos ou ainda a particularidades de medicamentos ou patologias
crénicas. 1'%

Na FNMF, depois de verificada a conformidade da receita e lido cuidadosamente o seu
conteldo, efetua-se a cedéncia dos medicamentos. A cedéncia pressupde o esclarecimento
de todas as dividas que possam surgir, sendo que, se necessario, contacta-se o prescritor. E
avaliado se o medicamento e posologia indicada pelo médico sdao adequados para tratar o
problema de salde, adequados ao utente e se este entende e adere a posologia e instrucoes
de uso fornecendo-se ainda indicacbes sobre a toma, precaucdes e contraindicacdes,
condigbes especiais de armazenamento e reforcando a adesao a terapéutica. E solicitado ao
utente que assine a receita e garante-se que todas as informacdes foram devidamente
compreendidas. As receitas podem ser dispensadas na sua totalidade ou parcialmente, quer
por rutura de stock ou a pedido do utente. As receitas pendentes (ou receitas suspensas)
juntamente com o taldo de venda (quando aplicavel) sdo arrumadas em local proprio
devidamente organizadas por ordem alfabética dos nomes dos utentes. No final do
atendimento, as receitas sao carimbadas e rubricadas pelo colaborador, confirmando
parametros como o organismo faturado e codigo dos medicamentos prescritos e dispensados
para garantir que todo o processo foi efetuado corretamente, bem como todos os outros

aspetos técnicos e administrativos referidos anteriormente (exemplo em anexo).

7.3 A prescricdo de psicotropicos e estupefacientes

Na cedéncia de medicamentos contendo uma substancia classificada como estupefaciente ou
psicotropica, compreendidas nas tabelas | a Il anexas ao Decreto-Lei n.° 15/93, de 22 de
Janeiro (e subsequentes alteracdes), ou qualquer das substancias referidas no n.° 1 do artigo
86.° do Decreto Regulamentar n.° 61/94, de 12 de Outubro (e subsequentes alteracoes), é
verificada a identidade do adquirente mediante a apresentacao de documento identificativo
com fotografia), sendo obrigatorio o registo dos seus dados no sistema informatico bem como
os dados do médico prescritor (nome, numero de inscricado na Ordem dos Médicos) e do
doente. O sistema informatico emite automaticamente um registo de saida de psicotropicos

que devera ser anexado a copia da receita. As farmacias conservam em arquivo adequado,
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pelo periodo de trés anos, uma reproducao em papel ou em suporte informatico das receitas
que incluam medicamentos estupefacientes ou psicotropicos, ordenadas por data de
aviamento. O farmacéutico pode recusar a dispensa destes medicamentos em situacdes de
preenchimento incompleto ou incorreto da receita, suspeita de falsificacao, expiracao do
prazo de validade da receita ou quando o adquirente seja menor de idade ou sofra de

perturbacdes mentais.

Trimestralmente, é enviado ao INFARMED o registo de entradas de medicamentos
psicotropicos e estupefacientes e mensalmente o registo de saidas. Anualmente remete-se
também o balanco de entradas, saidas e existéncias dos mesmos.

Quanto aos medicamentos cujas substancias constem das tabelas Ill e IV, que incluem as
benzodiazepinas, estdo sujeitos a receita médica normal, procedendo-se ao envio das
entradas (através das requisicbes que acompanham a sua entrada na farmacia) e respetivo

balanco anualmente. ['"1 ['2]

7.4 Contacto com outros profissionais de saude

No ambito da sua atividade como especialista do medicamento, o farmacéutico tem o dever
de contribuir para a utilizacao racional do medicamento. Este dever deve ser cumprido quer
no aconselhamento ao doente, quer junto da classe médica, quer junto dos profissionais de
salde que com ele trabalham diariamente. Desta forma, o farmacéutico partilha com os
restantes profissionais de salde a responsabilidade inerente a prestacdo de cuidados de
saude. A manutencao de relacbes cordiais com outros farmacéuticos é fundamental no dia-a-
dia para a resolucao de problemas ou esclarecimento de duvidas inerentes a atividade. O
relacionamento com os médicos deve basear-se numa cooperacdo mutua, de confianca e
complementaridade contribuindo para o acesso rapido a medicacao prescrita, beneficiando
assim os utentes. No que diz respeito aos delegados de informacdo médica, o seu contacto é
também importante uma vez que estabelecem a ligacdo com a industria farmacéutica, sendo

gue muitas vezes promovem alguma atualizacao cientifica sobre os seus produtos.

7.5 Aconselhamento farmacéutico

A cedéncia de MNSRM ¢é da responsabilidade do farmacéutico, que deve ser capaz de
distinguir entre uma situacao clinica que exige observacdo médica de outra que pode ser
tratada com recurso a terapéutica nao farmacoldgica ou farmacoldgica ndo sujeita a receita
médica. De forma a selecionar a terapéutica mais adequada, o farmacéutico deve avaliar a
situacdo, devendo questionar o utente relativamente aos sintomas apresentados e sua
duracdo, doencas concomitantes, outra medicacdo em curso, possiveis alergias a
medicamentos e outras, etc. Através da informacdo recolhida, o farmacéutico assume a
responsabilidade pela avaliacdo do problema de salde apresentado. Na indicacdo de um

medicamento, o farmacéutico devera ter em conta a selecdo da substancia ativa, dose,
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frequéncia de administracao, duracao do tratamento e forma farmacéutica. A selecao de um
medicamento requer que o farmacéutico possua formacao atualizada sobre indicacao
farmacéutica nos transtornos menores. A eleicdo do tratamento pelo farmacéutico deve
reger-se pelo recurso a Normas de Orientacao Farmacéuticas (NOF), protocolos de indicacao,
guias clinicos e guias farmacoterapéuticos, tendo em conta a qualidade, eficacia e seguranca
dos medicamentos. O farmacéutico devera saber avaliar se a melhor opcao para resolver o
problema de salde do doente é a indicacdo farmacéutica ou se a oferta de outro servico de
cuidados farmacéuticos, como o seguimento farmacoterapéutico ou a educacao para a saude
(aconselhamento sobre alimentacdo saudavel, pratica de exercicio fisico ou habitos de
higiene), serdo mais adequados. As medidas nao farmacologicas devem acompanhar as
medidas farmacologicas e sado fundamentais para obter melhoria na maioria dos
transtornos/patologias menores. Nas situacdes que o farmacéutico considere nao se tratarem
de transtornos menores e suspeite da necessidade de diagnostico médico, o doente devera ser

encaminhado ao médico. #

Tendo em conta que o arsenal terapéutico é imenso, na FNMF a escolha de MNSRM recai
normalmente em esquemas terapéuticos simples e adaptados ao quotidiano do utente, de
forma a aumentar a adesdo a terapéutica e de curta duracdo, de forma a evitar mascarar
sintomas. Ha também o cuidado de recomendar farmacos com baixo risco de reacdes adversas

e sem interacdées com medicamentos ja tomados pelo utente.

8. Automedicacao

A cedéncia de MNSRM esta estreitamente relacionada com o conceito de automedicacao.
Atualmente, com a facilidade de acesso a informacao sobre produtos de salde por parte do
publico em geral, a automedicacdo € uma pratica frequente em que o utente instaura um
tratamento medicamentoso por iniciativa propria. Neste caso, o farmacéutico deve ter
informacao suficiente para avaliar o problema de salde e adequacao do medicamento
solicitado pelo utente a situacdo. Se por um lado a automedicacédo leva a uma diminuicao do
numero de consultas médicas e a uma reducdo dos gastos relativos a comparticipacdao de
medicamentos, por outro, pode acarretar alguns problemas associados ao uso indiscriminado
de medicamentos. Apesar de muitos destes medicamentos serem vulgarmente designados por
medicamentos de venda livre, tal nao deve ser confundido com consumo livre, sendo o papel
do farmacéutico decisivo para orientacdo do doente na automedicacdo. O Despacho n°

2245/2003, de 16 de Janeiro define as situacdes passiveis de automedicacao. [**!

Todos os principios descritos relativamente ao aconselhamento farmacéutico sdao também
aplicaveis a automedicacdo, de forma a salvaguardar a saude e bem-estar dos utentes. Em
ambos os casos, deve-se solicitar ao utente que regresse a farmacia, para se avaliar a eficacia
e resultados obtidos com o tratamento, com o objetivo de melhorar a qualidade da indicacao

farmacéutica.
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9. Aconselhamento e dispensa de outros produtos

de saude

9.1 Produtos de dermofarmadcia, cosmética e higiene

Define-se produto cosmético como “qualquer substdncia ou preparacdo destinada a ser posta
em contacto com as diversas partes superficiais do corpo humano, designhadamente
epiderme, sistemas piloso e capilar, unhas, ldbios e 6rgdos 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”. "

No aconselhamento e dispensa destes produtos o farmacéutico deve diferenciar situacdes que
requerem a referenciacdo médica. Assim, nas situacdes em que este tipo de produtos podera
estar indicado, devera orientar o utente para a escolha do produto mais indicado, informando
sobre 0 modo correto de aplicacdao do produto, eventuais efeitos adversos, duracao do

tratamento, etc.

Na FNMF algumas das patologias, imperfeicoes estéticas e situacdes dermatologicas mais
comuns sdo: dermatites (atopica, de contacto, da fralda) e dermatomicoses, calos, herpes
labial, pediculose (“piolhos”), queimaduras e irritacao por contacto com produtos quimicos e
queimaduras solares, feridas e cortes. Sdo varias as marcas disponiveis 0 que assegura uma
variedade e possibilidade de escolha. Estes produtos apresentam linhas de rosto e de corpo,
produtos para maquilhagem, protetores solares, linhas para bebé e linhas para tratamento

capilar.

9.2 Produtos dietéticos para alimentacdo especial

Os géneros alimenticios destinados a uma alimentacao especial sdo aqueles que, devido a sua
composicao especial ou a processos especiais de fabrico, se distinguem claramente dos
alimentos de consumo corrente, mostrando-se adequados as necessidades nutricionais
especiais de determinadas categorias de pessoas. A alimentacdo especial corresponde as
necessidades nutricionais especiais das pessoas cujo processo de assimilacdao ou cujo
metabolismo se encontrem perturbados, que se encontram em condicoes fisioldgicas especiais
e que, por esse facto, podem retirar beneficios especiais de uma ingestao controlada de
determinadas substancias contidas nos alimentos. ['*

Na FNMF existe uma maior procura das gamas de produtos para combate as caréncias
nutricionais de idosos nomeadamente produtos hiperproteicos e/ou hipercaloricos e/ou de

alto valor energético. De destacar outro produto procurado nesta farmacia pela sua
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particularidade, uma mistura em p6 a base de glicidos e colesterol, para a satisfacao das
necessidades nutricionais de um utente com necessidade de uma fonte de colesterol exogena
(sindrome de Smith-Lemli-Opitz). Na dispensa deste tipo de produtos, o farmacéutico deve
promover o seu uso e acondicionamento correto e referir ao utente os fatores que

condicionam a administracao dos mesmos.

9.3 Produtos dietéticos infantis

Os produtos dietéticos infantis dividem-se em duas categorias: alimentos a base de cereais e
alimentos para bebés. Os alimentos a base de cereais sdo aqueles com cereais simples,
cereais a que se adicionam alimentos com teor elevado de proteinas, massas, tostas e
biscoitos. Estes alimentos podem ser reconstituidos com agua ou leite, a frio ou sujeitos a
cozedura e podem ser consumidos diretamente apds a preparacdo ou apos trituracdo. Os
alimentos para os bebés sao todos os restantes, que nao sao compostos a base de cereais. Os
produtos dietéticos infantis apresentam-se em formulas especificamente direcionadas para
lactentes e criancas até aos 3 anos de idade. Destes produtos fazem também parte as
formulas de transicao e outros alimentos de substituicdo do leite materno, bem como os
aditivos que podem ser adicionados aos alimentos destinados a alimentacdo dos lactentes e
criancas até aos 3 anos. Todos os produtos destinados a lactentes e criancas devem conter no
rotulo a indicacdo da idade para a qual o produto é adequado, informacao sobre presenca ou
auséncia de gluten, valor energético disponivel, quantidade média de cada substancia mineral
e vitaminica por cada dose do produto e instrucdes sobre o modo de preparacao. '

Na FNMF, as apresentacbes mais comuns sdo leite em pod, farinhas e boido com purés. A
cedéncia destes produtos € normalmente acompanhada de esclarecimentos sobre os
principais aspetos da sua administracao (dose de leite em po para agua, dose de farinha para
agua e para leite, entre outros) e sobre os cuidados a ter com os materiais utilizados na
alimentacao do lactente (a esterilizacdao de biberdes e tetinas, qualidade da agua utilizada

para a preparacao, etc.).

9.4 Fitoterapia e suplementos nutricionais (nutracéuticos)

Entende-se como medicamento a base de plantas, qualquer medicamento que tenha
exclusivamente como substancias ativas uma ou mais substancias derivadas de plantas, uma
ou mais preparacdes a base de plantas ou uma ou mais substancias derivadas de plantas em

associacao com uma ou mais preparacgoes a base de plantas. (6]

Os suplementos alimentares sdo géneros alimenticios que se destinam a complementar e ou
suplementar o regime alimentar normal e que constituem fontes concentradas de
determinadas substancias nutrientes ou outras com efeito nutricional ou fisioldgico, estremes
ou combinadas, comercializadas em forma doseada, tais como capsulas, pastilhas,

comprimidos, pilulas e outras formas semelhantes, saquetas de pd, ampolas de liquido,
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frascos com conta-gotas e outras formas similares de liquidos ou pdés que se destinam a ser
[17]

tomados em unidades medidas de quantidade reduzida.
Na FNMF os medicamentos fitoterapicos nao verificam muita procura a excecdo de alguns
chas de plantas solicitados para problemas digestivos e urinarios. No que diz respeito aos
suplementos nutricionais verifica-se alguma procura de complexos vitaminicos. Quando se
aconselha este tipo de produtos alerta-se o utente para o facto de estes produtos poderem
apresentar contraindicacdes e interacées com outros medicamentos, pelo que se procede a
avaliacao de outras medicacdes concomitantes e faz-se também referencia a alteracoes de
estilo de vida essenciais para a salde, como a necessidade de alimentacao equilibrada ou a

pratica de exercicio fisico.

9.5 Homeopatia

A Homeopatia é uma abordagem terapéutica particular, que utiliza substancias
extremamente diluidas para estimular a capacidade inata nas pessoas, de se curar. Baseia-se
na lei dos “similares”, segundo a qual os remédios podem produzir, em pessoas saudaveis, os
mesmos sintomas que curam nos doentes. A Homeopatia apreende o doente como um todo,
de maneira sistematica, utilizando substancias normalmente presentes no organismo, para
restaurar a salde. Os medicamentos homeopaticos sao preparados através de diluices
seriadas e de agitacdo. A concentracao do medicamento diluido é, muitas vezes, tdo baixa

que nenhuma molécula é mensuravel. ['8

Na FNMF praticamente nao se verifica a comercializacao deste tipo de medicamentos.

9.6 Medicamentos de uso veterindrio

Um medicamento de uso veterinario define-se como todo o medicamento destinado aos
animais. Existe um modelo de receita médico-veterinaria normalizada que deve ser utilizado
pelos médicos veterinarios para a prescricao de medicamentos e medicamentos veterinarios
sujeitos a prescricdo obrigatoria, bem como de preparacées medicamentosas, magistrais ou
oficinais. ['"!

O farmacéutico tem um papel ativo na prevencao e tratamento de varias patologias
veterinarias comuns, no diagnostico de situacdes basicas e na orientacdo para o médico
veterinario em situages mais graves. O farmacéutico deve aconselhar o utente sobre o modo
de utilizacdo destes produtos, contraindicacbes especificas, reforcos necessarios e
comportamentos/medidas de higiene a adotar para manter a boa salde dos animais,
intervalos de seguranca a nivel alimentar e alertar para as zoonoses. Além disso, deve alertar
o utente para nao utilizar os seus medicamentos nos animais, salvo indicacao expressa do

médico veterinario, pois estes podem causar dano/morte nos mesmos.
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Na FNMF os medicamentos e produtos de uso veterinario encontram-se arrumados
separadamente dos outros produtos de saude. Existe alguma procura deste tipo de produtos
nomeadamente desparasitantes internos e externos para animais de companhia bem como de

pilulas contracetivas.

9.7 Dispositivos médicos

O dispositivo médico € definido como “qualquer instrumento, aparelho, equipamento,
software, material ou artigo utilizado isoladamente ou em combinacéo, incluindo o software
destinado pelo seu fabricante a ser utilizado especificamente para fins de diagndstico ou
terapéuticos e que seja necessdrio para o bom funcionamento do dispositivo médico, cujo
principal efeito pretendido no corpo humano néo seja alcancado por meios farmacoloégicos,
imunoldgicos ou metabdlicos, embora a sua funcdo possa ser apoiada por esses meios,
destinado pelo fabricante a ser utilizado em seres humanos para fins de: °1

i) Diagnéstico, prevencao, controlo, tratamento ou atenuacéo de uma doenca;

ii) Diagnostico, controlo, tratamento, atenuacdo ou compensacdo de uma lesGo ou de uma
deficiéncia;

iii) Estudo, substituic@o ou alteracdo da anatomia ou de um processo fisioldgico;

iv) Controlo da concecéo.”

Estes podem ser classificados em classes, de acordo com os potenciais riscos inerentes a
utilizacao do dispositivo, duracdo do contacto do dispositivo com o corpo humano,
invasibilidade no corpo humano e anatomia afetada pelo seu uso em classe |: dispositivos de
baixo risco (sacos coletores de urina, fraldas e pensos para incontinéncia, meias de
compressao, pulsos, meias e joelheiras elasticas, canadianas, seringas sem agulha, algodao
hidrofilo e ligaduras), classe lla (compressas de gaze hidrofila, pensos de gaze néao
impregnados com medicamentos, adesivos oclusivos para uso topico, agulhas das seringas e
lancetas) e Ilb (material de penso para feridas ulceradas extensas e crdnicas, material de
penso para queimaduras graves, canetas de insulina, preservativos, dispositivos destinados
especificamente a serem utilizados na desinfecao, limpeza, lavagem ou hidratacao de lentes
de contacto, solucdes de conforto para portadores de lentes de contacto, dispositivos de
médico risco e classe Ill, dispositivos de alto risco (preservativos com espermicida, pensos
com medicamentos, dispositivos que incorporam uma substancia medicamentosa e que
constituem um Unico produto nao reutilizavel e em que a acdo da substancia é acessoria a do
dispositivo). Além destes, existem os dispositivos médicos para diagnostico in vitro como
sejam os testes de gravidez, equipamento para medicao de glicémia e frascos para colheita
de urina, expetoracdo, entre outros. 2%

Na FNMF sdao comercializados dispositivos médicos de todas as classes, sendo a cedéncia dos

mesmos, acompanhada de um esclarecimento acerca da sua utilizacao.
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10. Outros cuidados de saude prestados na

farmacia

Enquanto espaco de salde, a farmacia pode oferecer servicos de determinacao de parametros
bioquimicos e fisioldgicos aos utentes. A determinacdo dos parametros bioquimicos e
fisiologicos permite a medicao de indicadores para avaliacdo do estado de saude do utente.
Em todas as determinacdes os aparelhos utilizados devem estar validados e calibrados
(exemplo em anexo).

Na FNMF faz-se a determinacdo dos seguintes parametros bioquimicos/fisiologicos: peso,
altura e indice de Massa Corporal (IMC), tensdo arterial, glicémia capilar, colesterol total e
triglicerideos. Sao também efetuados testes de gravidez. Semanalmente existe um servico de
realizacao de eletrocardiograma e quinzenalmente sao realizadas consultas de nutricao.
Periodicamente é também prestada assisténcia por técnicos especializados, a utentes com
aparelhos auditivos. A determinacdo de parametros fisiologicos como peso, altura, IMC e
percentagem de gordura é realizada por uma balanca localizada na zona de atendimento que
emite um taldo com todas as determinacdes efetuadas. A determinacdo dos parametros
bioquimicos é realizada numa sala especifica e privada (sala de boas praticas), equipada com
todo o material e equipamento necessario as determinacées bem como recipientes adequados
para eliminacdo dos residuos gerados (residuos do grupo Il - material de risco biolégico como
vestigios de sangue e grupo IV - material cortante e perfurante). A FNMF dispée de um
contrato com uma empresa especializada na recolha e eliminacao destes residuos. Existe um

registo de todas as determinacdes efetuadas (exemplo em anexo).

10.1 Determinac¢do de parametros bioquimicos e fisioldgicos

Durante o estagio na FNMF, tive oportunidade de realizar a determinacdo de parametros
bioquimicos e fisiologicos, prestando toda a informacao relevante ao utente de uma forma
clara e de facil compreensao.

- Tensdo arterial: A hipertensao arterial € uma doenca que, nos Ultimos anos, se tem distinguido
pela elevada prevaléncia. E também um fator de risco importante para outras doencas
cardiovasculares. Nesse sentido, a correta avaliacao da tensao arterial tem um papel de relevo.
Este servico é prestado gratuitamente na FNMF e consiste na determinacao dos valores de
pressao sistolica e diastolica do utente recorrendo a um tensiometro digital. Antes de proceder
a determinacdo questiona-se o utente relativamente ao esforco fisico efetuado (por exemplo
caminhada até a farmacia), se fumou ou se tomou café nos 30 minutos anteriores, pois estes sao
condicionantes que irdo alterar os valores obtidos e nestes casos aconselha-se um periodo de
espera de alguns minutos. Pede-se depois ao utente para se sentar com as costas apoiadas e
para expor o braco, apoiando-o a altura do coracao, verificando-se que nao ha roupa que aperte
o braco ou que impossibilite a correta colocacao da bracadeira. Os valores obtidos sao registados

num cartao individual fornecido pela FNMF, de forma a facilitar uma avaliacao da evolucao do
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utente. Além disso sdao aconselhadas algumas medidas nao farmacoldégicas tais como a
diminuicdo da ingestao de sal, desencorajamento de habitos tabagicos, restricao de ingestao de
cafeina, controlo do peso e pratica de exercicio fisico. Na FNMF, todas as medicdes realizadas
sdo registadas e também contabilizadas para assegurar que ndo se ultrapassa o limite de
medicoes com valores fidveis permitido pelo aparelho, que apds este limite, € substituido por
outro, em alternativa a calibracao do mesmo.

- Glicemia capilar: a monitorizacao do tratamento da diabetes mellitus passa por um controlo
glicémico que se pretende que seja o mais rigoroso possivel. Nesse sentido, tem sido politica
corrente das empresas produtoras de glucometros e das farmacias portuguesas a cedéncia
gratuita destes aparelhos aos doentes com diabetes. No entanto, também as pessoas nao
diabéticas devem controlar periodicamente os valores de glicemia no sangue. Estas
determinacoes sao realizadas com um aparelho de determinacao de glicemia capilar e respetivas
tiras reativas. Usando um porta-lancetas faz-se uma pequena picada na regiao lateral da
extremidade de um dedo do utente, obtendo uma amostra de sangue que deve ser colocada na
respetiva tira ja colocada no aparelho. Enquanto se aguarda pelo valor obtido, fornece-se uma
compressa com alcool para limpar o dedo. Os valores obtidos sdo registados num cartdo
individual fornecido pela FNMF, de forma a facilitar uma avaliacdo da evolugao do utente. Além
disso sdo aconselhadas algumas medidas ndo farmacologicas tais como alimentacdo saudavel e
pratica de exercicio fisico. Este aparelho também é substituido periodicamente em alternativa a
calibracao.

- Colesterol total e triglicerideos: A dislipidémia é também um fator de risco de doenca
cardiovascular, registando-se cada vez mais casos. A grande maioria deve-se a desequilibrios
alimentares associados com deficiéncias fisiologicas e genéticas. E sempre importante reforcar a
ideia de que é fundamental uma alimentacao saudavel e a pratica exercicio fisico regular, bem
como uma boa adesdo a terapéutica instituida, se for o caso. O procedimento seguido é o
mesmo do da determinacao da glicemia capilar. Sao registados os valores obtidos e fornecidas
informacdes sobre medidas ndo farmacologicas adequadas. Este aparelho € sujeito a calibracoes
periddicas com as solucdes de calibracao disponiveis no mercado para o efeito.

- Testes de gravidez: Algumas mulheres procuram a farmacia para a realizacdo de testes de
gravidez. A FNMF utiliza para esta determinacdao testes que detetam de forma rapida a
gonadotrofina corionica humana (HCG) na urina da mulher. Assim, é fornecido um recipiente
para recolha de urina, sendo depois efetuado o teste, impregnando o mesmo com urina no local
indicado. Existe uma zona de controlo e uma de teste em que, caso de teste seja positivo, sao
visiveis duas tiras, e no caso de teste negativo apenas a tira da zona de controlo se torna visivel.

0 resultado é depois comunicado a utente em privado.

10.2 Distribuicdo domiciliaria de medicamentos

A entrega ao domicilio de MSRM observa as disposicdes legais aplicaveis em relacdao a

obrigatoriedade de apresentacdo de receita médica. A dispensa de medicamentos com
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entrega ao domicilio esta limitada ao municipio onde se encontra instalada a farmacia e aos
municipios limitrofes. A entrega de medicamentos ao domicilio s6 pode ser assegurada pela
farmacia ou, no caso de medicamento nao sujeito a receita médica pelo local autorizado a
respetiva venda, onde o medicamento é solicitado. Ao transporte de medicamentos até ao
domicilio do utente sdao aplicaveis, com as necessarias adaptacoes, as regras de transporte
previstas nas boas praticas de distribuicio de medicamentos. '

A FNMF encontra-se devidamente licenciada pelo INFARMED para a entrega de medicamentos
ao domicilio, sendo que a mesma se efetua apenas mediante autorizacdo do DT. Os
medicamentos sao transportados em malas térmicas de forma a manter as condicoes

adequadas de conservacao dos mesmos.

10.3 Programas de educacado para a saude

No contacto diario com os seus utentes, a FNMF desenvolve importantes campanhas de
promocao da saude e prevencao da doenca, no sentido da identificacao precoce de individuos
em risco, vigilancia de doentes sob terapéutica e identificacdo precoce de possiveis situacoes
relacionadas com a terapéutica. Durante a realizacdo do estagio tive oportunidade de
constatar a colaboracdo da FNMF com a Camara Municipal de Mesdo Frio numa iniciativa
denominada de “Salde na Periferia” em que foram disponibilizados meios para a realizacdo
de rastreios (glicemia, colesterol, perimetro abdominal, IMC, tensao arterial) em localidades

periféricas do concelho e com menor acesso a cuidados de saude.

A FNMF colabora na recolha de residuos de medicamentos, inserida no Sistema Integrado de
Gestao de Residuos de Embalagens de Medicamentos que visa contribuir para o uso racional
do medicamento e para a prevencdo de danos ambientais, através da disponibilizacdo do
contentor VALORMED para recolha de medicamentos fora de uso.

Durante o periodo de estagio verifiquei também que a FNMF colaborou numa iniciativa de

recolha de fundos para a Sociedade Portuguesa de Cardiologia.

11. Preparacdao de medicamentos

Com os avancos tecnologicos e cientificos, a indlstria farmacéutica atingiu um
desenvolvimento enorme e a manipulacdo, tdo tradicional na farmacia comunitaria, caiu em
desuso. Atualmente existem algumas areas da medicina, como a pediatria e dermatologia que
continuam a recorrer a este tipo de medicamentos, muitas vezes devido a necessidade de
adaptar dosagens ou associar numa mesma preparacao varios principios ativos de utilidade

terapéutica cientificamente comprovada.

A preparacdo de medicamentos manipulados deve seguir as Boas Praticas de Preparacao de

Medicamentos Manipulados. A preparacao de medicamentos manipulados, quer sejam
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formulas magistrais quer sejam preparados oficinais, devem ser realizadas por um
farmacéutico e sob supervisdao do DT, sendo este o responsavel por todas as preparacoes
realizadas. O ato de manipular esta sujeito a varias normas, sendo obrigatéria a existéncia de
um espaco fisico diferenciado dos restantes, denominado laboratorio. Devem ser asseguradas
condicoes de higiene e seguranca, quer do preparador quer da area do laboratério. O
preparador deve obedecer as normas basicas de higiene e o laboratério deve ser
convenientemente iluminado e ventilado, com temperatura e humidade adequadas, equipado
com superficies e equipamentos de facil limpeza e desinfecdo. As instalacdes e equipamentos
devem adequar-se as formas farmacéuticas, natureza dos produtos e dimensdo dos lotes
preparados, sendo que os aparelhos de medida deverao ser controlados e calibrados

periodicamente, a fim de assegurar a exatidao das medidas. %2

Na FNMF, o equipamento existente no laboratorio esta de acordo com a legislacao em
vigor: [

Alcoometro;

Almofarizes de vidro e de porcelana;

Balanca de precisao sensivel ao miligrama;

Banho de agua termostatizado;

Capsulas de porcelana;

Copos de varias capacidades;

Espatulas metalicas e nao metalicas;

Funis de vidro;

Matrases de varias capacidades;

Papel de filtro;

Papel indicador pH universal;

Pedra para a preparacao de pomadas;

Pipetas graduadas de varias capacidades;

Provetas graduadas de varias capacidades;

Tamises (com fundo e tampa);

Termoémetro;

Vidros de relégio.

Os métodos a utilizar na manipulacao devem ser planificados, padronizados e inscritos numa
ficha de producédo, onde devem constar as matérias-primas utilizadas, o seu niUmero de lote,
a quantidade usada, método seguido, registo dos controlos efetuados, descricdo do
acondicionamento, data e rubrica de quem preparou e supervisionou a preparacao. Apos a
realizacao do manipulado, este deve ser acondicionado em recipiente préprio e rotulado. No
rotulo devem constar a identificacdo da farmacia responsavel pela manipulacdo, bem como
do seu DT, a formula do manipulado com o nome de todos os constituintes e respetivas
quantidades, data de preparacao, prazo de validade, nome do utente e do prescritor, via de

administracdo, posologia e precaucdes especiais de utilizacdo e armazenamento. %%
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0 calculo do prazo de validade do medicamento manipulado obedece as seguintes regras:
- Preparacoes liquidas ndo aquosas e preparacdes solidas: se a origem da substancia ativa for
um produto industrializado, o prazo de utilizacao sera 25% do tempo que resta para expirar o

prazo de validade do produto industrializado, nunca excedendo os 6 meses;

- Preparacodes liquidas que contém agua: o prazo de utilizacao nao devera ser superior a 14

dias, devendo ser conservado no frigorifico;

- Restantes preparacdes: o prazo de utilizacdo devera corresponder a duracédo do tratamento,
[22]

num maximo de 30 dias.
As matérias-primas sao todas as substancias (ativas ou nao), que se empregam na preparacao
de um medicamento, que permanecam inalteraveis, se modifiquem ou desaparecam no
decurso do processo. Estas podem ser estéreis ou ndo-estéreis e usadas na preparacao de
medicamentos manipulados estéreis ou nao-estéreis, respetivamente. As técnicas de
manipulacao nos dois casos sao semelhantes, com a diferenca de que na manipulacao de um
medicamento estéril todas as matérias e equipamentos devem ser e manter-se esterilizadas.
As matérias-primas a usar na preparacdo de manipulados devem satisfazer as exigéncias das
respetivas monografias. 2

0 preco do medicamento manipulado é calculado segundo o Regimento Geral de Precos com
base no valor dos honorarios da preparacao, no valor das matérias-primas e no valor dos
materiais de embalagem (Portaria n.° 769/2004, de 1 de Julho). O calculo do valor dos
honorarios (A) é feito pela multiplicacdo de um valor F de valor fixo (atualmente de 4,87€),
por um fator correspondente a forma farmacéutica e as quantidades preparadas. O valor
referente as matérias-primas (B) é determinado pelo valor de aquisicao sem IVA, a multiplicar
por um fator que varia consoante a maior unidade de medida utilizada. O valor dos materiais
de embalagem (C) é determinado pelo valor de aquisicao sem IVA multiplicado pelo fator 1.2.

Assim, o preco final de um medicamento manipulado é calculado pela férmula:
Preco do Medicamento Manipulado = (A + B + C) X 1.3 + IVA (6%) >

Os medicamentos manipulados sujeitos a comparticipacdo possuem um regime de
comparticipacao especial, quer no SNS quer noutras entidades, sendo faturados a um
organismo especifico. As receitas com medicamentos manipulados ndo devem conter outros
medicamentos e devem fazer a mencdo “manipulado” **!

No meu estagio nao tive oportunidade de preparar nenhum manipulado (a excecao da
ressuspensao de preparacdes extemporaneas, nomeadamente antibioticos) uma vez que a
FNMF deixou de preparar medicamentos manipulados face a baixa procura verificada,
optando pela subcontratacdao da manipulacao, nao tendo qualquer tipo mais-valia na sua

dispensa e funcionando apenas como intermediario entre o utente e a farmacia a quem
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subcontrata a manipulacdo. No entanto, a FNMF esta devidamente adequada para a sua
preparacao (exemplo em anexo). Sempre que se efetua a dispensa de um medicamento
manipulado verifica-se o calculo do preco enviado pelo fornecedor, arquivando sempre a

respetiva ficha de preparacao do manipulado anexada a fotocdpia da prescricao médica.

12. Contabilidade e gestao na farmacia

12.1 Gestdo e formagdo continua de recursos humanos

0 farmacéutico deve manter-se informado a nivel cientifico, ético e legal e assumir um nivel
de competéncia adequado a prestacao de uma pratica eficiente, constituindo a formacao
continua uma obrigacdo profissional. Esta deve incluir a frequéncia de cursos de formacao
cientifica e técnica, simposios, congressos, encontros profissionais e cientificos, sessoes
clinicas internas da farmacia, e ainda a leitura de publicacdes que contribuam para a sua
atualizacao profissional e reforco das suas competéncias. As atividades profissionais com
relevancia curricular devem entao ser registadas de modo a que o curriculum vitae do
farmacéutico esteja permanentemente atualizado. Deve garantir também que o pessoal de

apoio possua formacao atualizada para as tarefas que desempenha.

A FNMF, consciente da constante mudanca e evolucdo da realidade farmacéutica reconhece a
necessidade da sua equipa se manter atualizada para melhor responder aos desafios do dia-a-
dia. Esta atualizacao pode ser feita quer por iniciativa propria dos colaboradores quer por

formacdes promovidas pela propria farmacia.

Na FNMF sdo mantidos registos relativamente aos quadros da farmacia, dos cargos de cada
elemento, das horas de trabalho diarias e semanais, da remuneracao, das folgas, das férias,
formacao continua e da higiene e seguranca no trabalho, de acordo com o preconizado no
Codigo do Trabalho. ¢

12.2 Processamento de receituario e faturacao

Na FNMF, cada colaborador que efetua a cedéncia de MSRM faz uma pré-conferéncia da
mesma. Mensalmente é designado um colaborador para a organizacao (agrupar por organismo
e lote) e conferéncia (nome e nimero de utente, organismos de comparticipacao, validade da
receita, assinatura do médico e do utente, concordancia entre medicamentos prescritos e
dispensados quanto a dosagem, forma farmacéutica e tamanho da embalagem) do
receituario, registando os erros detetados em impresso proprio. Quando um erro prejudica de
alguma forma o utente, utilizam-se todos os meios disponiveis para contactar a pessoa em
questdo o mais rapidamente possivel, a fim de regularizar a situacdo. Cada lote completo
contém 30 receitas. Sempre que um lote esta completo procede-se ao seu fecho, emitindo

pelo sistema informatico um verbete de identificacdo do lote. Este documento consiste num
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resumo das receitas que constituem aquele lote. O verbete é carimbado e anexado as
respetivas receitas. No final de cada més sao fechados todos os lotes de todos os organismos
para que no primeiro dia do més seguinte se inicie uma nova série de lotes. Ao fechar-se a
faturacao sao emitidos dois documentos: a relacao resumo de lotes e a fatura mensal de

medicamentos.

No caso das receitas pertencentes ao SNS, até ao dia 5 do més seguinte, sao recolhidas pelos
CTT e enviadas ao Centro de Conferéncia de Receituario acompanhadas de 1 exemplar da
relacdo de resumo de lotes e 2 exemplares da respetiva fatura. E enviado também a
Associacao Nacional de Farmacias - ANF (Finanfarma) um exemplar da fatura respeitante ao
receituario do SNS.

No que diz respeito ao receituario pertencente a outros organismos nao pertencentes ao SNS,
este é enviado diretamente a ANF até ao dia 10 de més seguinte, acompanhado de trés
exemplares da relacao de resumo de lotes e trés exemplares da respetiva fatura.

A ANF funciona como um intermediario entre os seus associadas e o SNS, assegurando o
pagamento as farmacias e cobrando depois as entidades comparticipadoras. Esta intervencao
€ extremamente importante uma vez que o tempo que os organismos demoram a liquidar a
quantia correspondente a comparticipacées é incomportavel com o normal funcionamento das

farmacias.

No caso de organismos com pouco receituario, nao é obrigatorio o fecho de lotes no fim de
cada més, podendo aguardar-se num periodo de trés meses até que o volume total de
receitas e o montante comparticipado justifique o seu fecho.

Apesar da conferéncia do receituario que é realizada antes da emissdao dos lotes, pode
verificar-se a posterior devolucao das mesmas, devido a alguma falha relativa as exigéncias
manifestadas por cada organismo de comparticipacao, nao ocorrendo deste modo o
pagamento do respetivo valor de comparticipacao. Nestes casos, o DT retifica as receitas de

forma a serem incluidas no receituario do més seguinte.

Durante o meu estagio na FNMF tive oportunidade de executar e/ou acompanhar o desenrolar

destas tarefas, desde a organizacao e conferencia de receituario até a faturacao mensal.

12.3 Articula¢cao com os servicos de contabilidade

Apesar do recurso a empresas de contabilidade ser cada vez mais a regra, o farmacéutico
devera ter nocées minimas, que lhe permitam fazer a ligacdo com esses servicos e interpretar
a informacao por eles fornecida. Quando se fala de contabilidade e gestao, é incontornavel
falar de toda uma pandplia de documentos que chegam a farmacia, e cuja organizacdo é
central para o seu bom funcionamento. Os documentos contabilisticos mais correntes sao

faturas, recibos, notas de devolucao, notas de crédito, inventario e balancete, entre outros.

70



12.4 Aspetos fiscais

No contexto da farmacia comunitaria existem diversas formas de incidéncia fiscal, sendo elas
o Imposto sobre o Rendimento de Pessoas Singulares (IRS) (sendo relativo a remuneracao dos
colaboradores e o seu valor depende dos rendimentos auferidos), o Imposto sobre o
Rendimento de Pessoas Coletivas (IRC) (calculado com base no rendimento anual obtido pela
farmacia) e o Imposto sobre o valor acrescentado (IVA) (aplicado com duas taxas, 6% e 23% e
pago todos os meses ou de trés em trés meses). Na FNMF a gestao destes impostos encontra-

se a cargo de um servico de contabilidade.
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13. Conclusao

O estagio em farmacia comunitaria é uma etapa fundamental dos futuros farmacéuticos, uma
vez que constitui o primeiro contacto com a realidade da profissao. As farmacias abertas ao
publico garantem assim, através do desempenho profissional do farmacéutico, a eficacia e a
qualidade da distribuicao de medicamentos e de outros produtos de salde e estao apostadas
em ter um papel cada vez mais notorio na adesdo a terapéutica e na prevencao das reacoes

adversas resultantes da polimedicacao.

No que diz respeito ao meu estagio em particular, este foi extremamente gratificante tanto a
nivel profissional como a nivel pessoal. Para isso contribuiu a forma como fui recebida por
todos os profissionais da FNMF, como fui integrada na equipa e de todo o apoio prestado e
conhecimentos transmitidos nomeadamente pelo DT e FA. O contacto com o publico foi sem
davida um dos fatores que reafirmou a minha vontade de exercer a pratica farmacéutica.
Percebi que, mais do que a formac&o académica é a experiencia pratica que nos prepara para
a realidade da profissdao. Para além do atendimento e aconselhamento ao publico, tive
oportunidade de contactar e praticar todas as tarefas realizadas numa farmacia comunitaria,
algumas delas mais burocraticas e por isso, muitas vezes desvalorizadas, mas que sdo também
fundamentais para o funcionamento pleno e para a garantia da qualidade da farmacia.

A atualizacdo e formacdo constantes sao indispensaveis nesta profissao, cujo objetivo ultimo
€, a exceléncia na prestacdao de cuidados de salde ao utente. Também nesta area fui
privilegiada, pois apesar de apenas ter frequentado uma acdo de formacdo formal
(Sifarma2000), todos os profissionais da FNMF me foram transmitindo conhecimentos nas mais
diversas areas, muitas delas ndao exploradas na formacdo académica do Mestrado Integrado
em Ciéncias Farmacéuticas, mas de grande utilidade no exercicio da profissao,
nomeadamente o aconselhamento nas areas de puericultura, nutricdo infantil e

dermocosmeética.

Por todos estes fatores considero que este estagio foi extremamente enriquecedor e
gratificante fazendo com que a inseguranca inicial fosse sendo atenuada pelo apoio concedido
por toda a equipa da FNMF, que com toda a compreensao, me proporcionou uma melhor

preparacao para a vida profissional que se avizinha.
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Anexo 1 - Vendas de produtos de higiene intima de um armazenista a

farmécias comunitéarias

Eficacia de conservantes: Vendas de produtos de higiene intima na zona da Beira Interior

Embalagens
MNome produto vendidas (Seta
Mov 2012}
SAFORELLE S0L TOP HIPOALERGENICA HIGIEME INTIMA 250ML 849
LACTACYD INTIMO EMULSAQ 200ML 77
SAUGELLA POLIGYN EMULSAQ HIG INTIMA 250ML PH NEUTRO 26
GERMISDIN GEL CREME HIGIENE INTIMA SDOML 1
EUCERIN PELE SENS HIGIENE INTIMA 250ML

SAUGELLA GIRL HIGIENE INTIMA GEL 200ML

GERMISDIN HIGIENE INTIMA SAB LIG 250ML

VELASTISA INTIMO HIDRATANTE VG MONODOSES
SAUGELLA UOMO HIGIENE CORPORAL/INTIMA GEL 200ML
FEMILYANE HIG INTIMA 400ML

A DERMA DERM GEL HIGIENE INTIMA 200ML

AVEEND INTIMO WASH HIGIENE INTIMA 250ML
PRIMEGINE 7 C/PHT HIGIEME INTIMA 125ML

FEMILYANE HIGIENE INTIMA GEL PHS 200ML
INTERAPOTHEK GEL INTIMO DE AVEIA 250ML

GERMISDIN JUNIOR HIGIEME INTIMA 200ML

BERGAMOMN ESPUMA HIGIEME INTIMA SDML

URIAGE GYMN-PHY GEL HIGIENE INTIMA 200ML

LETIFEM WOMAN GEL INTIMO S00ML

el el el el e el L =N =N R R g == R R T

Fonte: Plural Cooperativa Farmaceutica CRL.
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Anexo 2 — Resultados dos ensaios de eficacia de conservantes e

validagcéo de neutralizantes para a preparacédo Germisdin®

Eficacia de Conservantes: Germisdin, polissorbato 80 a 3%

Medias de contagens de placas [CFL/mI)

EN - Eficacia Neufralizante (LogTO-LogCont Neut = 0,5)
TN - Toxicidade Neutralizanfe (LogCont Neut - Loglnocwlo < 0,5)
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5. aureus 1,06E+07 | 2,05E+07 | 8,76E+04 2,05E+D5 2,05E+04 | 6,80E+02 | 0,00E+00 | 0,00E+0LC
E. coli 2,32E+07 | 215E+07 | 1,47E£0D5 2, 15E+05 4 05E+03 | 8,50E+01 | 0,00E+00 | 0,00E+0LC
C. albicans 1,39E+07 | 1,35E+07 | 9.90E+D4 1.35E+05 0,00E+00 | 0,00E+0C
A niger 7.85E+08 | 6,00E+D6 | 1.50E+05 6, 00E+D4 1,80E+02 | 2 00E+D1
Log CFWW/mI
Indculo 0 2 7 14 28
7.83 5,33 0,00 0,00 0,00 0,00
7.28 404 4,31 2,83 0,00 0,00
7.a7 517 3,68 1,93 0,00 0,00
7.14 5,00 0,00 0,00
a.68 5.18 2,28 1,30
Redugso logaritmica ao longo dos tempos de ensaio
2 T 14 28
5,33 5,33 -5,33 5,33
-4.04 -4.84
-3.24 -5.17 5147
-5.00 -5.00
-2.892 -3.88
Ensaio validagio do neutralizante (Log)
Micarganismd EM TH
F. aeruginosa -0.15 -0.18
5. aureus -0.37 0,02
E. coli 017 -0.03
C. albicans -0.13 -0.01
A niger 040 0,12
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Eficacia de conservantes: Germisdin, polisserbate 20, 3% + lecitina, 0,3%

Meédias de contagens de placas (CFLmI}
2

Reducdo logaritmica ao kngo dos tempos de ensaio

2 7 14 28
4,51 451 451 451
2,00 371 .41 441
-3.70 4,79 470 479

5,02 502
-1.90 -2.04

Ensaic de validagdo do neutralizante (Log)

Micorganismo EN TH

P. aeruginoza -0.&24 -0.02
5. alureus -0.56 0,01
E. coli -0.08 -0.08
. aihicans -0.08 -[0,08
A. miger -0.01 0,00

EN - Eficacia Newtralizanfe (LogT0-LogGCont.Neut = 0,5)
TN - Toxicidade Neutralizante (LogCont Neut - Loginocula = 0,5)

Bl

Germisdin [tween 50 3% + lecitina 0,3%)

7
Tempo |(dias)

12 28

s . FEFUEINGSE
== 5. gureus

E. coli
it . Albicans

i . Miger

Micorganismo | Indcule | Cont. Neut 0 Cont.Meut 100 T 14 28
P. seruginoss | 2,60E+07 | 2 50E+07 | 320E+D4 2 B0E+05 2,00E+01 | 0,00E+00 | 0,00E+00 | O,00E+L
5. aursus 0.00E+068 | 9.25E+0D8 | 255E+D4 0,25E+04 2 55E+02 | 500E+00 | 0,00E+00 | O,00E+L
E. coli 3 7OE+08 | 730E+08 | 6 10E+Dd 7, 30E+04 1,00E+01 | 0,00E+00 | 0,00E+00 | 0,00E+L
C. athicans 1,60E+07 1,30E+07 1,05E+05 1,30E+05 0,00E+00 | 0,00E+L
A. Niger 4 60E+08 | 4 50E+08 | 440E+04 4, 60E+04 4,50E+02 | 5.00E+L
log CFU/mi
Indculo 0 2 7 14 28
741 4,51 0,00 0,00 0,00 0,00
6,85 4,41 241 0,70 0,00 0,00
5,84 4,78 1,00 0,00 0,00 0,00
7.20 5.02 0,00 0,00
6,65 4,64 2,65 0,70



Anexo 3 — Resultados do ensaio de eficicia de conservantes para a

preparacdo GynoCanefresh®

Eficacia de Conservantes: GynoCanefresh

Medias de contagens de placas (CFU/mL)
Micorganismo|  Indculo ] 2 7 14 28
P aeruginosa | 2,55E+07 [ 935E+04 | 1,00E+04 | 0,00E+D0 | 0,00E+DO0 | 0,00E+00
5. aureus 1.02E+07 | 1,87E+04 | O.0D0DE+00 | 0,00E+D0 | 0 00E+D0 | 0 00E+00
E. coli 1,18E+08 | 1, 16E+05 | 7.90E+03 |4, 15E+02 | 0,00E+D0 | 0,00E+00
L. albicans 1,50E+07 | 1,10E+05 0,00E+00 | 0,00E+00
A. Niger 245E+07 | T7,30E+05 0,00E+00 | 0,00E+00
log CFU/ML
Indculo 0 2 7 14 28
741 4 97 400 0,00 0,00 0,00
7,01 427 0,00 0,00 0,00 0,00
8,07 2,06 3,90 262 0,00 0,00
7,18 5,04 0,00 0,00
7,39 5,86 0,00 0,00
Redugdo logaritmica ao longo dos tempos de ensaio
2 7 14 28
497 497 -4.97
4,27 4.2 4,27
-5,06 -5,06
-0,04 -5,04
-5,86 -5,86
GinOCEII'I EfrESh [sem neutralizante)
7,00
6,00
= 5,00
£ == F_aeruginosa
= 4,00
i == 5. aureus
=300
E. coli
2,00
== . albicans
1,00
i A, Miger
0,00 A
1] 2 7 14 28
Tempo |dias)
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Anexo 4 — Resultados do ensaio de eficicia de conservantes para a

preparagao Saforelle®

Eficacia de Conservantes: Saforslle

Médias de contagens de placas (CFUfmL)

Reduc#o legaritmica ao longo dos tempes de enzaio

Micorganismo| Inoculo 0 2 7 14 28
P. aeruginosa 1.86E+07 | 0,00E+DD | 0,00E+00 | 0,00E+DD | 0,00E+D0D | 0,00E+DD
5. aureus 9.00E+D6 | 1,14E+05 | 550E+02 | D,00E+DD | 0,00E+DD | D,00E+DD
E. coli 8 70E+D6 | 2,00E+03 | 0,00E+D0 | O,0O0E+O0D | 0,00E+DD | D,00E+DD
C. albicans 1,62E+07 | 1,56E+05 0,00E+00 | 0,00E+D0
A Niger 4 30E+DE | BA85E+D4 283E+04 | 1,11E+04
log CFUImL

Indculo 1] 2 7 14 28

727 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

6,95 5,08 0,00 0,00 0,00 0,00

5,04 3,30 0,00 0,00 0,00 0,00

7,21 5,19 0,00 0,00

6,63 4584 0,00 0,00

2 7 14 28
0.00 0,00 0,00 0,00
-5,06 -5,06 -5,06 -5.06
-3,.30 -3,30 -3,.30 -3,30
-5,19 -5,19
-4 84 -4 84
SafﬂrE‘"E [sem neutralizante)
5,00
5,00
f 4,00 =P 3eruginosa
e,
E 3,00 =f=5. aureus
3"‘ 2,00 E. coli
1,00 =i . albicans
=i A Miger
0,00 -
0 2 7 14 28
Tempo [dias)

87



88



Anexo 5 — Resultados dos ensaios de eficacia de conservantes e

validac&o de neutralizantes para a preparagéo Lactacyd®

Eficacia de Conservantes: Lactacyd, neutralizante universal

Médias de contagens de placas (CFU/mL)
2

EN - Eficacia Neulfralizante (LogT0-LogCont.Neut 2 0,5)
TN - Toxicidade Neutralizante (LogGont Neut - Loginocula £ 0,5)

Log (CFLY rl)
[ [¥7)

h
[=]
(=]

il

‘_LII

=]

A=
[=T =]
(=]

=
[=]
=]

=]
[=]
=]

Lacta l:‘fd [neutralizante universal)

Tempo (dias)

e P BETUZINOSE

=f=5. aureus
E.coli

s . lDICANS

A Niger

Micorganismo [ Indculo | Cont. Neut. 0 Cont. Neut 100 T 14 28
P. aerugiross | 2.70E+07 | 2,60E+07 | 1,42E+D5 2,80E+05 0,00=+00 | 0,00E+00 | D.0OE+DD | D.00E+HDD
5. aureus 4 55E+07 | 4.45E+07 | 1,06E+05 4 45E+05 0,00E+00 | 0,00E+00 | D,00E+DD | O,00E+DD
E. coli 1,18E+08 | 1,05E+08 | 1,14E+D6 1,05E+06 0,00E+00 | 0,00E+00 | D,00E+D0 | O,00E+HDD
. athicans 1.85E+07 | 1.61E+07 | 1,25E+D5 1.81E+05 0,00E+00 | 0.00E+0D
A. Niger 4 05E+06 | 4 45E+05 | 4,20E+04 4 45E+04 5,00E+01 | 0.00E+00
log CFLU/mL
Inoculo [1] 2 7 14 23
7.43 5,15 0,00 0,00 0,00 0.00
7.86 503 0,00 0,00 0,00 0.00
B.O7 6,06 0,00 0,00 0,00 0.00
7.29 5,10 0,00 0.00
6,89 4,62 1.70 0.00
Reducio logaritmica ao longo dos tempos de ensaio
2 7 14 2B
-5,15 5,15 -5,15 5,15
-5.03 -5.03 -5,02 -5.03
-6.06 -6.06 -6.06 -8.06)
-5,10 -5,10
-2.82 -4.62
Ensaio validagio neutralizante (Log)
Micorganismo EMN TH
F. seruginass -0,26 -0.02
5. awreus -0,82 -0,01
E. coli 0,04 -0.05
C. albicans -0,11 -0,08
A miger -0.,03 -0.05
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Anexo 6 — Exemplo de uma factura de um armazenista que acompanha a

entrada de medicamentos na farmacia comunitaria

o ~

il FACTURA - Duplicado

lance ’”\ Rota : R129

He i ARMAZEM PORTO Pag. : 1 9
1”‘!(..,ahhcare Nr : 98A513362 Data : 2013/06/03

V 00000000980000002000020130000001/51
FARMACIA NOVA DE MESAO FRIO

SERGIO A.A.SILVA CARDOSO,SOC.UNIPES.L
LARGO DA INDEPENDENCIA, 81- 85 - 87 E

ALLIANCE HEALTHCARE, S.A. MESAO FRIO

Sede Social: 5040-352 MESAO FRIO, PORTUGAL

Rua Eng.° Ferreira Dias, 728, 3.° Piso Sul Cliente Platina +

4149-014 PORTO PORTUGAL Cli FI: 6348

Contr: 502693150 C.R.C. 51991 Porto Cli OP: 14753 Cont: 507913280
Capital Social: EUR 2,500,000.00 RSILVA 00:00, 19:04 Guia: 000553933
Armazem: NO-Normal

Rua Eng° Ferreira Dias, 738 4149-014 POR
Telef: 226158700 Fax: 226107969

Lin Codigo Designacao Ped Env PVP Preco MG 3%Desc Tx.Cm Pr. Liq Total IVA

Nr.Externo 2013/06/03 18:42

A 1 8630830 PULMICORT TURBOHALER 200UG/D 200D 2 30.91 21.86 PVA M5 .12 23.99 47.98 6
B 3 4753687 RISPERDAL CONSTA INJ 37.5MG 1 131.09 108.23 PVA M6 .49 113.32 113.32 6

Contentor: A 091371
Contentor: B 035765

Produtos em Falta:
9983510 RESOCHINA CMP REV 250MG X20 1 Temp. Falta

o
8

|MG Margem Legal Armz. Margem Legal Farm. |MG Margem Legal Armz. Margem Legal Farm. |MG Margem Legal Armz. Margem Legal Farm. |

|Ms5 9.20% + .00 18.40% + 1.15 | |
|M6 .00% + 4.60 .00% + 10.35 | |
Merc.Suj.Desconto % Iva Valor Sujeito Valor Iva LIQUIDO 161.30
Total: 161.30 6.0 161.30 9.68 M |VALOR FEE .00
MN (Nett) : .00 0 .00 .00 IVA 9.68
Merc. Sem Desc. (#) .0 .00 .00
.00 =0 .00 .00 TOTAL 170.98
M=Mercadoria S=Servicos UNIDADES 3
G=G.Compras, PVA=P.Venda Arm,F=P.Venda |NRLINHAS 3
Local Carga : N/Armazem Viatura: __ / /. Data/Hora: 2013/06/03 22:30

Local Descarga : Domicilio do Cliente

Bens colocados a disposicao do adquirente em 2013/06/03
MO=MARGEM ANTIGA. RECOLHA: Quantalan (8314617), Lotes:0876, 118, 119, 120, 121,
122, 123, 202, 203, 229, 230, 278, 315, 349, 350, 381, 413. Motivo: detegdo de u

20451.00
6.00
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Anexo 7 — Exemplo de uma requisi¢cdo de benzodiazepinas e
psicotrépicos que acompanha a entrada destes medicamentos na

farmacia comunitaria

PARPORTUGAL i <

5
kS
%
Tlf.: 229 409 400 / Fax. 229 409 490 / Email: ocp.portugal@ocp.pt aﬁwm SGS
1 § ysay 28 554w Copeal Socl 35 786055 Ewios
§ oirofor [ CRRE comumumie nt 0 64 577 + Mo . Reg. Com. Maia 500 0 ¥ 56,76
REQUISICAO DE SUBSTANCIAS E SUAS PREPARAGOES COMPREENDIDAS NAS TABELAS L 11 IIFE IV, COM EXCEPGAQ DA Il-A. ANEXAS AC DECRETO-LEIN.?
1593 DE 22 OF JANEIRQ, COM RECTIFICAGAQ DE 20 DE FEVEREIRD
Original
Pagina i i1 Requisigao N2 KR REPK130605.0077
Factura N.°: R FAC13053010
(Nos termos do art. 18° de Decreto Regulamentar n® 6/94, de 12 de Outubro)
Requisita-se a QCP PORTUGAL PRODUTOS FARMACEUTICOS, SA estabelecimento REGUA
Codigo Designagao Quant, Pedida Quant. Aviada
UNISEDIL 5 MG COMP, X 60 1 1
KAINEVER 2 MG COMP. X28 1 1

Entidade Requisitante Director Técnico ou Farmaceutico Respensavel

SERGIO ANTONIO DE ANDRADE SILVA s
FARMACIA i AETY s
100105 NOVA DE MESAQ FRIO
N deinsc.na 0. F.:
MESADQ FRIO Data: 2013/06/05 B
5040-352 MESAQ FRIO Assinatura (Legivel): T
Entidade Fornecedora Direclor Técnico
QCP PORTUGAL PRODUTOS FARMACEUTICOS A
Estabelecimento. REGUA JORGE PAULO TEIXEIRA PEREIRA
RUA DA ALEGRIA N.° deinsc.na O.F. P-2073
REGUA Data: 2013/08/05
5050-256 PESO DA REGUA
Telefone: 808220230 Fax: 229408467
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Anexo 8 — Exemplo de uma nota de devolu¢cao a um armazenista

FARMACIA NOVA DE MESAO FRIO
LARGO DA INDEPENDENCIA, 85 NIF: 507913280

Telefone: 254891391

Dir. Téc. Dr. Sergio Antonio
Andrade Silva Cardoso

5040-352 MESAO FRIO

Céd. Farmacia: 9814753

m Nota Devolugdo N°: G006/ 148

Para: Alliance Healthcare SA - Armazém do Porto
R Engenheiro Ferreira Dias, 772  4149-014 Porto

Contribuinte N°: 502693150

Produto Lote Val. Qtd. Pr.Custo IVA Motivo Origem
9908319 Lentocilin S 2400, 2,4 MUI/6,5 mL 1 4,13€ 8% Embalagem Danificada 98A513877

Quantidade Total: 1 Custo Tota: 413€

Inicio do Transporte em 04-06-2013 11:30:09
Observagdes:

Carga: Morada da Farmacia

Descarga: Morada do Fornecedor

—"&‘/
CARMAC I NOVA 5 ekt
g A * At Sve rdosa, Soc Ui, L
" N® 507 313 280
Oir. Tac Dr, Sérgio Am " A Sive Carriny
Largu da Indepenoéngia. n ® <
£7 154891 90 o Y- 457 §E A0 AR

~F

Impress&o:04-06-2013 11:30:13 Operador: ANA Pagina 1

U3hl-Processado nor proarama certificado n® 432/AT
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Anexo 9 — Exemplos de registos de determinacdes de parametros

bioquimicos e calibracdo dos equipamentos de medicdo da FNMF

-

Determinagcdo de
Pardmetros Bioquimicos,
Fisiolégicos e Fisicos

oy 2
Ano: ZEN\

- N° DETERMINACOES REALIZADAS |
] 2
t U') 3
A ; > ] P, <
mEs | 2 < | 5 S [wy| B |8
ty = " |5 o o &
[ Y] o } = (] < o
h Q 9 | o O = Q S
u i - 2 Wy < o
o] ® G %) Fa o &
O E < w ‘éf
a g
JANEIRO [P0 | XAy o~ o o M2
FEVEREIRO | 1§ 27 — _— 1> 1
MARCO J f|c:’izk L — /1 "l O‘] [ “\CL
TOTAL. 1 Je 24 - A 235 G2

Registo de valores da Solugao de Controlo

1
155 -”"{f':‘i e et o _ Aceite 4 |-
BTN T Al Ia Lo L Sleeol CL( SIS = i q:_'\ s o] I A\f-.'"‘,
| ) | \ ) \MV\ l Nao aceile U I B
, N, - A s s 1:
r | [
] | | Aceile ™ } ,_\
AR/ TR e s (A5 RN a0 S PN
| ’ ‘ VIS R tozey [ < ‘?{f\fc {/ | Nao aceile O J
- J.( P - . 4o A Ea — PN
i [ ( r Aceile D !(
| | f
5 i Nao aceite [ !
. i
Lo ’ L -, ~ s
f r r
| | | Acelte O (
! ! ‘ |
i i
I; ! | Nao acelte O !
. . ~ -~
[ r (
; Acelte D !
| !
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Anexo 10 — Ficha de preparacédo de medicamentos manipulados da FNMF

FRI0

A‘;\A\ACIA NOVA o e

Ficha de Preparagdo de

Pdgina 1 de 3

Medicamentos Manipulados

Medicamento:

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

FForma farmacéutica:

Nuamero do lote:

2 (ml) de

Data de preparagao:

Quantidade a preparar:

Kquacidate z 5 Rubrica do | Rubrica do
- N . . para 100 g | Quantidade | Quantidade .
Matérias-primas Lote n' Origem | Farmacopeia Operador ¢ | Supervisor
(ouml, ou calculada pesada :
% data e data
unidades)
Preparagdo Rubrica do Operador
1.
—
2
3.
6.
7.
Embalagem
Tipo de embalagem:
Capacidade do recipiente:
' Material de embalagem 1 N°dolote Origem ;
| |
—_—— = ‘ s —
|
]
. j j
Operador: o
Rubricy do l)iwclu; T;x;&;ﬁi’ T Iiul; R 7}

IMP.10.1
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Ficha de Preparagdo de

. / Pdgina 2 de 3
i s Medicamentos Manipulados
Prazo de utilizagao ¢ Condigoes de conservagdo
Condigdes de conservagiio:
Operador:
Prazo de utilizagdo:
Operador:
Verificagao
[ %
! ENSAIO ESPECIFICACAO RESULTADO Rubrica do
Operador
Aprovado D Rejeitado [:]
Supervisor: /

Nome, morada e telefone do doente

Nome do prescritor

Anotagoes

IMP.10.1

Rubrica do Director Téenico

Data
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Cdilcnlo do preco de venda

Ficha de Preparagdo de Pdgina 3 de 3

Medicamentos Manipulados

MATERIAS-PRIMAS:
| i prego de aquisigdo de | |
i embalagem existente em uma dada quantidade |
| matérias-primas armazém unitaria {s/IVA) quantidade | factor |valor da matéria-prima |
quantidade pregode | ouantidade | ausar multiph- utilizada na 1
i adquirida aquisigao anitiria prego i cative preparagac |
| - (S/IVA) o |
|x x =
...... 1x X =
_ ‘:X x =
T
1% x =
1
XX =
subtotal A
HONORARIOS DE MANIPULAGAO:
- . factor 1
forma farmacéutica quantidade F(€) multiplicativo valor |
£ O |
valor referente a quantidade base X =
} t valor adicional X X -
J} subtotal B
MATERIAL DE EMBALAGEM: :
e e . S— —
. ; prego de aquisi¢io : factor
! materlﬁalsﬂde embalagem (s/IVA) quantidade multiplicativo ] valor
L B - X _ooox 12 =
I _x x12 =

DISPOSITIVOS AUXILIARES DE ADMINISTRAGAO:

PREGO DE VENDA AO PUBLICO DO MEDICAMENTO MANIPULADO: (A+B+C)x13 o
+ VA

subtotal C|

o e —— ._:]

i dispositivo prego unitario ] quantidade valor
B |
e[ ]
PREGO FINAL: D+E o
Operador: . Supervisor: -
Piubricu do Divector Téenico T
|

L - |

IMP 101
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Anexo 11 — Exemplo de impressos utilizados na FNMF para registo de

pedidos por telefone e conferéncia de receituério

o /
T Pedidos por Telefone Fo - Erros de Receitudrio

Produtos: )
Organismo:
o Lote n: o Data:
- - N Conferido por: T Total de
= = — P Nome | atemdimentos
M [ 9 - —- ————————————————————————— .ol » ! - 154
Clieats: e Conforme o Nao Conforme o 0 T
- — IlCIL‘ﬂ’”c:¥ R Auditado por: (1%} J
[ [
Pago.......0 Nio Pago....... o :; -
: > o Conforme 0
Armazenista: Conforme 0 Na o
i Resultado Final:
Atendido por:
Data: / ] lora: * o
o = st —= Descrigiio dos erros:
Ass.: = N Receita Erro Nome

Entreguea: S LT SRS —

Data;__ / /___ Hom: -
Ass.:

IMP131
IMP.06.1
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