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“Aqueles que passam por nés, ndo vao sos, ndo nos deixam sos.

Deixam um pouco de si, levam um pouco de nos.”

Antoine de Saint-Exupéry
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Resumo

O presente documento pretende descrever a experiéncia profissionalizante na vertente de

farmacia comunitaria e investigacdo e encontra-se dividido em dois capitulos.

O capitulo 1 descreve as actividades realizadas ao longo do meu estagio curricular na
Farmacia Comunitaria Reis em Castelo Branco. Este capitulo consta de uma breve descricao
desta farmacia bem como do funcionamento da mesma, das actividades desenvolvidas, e dos
conhecimentos adquiridos e postos em pratica ao longo do estagio. Sao também abordados
varios temas, tais como, a interaccdo farmacéutico-doente-medicamento e os cuidados de
saude prestados na farmacia, a dispensa de medicamentos sujeitos e nao sujeitos a receita
médica e organismos comparticipadores, a atitude do farmacéutico no acto da dispensa, a
indicacdo farmacéutica nos casos de automedicacao, etc., componentes que sao essenciais a
boa pratica da profissdao farmacéutica cumprindo sempre os principios deontologicos e éticos
da mesma. A elaboracdo deste capitulo teve como base o documento de Boas Praticas

Farmacéuticas para a Farmacia Comunitaria elaborado pela Ordem dos Farmacéuticos.

O capitulo 2 descreve a componente de investigacdo realizada no Centro de Investigacao em
Ciéncias da Salde da Universidade da Beira Interior (CICS-UBI) e no Centro de Estudos
Farmacéuticos da Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra (CEF). Neste capitulo
realizou-se uma avaliacdo e caracterizacdo de varias formulacoes preparada no
desenvolvimento de um hidrogel depilatorio. Para tal desenvolveu-se e validou-se uma
metodologia para o doseamento de tioglicolato de calcio (analito em estudo) por
cromatografia liquida acoplada a um detector de diode array (UPLC/DAD). Os parametros
estudados foram a selectividade, especificidade, curva de calibracao e linearidade, limite
inferior de quantificacdo (LLOQ), limite de deteccao (LOD), precisdo e exactidao. Apos o
desenvolvimento desta metodologia analitica, elaborou-se o perfil de libertacao e permeacéo
in vitro de 6 formulacoes cosméticas a base de tioglicolato de calcio. Para conhecer os perfis
de libertacdo e permeacao foram utilizadas células de Franz equipadas com membranas
sintéticas e pele de porco consoante o ensaio. Apds aplicacdo de cada formulacao foram
retiradas aliquotas a diferentes tempos (entre 0 e 60 minutos) e analisadas por UPLC/DAD de
forma a definir cada um dos perfis. Finalmente foi realizado um estudo de citotoxicidade
(ensaio MTT) para avaliar a viabilidade celular apos contacto do depilatério com a pele. Para
tal, foram utilizados fibroblastos da derme humana (NHDF) expostos ndo s6 a formulacao
depilatéria em estudo mas também a diferentes concentracdées de tioglicolato de calcio.
Foram avaliados os efeitos em diferentes tempos de exposicao e foi igualmente avaliada a

recuperacao das células apos exposicao aos compostos em estudo.
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Abstract

This document aims to describe the experience in training and community pharmacy research

and is divided into two chapters.

Chapter 1 describes the activities carried out during my internship at Farmacia Reis in Castelo
Branco. This chapter consists of a brief description of this pharmacy as well as its functioning,
and the acquired and practiced knowledge throughout the internship. Several topics, such as
the pharmaceutical-drug-patient interactions and healthcare provided in the pharmacy, the
dispensing of both prescription and non-prescription medicines and reimbursement agencies,
the attitude of the pharmacist, information in the case of self-medication and essential
components to good practice of pharmaceutical profession always fulfilling the ethical and
deontological principles are also covered in this chapter. This chapter is based on the
document of Good Pharmaceutical Practices in Community Pharmacy prepared by the

Portuguese College of Pharmacists.

Chapter 2 describes the research component performed at Centro de Investigacdo em
Ciéncias da Salde da Universidade da Beira Interior (CICS-UBI) and in the center of
pharmaceutical studies at the Faculty of Pharmacy of the University of Coimbra (CEF). In this
chapter several formulations prepared during the development of a depilatory hydrogel were
evaluated and characterized. A methodology for the determination of calcium thioglycolate
(analyte under study) was developed and validated using high-performance liquid
chromatography coupled to a diode array detector (UPLC/DAD). The studied parameters were
selectivity, specificity, linearity, lower limit of quantitation (LLOQ), limit of detection (LOD),
precision and accuracy. After the development of this analytical methodology, the release
profile and in vitro permeation of 6 cosmetic formulations containing the analyte were
evaluated. To know the release profiles, Franz cells equipped with synthetic membranes and
pork skin (depending on the test) were used for permeation. After applying each formulation,
aliquots were withdrawn at different times (between 0 and 60 minutes) and analysed by
UPLC/DAD to define each of the profiles. Finally, cytotoxicity was studied (MTT assay) to
evaluate cell viability after removal of contact with the skin. This way, were used human
DermlS fibroblasts (NHDF) exposed not only to the depilatory formulation in study but also to
different concentrations of calcium thioglycolate. The effects at different exposure times and

cell recovery after exposure to test compounds have been assessed and evaluated.
Keywords

Pharmacy Reis, Calcium Thioglycolate, UPLC/DAD, Franz Cell, Cytotoxicity

viii



indice

LiSta A FigUIas. e eueientiitietieitieiteeneeeneeeneeenneeneeesneesseesnessnessneesnessneesnessnsssnsesneessXiV
I8 = e S 1= o1 = T N Xvii
LiSta de ACTONMIMOS. c.eutninttit it eeteteteteteneerereeeereneneneenenensesesenenenensnsnsessneneneness XVili
(08T o) 1| o Y N 1
R [ o T [ ot TR 2
II.  Organizacdo € Gestao da FarmMACIA.....v.eeeeriiieriiiitiiietiieeteieeteaeereeeeseneesenaesensesensssd
2.1. Recursos Humanos: Funcdes e Responsabilidades .........coceviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiennnnn. 3
2.2. Instalacoes e Equipamentos: Descricao e Finalidade.......cooovviviiniiiiiiiiiiiiniininennnan.3
2.2.1.  Localizacdo e Aspecto Exterior da Farmacia .......coevviviiiiiiniiiiiiiiinenennenennnn, 3
2.2.2.  0Organizacao do ESPaco INTerior ..c..veviiiiriiiiiiiiiiiieinereeneereaneerenneencnnessd
2.2.2.1. Zona de Atendimento a0 PUBLICO ....cuiiiriiiiiiiiiiiiiiiiiiieiereeeneeeeeenn b
2.2.2.2. Gabinete de Atendimento a0 Utente ......ccvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiieeeaeens 5
2.2.2.3. Zona Reservada Funcionamento Interno da Farmacia .............ccccevvenennen.l 5

2.3, Informatica Na FArMACIA . .oviriitiiiiit ittt ee e eee et eeeaeeaseaneaneanans 6
lll. Informacdo e Documentacao CientifiCa .....cevevreieiiiiiiiiiieiiieiiieieieeeeeeeeneneenenn D

IV. Aprovisionamento € Armazenamento .....ccoueireeerereererneerenneerenneeeenneesesnessonesseneesd

o IR o] {014 13 (o] g =10 1 1=1 1] o B P PP 8
4.2. Elaboracao de ENCOMENAAS ..eeiuuetirintireieerenneeeenneeeeneeeennesesneesesneesesnnesssneesennnens 9
4.3. RecepCao de ENCOMENAAS . veuutientieteeteeteeteeeeeneeeeeeeeeneeenneeneeeneeeneesnnesnnennns 10
N B -V of: Vet To W [N of o <ol L S O PO 11
4.5. Armazenamento € OrganiZACA0 ....eveueererneereneeeeneeeenneeeannesesneesesnaesesnsessnnnsssnnes 11
4.6. Controlo dos Prazos de Validade.........cooviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiciinnececeaes 12
N R 1Yo [F ol 1= S P 12

V. Interaccdo Farmacéutico-Doente-Medicamento e Cuidados de Salde Prestados na

=14 - ot - D PP PPPPPPIt 13
5.1. Determinacao de Parametros Fisiologicos € BioquimiCoS.....c.cvvveiuiiiineienneneeneneenennns 14
5.1.1. Medicao da Pressa@o Arterial ......coieiiiiiiiiiiiiiiiiii e eenes 14
5.1.2. Medicao da Glicémia Capilar ....ouvuevereiierniierniierereeeneeeneeneneeneneeneneenenens 15
5.1.3.  Medicao do Colesterol e Triglicéridos Capilar.........cccvveviiiiiiiiiniiiiiiiiennnnennn. 17



5.2. Protocolo para a Gestao Integrada do Programa Nacional de Prevencao e Controlo da

Diabetes (Protocolo da Diabetes) ..uuieueiiiiiiiiiiiiiiiieiieiieeeiieeeeneeeenneeeenneeesnneeenns 17
5.3. Recolha de Medicamentos “VALORMED”........c.iiiiiiiiiiiiiiiiiiiiniiieiiteieeieeiieineenenens 18
oI T o=V 4 4o F=Yalo )V = 1 = o Lot - 19
5.5. Recolha de Radiografias Usadas......eeeerueiriieiiriieeiriieeiniieeennneeesnneeesnneeesnnecennnaens 19
T ¢ TR 0= ] 1= 1 01N 19
o AR 0] s 1 = 1 e [ N1 o ot o PN 19
VI. Dispensa de MediCamENtOS. . ..ueetirreirreeetieteareeeneeeneeeneeeneeeneeeneeenseeneeenseeneeenes 20
6.2. Organismos de COmMPAartiCiPACAO «.euuerntrintretretretreereereereeeeneraneraneraneraneeanens 22
6.3. Regimes Especiais de CompartiCiPaCan ....o.eeeeeeeerrnerneernnernneraneraneranerenereneeaneennes 23
6.4. Processamento e Conferéncia do RECEItUANIO ...vuveriririniiniiiiieiiiieieieneneneeaeaennes 23
6.5. Dispensa de Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica (MNSRM) ..........cceevvnennens. 24
6.6. Dispensa de Medicamentos GENEIICOS .....vviuerriirriiieriieeteieeteneereaeereneereneeseneenennn 25
6.7. Dispensa de Psicotropicos e EStupefacientes .......coeviiieiiiiiiiiiii i eieeeeeeeeeenenns 26
6.8. Atitude do Farmacéutico No ACtO de DiSPENSa ....evueereeneenieieeieeieeieeieeareaneaneaneananns 27
VII. Indicacdo Farmacéutica/AutomediCacan .. ..o.vueeeeriieireieeneneeeeeeeeeeeeeeeaeeneaaenennn 27
A T =130 T3 o] - o (oo LS 29
/% I IR o 0] (=Tl of- To Yo ] - PP PP 29
7.1.2.  Problemas Relacionados com o Sistema Digestivo......cccvvviiiiiiiiiiiiiiiiiiennnnn 29
7.1.2.1.  Flatulencia € Diarmeid..cueu e ee i e eeieeeeeteeiieneeeetereteneneneneneenenenenenanens 29
7.1.2.2. (0] u | o7: Lot- Lo D PP 30
V2 Y 2 T VA - L T PP PP PPPPNN 30
7.1.3.  Constipacoes Estados Gripais «..cooueeueeieeiieiiiieiitiiitiiiiiieiierieinennaennnenns 31
7.1.4 I 131 N 31
7.1.5. Picadas de INSECLOS. ....uuiintiit ittt ee e e e eaaeas 32
7.1.6.  DOreS REUMALICAS . euvuvnrrinenenenetetereteeeneeneaeeeerenenenenenennaresesenenenensasanes 32
7.1.7.  Pernas Pesadas € Cansadas .....ceeeeerreeneieneeeneeeneeeneeeneeeneeenneesneenneenneennenns 32
7.1.8.  Herpes Labial....ccoeuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieteinneeeeneeeenneeeesneessnneeessnesennnes 32
7.1.9.  Contracepcao Oral de EMErgenCia «.ooevueierieiriiiitiiiitiieereneieneereneeseneenenns 33
VIIl. Aconselhamento e Dispensa de outros Produtos de Sadde ..........ccceveevieiiiiiniininnnnnen. 33
8.1. Produtos Cosméticos e de Higiene Corporal ........ooeeeiieiiiiieiiiiiiieieieeeeeeeanenns 34



8.2. Produtos Dietéticos para Alimentacao ESpecial ......vvevriieiiiiiniiiiniiiiiiiiieieeeenene, 35
8.3. Produtos Dietéticos INfANTIS ..oviverriirtiirtiietiieetireetiieetereeteneeneneereneereneeneneenenes 36
8.4. Fitoterapia e Suplementos Nutricionais (NUtraCeUtiCOS)......vvevieeieeneeiiiieeineinennennanns 38
8.5. Medicamentos de USO VELErNAIIO «.u.veuuieininiirieieietet e erenenentetenenenenenenenenaenenenen 39
8.6. DiSPOSItiVOS MEAICOS . euueintieit ettt e et et e et e e et eeeeaeeaeeaeeaseaseaneaneananns 39
8.7. Produtos de PUEMICULLUIA .....viuiiniitiitiit ittt e e eeeaenns 40
8.8. SUPLEMENTOS ALIMENTAIES ..veiittiiiittieiittieiitteeiteeeieeeanreeeesseeesnneeesnsesesnnasennnes 40
) G ) ol 11 Y- Vo R O 41
X.  Bibliografia Capitulo 1 ....iuiieieiiiitiiii i ie e e e e e et et eeeeteeeereaeereaeeneneenans 42
(0T o1 ¥ | o T 44
(PR 1< o] = 1 o o3t 45
1.1, Depilatorios QUIMICOS ..uuenneeneee ettt ettt et eeteeneeneeneensenseneesenseaseaseaseasensennennens 45
2. EStrutura da Pele ...coeueiiiiiiiiiiii e 47
2.1. Ciclo de Crescimento dO PELO .....iiiiiiitieiiiirieteiet et erereneeteteneneenenaneaaenenanan 49
TR I (oY= fofo 1 -1 o Ja L3 0% | ot I 0O 50
K 0t T U 1 o LN 50
3.2. Propriedades FiSiCO-QUIMICAS ...verireerietienieeeeeieeeeieeeeeaeeneeneeaseaseaseaseaseaneannns 50
IR TR 1 =Tor- 1o 171 4 To e [ Yol of- Lo R PPN 52
T T o) [t T - o [ N 52
4. Estudos de Libertac@o € Permeacao in Vitro .....eceeeeeiiieiiieinieiiiieieenneenneennnennnennns 53
4.1, FUNAAMENTO TEOIICO 1ueueninttetettteneneeeteteteteneneeneaeaeesesenenenenaaranasenenenenensnsenes 53
4.2. Libertacdo in vitro: Células de Difus@o de Franz ..........ccceeeveiiiiiiiiiiiiiiiineeennnnenn, 53
4.3. Permeacao in vitro: Células de Difus@o de Franz..........c.cueeeeeueeeiniieineieienennennennnn. 54
4.4, Testes de Integridade da Pele.....covuiiiiiiiiiiiiiiiiiii i eereeieereneeeenneenannes 55
5. Estudos de Citotoxicidade em Culturas de CElULAs ......ccevviviiriiiiiiiiiiiiiieiiienaenennns 56
5.1. Fibroblastos como Modelo de EStudo in Vitro......cceceviuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiennen. 58
5.2. Ensaio de Viabilidade CelUlar......oeuerruiritirieiiieieieieeeeeeeeeeaneeeneeaneeaneennens 59
Il Parte EXPerimental....cceciiieiiiitiiiitieiitereieeeeeeeeeeneeeeaneeeenneeeesneeessnesesonneenns 60
1. Material @ MELOAOS «.vuitiiit i i i et et e ert e eeaeneneeneneenennenennsnannsnennens 60
1.1, PadrOes @ REAGENTES .uuiiiittiiiit ittt et et it eitteeeteeeeetaeeeanaeeeaneeeenseeennnes 60
LY [ Y A T[40 1] g - U= Lo D PP 60

Xi



1.3. Sistema Cromatografico € de DeteCCA0. .. vuuuuru e ieiiiieieiet e eeeereeteteeeneeenenenenns 61

LI TR0 [ T =7 P 62
1.5. Células de Difusao de Franz e Ensaio de Libertacdao e Permeacao in vitro ................. 63
1.5.1.  Design da CALULA «.euvtiiit it e e e e e et e aeeaenaaaans 63
1.5.2. CondicOes dO ENSaiO...ccuueineiitiiiiiiiiei e eee et eeeeeeraneeaneaaneaanens 63
1.5.2.1. Dose € TemMPO de CONLACO .vevuviinriitiitiiitiiitieiteeneeeneeeneeaneeeneeanaeanes 63
1.5.2.2.  TeOMPEIAtUIA .iiiitiiiiittiiiieeeeieeeeneeeeaneeeanneeesnneeesnsesesnseessnesesnneens 63
1.5.2.3.  VeloCidade .. ..oviuiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 63
1.5.2.4. DUragao do ESTUAOD c.uvinniiitiiitiiitiiit it i et ert et eeneeeneeeneeaneeanaeanes 64
1.5.3.  ESCOLlha dO MEI0 RECEPION .. uiiuiiiiii ittt e i eeieeeenneeeenaaeanns 64
1.5.4. Preparacao e Aplicacao da Formulacdo COSMEtiCa.....cevvvuenrineneenennenenrenennnns 64
I T TR 11 - 1§ 1 < PP 65
1.5.6.  Estudo de Libertacéo in vitro: Células de Difusdo de Franz ...............ccceceuv.n. 65
1.5.6.1. Formulacoes ANalisadas ....veeeeeeerenueirineeieineererneereeeerenneesesneesenneeenns 65
1.5.6.2. Preparacdo da Membrana Sintética ....c.vvevuiiiiiiiiniiiiniiniieneeeneeans 66
1.5.6.3.  Montagem das Células de Difusdo de Franz...........c.ceevieeeeienennennnnnnnnns 66
1.5.6.4.  Obtencao da AMOSIra..c.ceeueietiitiirtiirt it eerteenteeneeeneeeneeaneeanneeneeanes 67
1.5.6.5.  ANALISE das AMOSEIaS. ..c.euuunenineninititiiiee ettt e eneaeaeeeeneneneaennans 67
1.5.7.  Estudo de Permeacdo in vitro: Células de Difusdo de Franz................ccceuene. 68
1.5.7.1. Formulagoes ANaliSadas ...c.veeeeeeieeieneieneienteeneeeneeeneeeneeeneeaneeennennes 68
1.5.7.2. Obtencao da pele de POrCO .. .iiuiiie i 68
1.5.7.3. Montagem das células de Difusdao de Franz...........cccceeeueeeienennennnnnnnnn. 68
1.5.7.4. Obtencdo da AMOSEra....coiuiiitiiitiiiiii it eeneeeneenes 70
1.5.7.5.  ANALISE das @amOSLIaS...cueuuunenininininetiieeneeneteeeereeneneneeeeeeneneneanens 70

1.6. Cultura dos Fibroblastos e Estudo da Citotoxicidade do Tioglicolato de Calcio e do

Hidrogel Depilatorio através do ENSaio MTT ....eieieiriiiiriiiiteieeteieereieeteneeseneeseneasenennens 71
1.6.1.  Linha Celular € sua CULTUIa ...ouuerneirieieiieieieeieeeeeeeeeneeeneeaneeaneeaneennens 71
1.6.2.  Preparacao das Solucoes em EStudo .......cooeeiiuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiieeieennen. 71

1.6.2.1.  Solucao de Tioglicolato de CAlCIO ...uveueiriiiiniiiiiiiiii e eieeceeeeeeans 71
1.6.2.2. Solucao do Hidrogel Depilatorio ......eevveerrienrireneiienninerneneeneneeneneenenes 72
1.6.3. Desenho do ENS@i0.....couvvuiiuiiuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiii e 72

xii



1.6.4. TECNICAS ULIlZAAAS o.uvvetnetieittieit ettt ettt eereeeenaeeeanneeeanneeenns 74

1.6.4.1.  Tripsinizacao, Contagem e Sementeira de CElulas: .......cccevevreverninennennnn. 74
1.6.5. 1= Lo 20 I N 75
2. RESUILAA0S © DiSCUSSA0 .t euutennttenttenteeneeeneeeeeeeeaneeaneeeneeeneesneeeneesneeeneesnnesnnennes 76

2.1. Determinacao de Tioglicolato de Calcio por Cromatografia Liquida de Elevada Eficiéncia

acoplada a um Detector de Diode Array (UPLC/DAD) ...cuiiiniiiieiieiiieinieeaneeeneenneenneennens 76
2.1.1.  Optimizac@o da Fase MOVEL......iuevuiniiiiiitiiiiii i ree i r e ereeereeaeneeaenes 76
2% I A V7 11 T F= Vo= To e (o 3 1< e e o PP 78

200 I % IR U= ot 0 V4 T F- T [ S 78
2.1.2.2.  Curva de Calibrac@o e Linearidade.........ccviiiiiiiiiieiiiiiiiiiiniiieeeeennen. 80
2.1.2.3. Limites de Quantificaca@o € DeteCCa0 . cc.vvirrriirieiiiiireneereieerenneennns 82
2.1.2.4. Precisao € EXaCtidA0 ...coveeriiieiieiirtiiit it eentienteeneeeneeeneeeneeaneeanneanes 83
2.1.3.  Estabilidade do Tioglicolato de CAlCIO....ccvviveiriieiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeeaene, 85

2.2. Estudos de Libertacao € PEermeacao in VIitro .......eeeeeeeeiiieiiieiineiinerinereneenneeaneeanens 87
2.2.1.  Resultados Obtidos no Ensaio de Libertag@o......cecceeeeeeneennninnnennnennneennennnnnns 87
2.2.2. Resultados Obtidos no Ensaio de Permeacan......ccvveveeireneerennnerenneerenneeeannes 93

2.3. Avaliacdo da Citotoxicidade do Tioglicolato de Calcio e do Hidrogel Depilatorio através

Lo 6T 7= 1 L 94
2.3.1.  Resultados OBTidOS .....ceuuinuiieiitiiiiiiiiii e 94
2.3.1.1. Ensaio de Toxicidade do Tioglicolato de CAlCiO.......covvvvenriienninennenennnns 94
2.3.1.2. Ensaio de Toxicidade do Hidrogel depilatorio........cccevvveeeiiiinninninnennnns, 95

L R 00 o ol 1T =3 N 97
IV. Bibliografia Capitulo 2 ....ciuiniiriiiitiiiet et iet e e ieet e et eeeereaeeseneeseneeseneesenaanans 98
Y =01 101

xiii



Lista de Figuras

Figura 1. Aspecto exterior da Farmacia Reis 4
Figura 2. Estrutura dos Filamentos de Queratina. 47
Figura 3. llustracao representativa das camadas da pele e da estrutura da epiderme. 47
Figura 4. Imagem representativa de um pélo dentro do foliculo piloso. 49
Figura 5. Fases do ciclo de crescimento do pélo. 49
Figura 6. Formula do Tioglicolato de Calcio. 51
Figura 7. Transformacao da cistina em cisteina. 52
Figura 8. Representacao de uma Célula de Difusdo de Franz. 54
Figura 9. Perda de agua transepidérmica através da pele. 56
Figura 10. Reducao do MTT em formazano pelas sucinato-desidrogenases. 59
Figura 11. Membranas de Dialysis Tubing Celulose (33 mm). 66

Figura 12. Ilustracao de uma célula de difusdo de Franz e respectivo compartimento dador. 66

Figura 13. Representacao da montagem das células de difusao de Franz; células de difusdo de

Franz acopladas a um banho. 67

Figura 14. Garra metalica adaptada entre o compartimento dador e receptor de forma a

fechar o sistema 67
Figura 15. Sistema que controla e mantém a temperatura a 32,5°C. 67
Figura 16. Ilustracao das porcoes de pele de porco usadas no ensaio de permeacao. 68
Figura 17. Medicao da TEWL usando o aparelho Delfin Vapometer. 69
Figura 18. Porcoes de pele de porco elegidas para usar no ensaio de permeacao. 70
Figura 19. Ilustracao da linha de fibroblastos utilizados no ensaio (ampliacao 100x). 71

Figura 20. Disposicao dos meios de cultura nas placas multiwells. (Z - zero; C- Controlo; C1-
concentracao de 0,0096 pg/mL para o HD, e de 0,6 pg/mL para o TC; C2- concentracao de

0,096 pg/mL para o HD, e de 6 pg/mL para o TC; C3- concentracao de 0,96 pg/mL para o HD,

Xiv


file:///C:/Users/Tânia/Desktop/Tese%20final%20junho%20de%202012.docx%23_Toc328164289
file:///C:/Users/Tânia/Desktop/Tese%20final%20junho%20de%202012.docx%23_Toc328164290
file:///C:/Users/Tânia/Desktop/Tese%20final%20junho%20de%202012.docx%23_Toc328164291
file:///C:/Users/Tânia/Desktop/Tese%20final%20junho%20de%202012.docx%23_Toc328164292
file:///C:/Users/Tânia/Desktop/Tese%20final%20junho%20de%202012.docx%23_Toc328164293
file:///C:/Users/Tânia/Desktop/Tese%20final%20junho%20de%202012.docx%23_Toc328164294
file:///C:/Users/Tânia/Desktop/Tese%20final%20junho%20de%202012.docx%23_Toc328164295
file:///C:/Users/Tânia/Desktop/Tese%20final%20junho%20de%202012.docx%23_Toc328164296
file:///C:/Users/Tânia/Desktop/Tese%20final%20junho%20de%202012.docx%23_Toc328164297
file:///C:/Users/Tânia/Desktop/Tese%20final%20junho%20de%202012.docx%23_Toc328164298
file:///C:/Users/Tânia/Desktop/Tese%20final%20junho%20de%202012.docx%23_Toc328164299
file:///C:/Users/Tânia/Desktop/Tese%20final%20junho%20de%202012.docx%23_Toc328164300
file:///C:/Users/Tânia/Desktop/Tese%20final%20junho%20de%202012.docx%23_Toc328164301
file:///C:/Users/Tânia/Desktop/Tese%20final%20junho%20de%202012.docx%23_Toc328164301
file:///C:/Users/Tânia/Desktop/Tese%20final%20junho%20de%202012.docx%23_Toc328164302
file:///C:/Users/Tânia/Desktop/Tese%20final%20junho%20de%202012.docx%23_Toc328164302
file:///C:/Users/Tânia/Desktop/Tese%20final%20junho%20de%202012.docx%23_Toc328164303
file:///C:/Users/Tânia/Desktop/Tese%20final%20junho%20de%202012.docx%23_Toc328164305
file:///C:/Users/Tânia/Desktop/Tese%20final%20junho%20de%202012.docx%23_Toc328164306
file:///C:/Users/Tânia/Desktop/Tese%20final%20junho%20de%202012.docx%23_Toc328164307
file:///C:/Users/Tânia/Desktop/Tese%20final%20junho%20de%202012.docx%23_Toc328164308
file:///C:/Users/Tânia/Desktop/Tese%20final%20junho%20de%202012.docx%23_Toc328164308
file:///C:/Users/Tânia/Desktop/Tese%20final%20junho%20de%202012.docx%23_Toc328164308

e de 60 pg/mL para o TC; C4- concentracao de 9,6 pg/mL para o HD, e de 600 pg/mL para o
TC; C5- concentracao de 96 pg/mL para o HD, e de 6000 pg/mL para o TC; C6- concentracao
de 960 pg/mL para o HD, e de 60000 pg/mL para o TC; 74

Figura 21. Imagem representativa da camara de Neubauer. 75

Figura 22. Cromatograma de TC a 1 mg/mL com a fase movel acido fosforico (0,1%) em

metanol e agua (10:90, v/v). 77
Figura 23. Cromatograma de TC a concentracao de 10 ug/mL. 77

Figura 24. Cromatograma de uma injeccao de fase movel (acido formico 50 mM em agua Milli-

Q e acetonitrilo (97:3; v/v)). 77
Figura 25. Cromatograma de amostra de PBS. 78
Figura 26. Cromatograma de amostra de H20. 79
Figura 27. Cromatograma da Fase movel. 79
Figura 28. Cromatograma do TC na concentracao de 2,5 mg/mL. 79
Figura 29. Cromatograma do TC na concentracao de 10 pg/mL. 80
Figura 30. Curva de calibracao a valores de concentracao mais altos. 81
Figura 31. Curva de calibracao a valores de concentracao mais altos. 82
Figura 32. Cromatograma de TC a 1 pg/mL. 83

Figura 33. Cromatograma de um padrdo de TC em agua a 1 mg/mL preparado no momento. 86

Figura 34. Cromatograma de um padrao de TC em agua a 1 mg/mL apos 15 dias a temperatura

ambiente. Concentracao final é de 0,75 mg/mL. 86
Figura 35. Overlay do pico ao tR de 6,6 minutos. 86
Figura 36. Grafico dos resultados do ensaio de libertacao para a formulacéo 2. 87
Figura 37. Grafico dos resultados do ensaio de libertacao para a formulacgao 4. 88

Figura 38. Cromatograma da formulacéo 2 a t4 (30 minutos). Area do pico ao tR de 6,6
minutos foi de 38,4. 88

Figura 39. Cromatograma da formulacéo 4 a t4 (30 minutos). Area do pico ao tR de 6,6 foi de
42,0. 88

XV


file:///C:/Users/Tânia/Desktop/Tese%20final%20junho%20de%202012.docx%23_Toc328164308
file:///C:/Users/Tânia/Desktop/Tese%20final%20junho%20de%202012.docx%23_Toc328164308
file:///C:/Users/Tânia/Desktop/Tese%20final%20junho%20de%202012.docx%23_Toc328164308
file:///C:/Users/Tânia/Desktop/Tese%20final%20junho%20de%202012.docx%23_Toc328164309
file:///C:/Users/Tânia/Desktop/Tese%20final%20junho%20de%202012.docx%23_Toc328164310
file:///C:/Users/Tânia/Desktop/Tese%20final%20junho%20de%202012.docx%23_Toc328164310
file:///C:/Users/Tânia/Desktop/Tese%20final%20junho%20de%202012.docx%23_Toc328164311
file:///C:/Users/Tânia/Desktop/Tese%20final%20junho%20de%202012.docx%23_Toc328164312
file:///C:/Users/Tânia/Desktop/Tese%20final%20junho%20de%202012.docx%23_Toc328164312
file:///C:/Users/Tânia/Desktop/Tese%20final%20junho%20de%202012.docx%23_Toc328164313
file:///C:/Users/Tânia/Desktop/Tese%20final%20junho%20de%202012.docx%23_Toc328164314
file:///C:/Users/Tânia/Desktop/Tese%20final%20junho%20de%202012.docx%23_Toc328164315
file:///C:/Users/Tânia/Desktop/Tese%20final%20junho%20de%202012.docx%23_Toc328164316
file:///C:/Users/Tânia/Desktop/Tese%20final%20junho%20de%202012.docx%23_Toc328164317
file:///C:/Users/Tânia/Desktop/Tese%20final%20junho%20de%202012.docx%23_Toc328164318
file:///C:/Users/Tânia/Desktop/Tese%20final%20junho%20de%202012.docx%23_Toc328164319
file:///C:/Users/Tânia/Desktop/Tese%20final%20junho%20de%202012.docx%23_Toc328164320
file:///C:/Users/Tânia/Desktop/Tese%20final%20junho%20de%202012.docx%23_Toc328164321
file:///C:/Users/Tânia/Desktop/Tese%20final%20junho%20de%202012.docx%23_Toc328164322
file:///C:/Users/Tânia/Desktop/Tese%20final%20junho%20de%202012.docx%23_Toc328164322
file:///C:/Users/Tânia/Desktop/Tese%20final%20junho%20de%202012.docx%23_Toc328164323
file:///C:/Users/Tânia/Desktop/Tese%20final%20junho%20de%202012.docx%23_Toc328164324
file:///C:/Users/Tânia/Desktop/Tese%20final%20junho%20de%202012.docx%23_Toc328164325
file:///C:/Users/Tânia/Desktop/Tese%20final%20junho%20de%202012.docx%23_Toc328164326
file:///C:/Users/Tânia/Desktop/Tese%20final%20junho%20de%202012.docx%23_Toc328164326
file:///C:/Users/Tânia/Desktop/Tese%20final%20junho%20de%202012.docx%23_Toc328164327
file:///C:/Users/Tânia/Desktop/Tese%20final%20junho%20de%202012.docx%23_Toc328164327

Figura 40. Grafico dos resultados do ensaio de libertacao para a formulacgéo 6. 89
Figura 41. Grafico dos resultados do ensaio de libertacao para a formulacao 7. 89
Figura 42. Grafico dos resultados do ensaio de libertacao para a formulacéo 8. 90

Figura 43. Grafico dos resultados do ensaio de libertacao para a formulacdo 7. Comparacéo da

concentracao de tioglicolato libertada da formulacao versus tempo. 90

Figura 44. Grafico dos resultados do ensaio de libertacao para a formulacdo 8. Comparacao da

concentracao de tioglicolato libertada da formulacao versus tempo. 90

Figura 45. Cromatograma da formulacao 7 a t4 (30 minutos), area d0 pico a tR de 6,6 de 19,3.
91

Figura 46. Cromatograma da formulacao 8 a t4 (30 minutos), area do pico a tR de 6,6 de 48,5.
91

Figura 47. Grafico dos resultados do ensaio de libertacao para a formulacédo 9. 92

Figura 48. Grafico dos resultados do ensaio de libertacao para a formulacdo 9. Comparacao da

concentracao de tioglicolato libertada da formulacao versus tempo. 92

Figura 49. Cromatograma formulacdo 9 a t5 (30 minutos). Area do pico ao tR de 6,6 foi de
5,54. 92

Figura 50. Cromatograma dos resultados obtidos no ensaio de permeacao (t-1) em que nao se

observa a area do TC (tR de 2,5 minutos). 93

Figura 51. Cromatograma dos resultados obtidos no ensaio de permeacao (t-5) em que nao se

observa a area do TC (tR de 2,5 minutos). 93

Figura 52. Grafico representativo dos resultados obtidos na aplicacdo dos ensaios para o TC;
Os valores assinalados com * apresentam diferencas significativas relativamente aos

resultados obtidos no ensaio controlo (p <0,05). 94

Figura 53. Grafico representativo dos resultados obtidos na aplicacao dos ensaios para o HD;
Os valores assinalados com * apresentam diferencas significativas relativamente aos

resultados obtidos pelo ensaio controlo (p <0,05). 95

Xvi


file:///C:/Users/Tânia/Desktop/Tese%20final%20junho%20de%202012.docx%23_Toc328164328
file:///C:/Users/Tânia/Desktop/Tese%20final%20junho%20de%202012.docx%23_Toc328164329
file:///C:/Users/Tânia/Desktop/Tese%20final%20junho%20de%202012.docx%23_Toc328164330
file:///C:/Users/Tânia/Desktop/Tese%20final%20junho%20de%202012.docx%23_Toc328164331
file:///C:/Users/Tânia/Desktop/Tese%20final%20junho%20de%202012.docx%23_Toc328164331
file:///C:/Users/Tânia/Desktop/Tese%20final%20junho%20de%202012.docx%23_Toc328164332
file:///C:/Users/Tânia/Desktop/Tese%20final%20junho%20de%202012.docx%23_Toc328164332
file:///C:/Users/Tânia/Desktop/Tese%20final%20junho%20de%202012.docx%23_Toc328164333
file:///C:/Users/Tânia/Desktop/Tese%20final%20junho%20de%202012.docx%23_Toc328164333
file:///C:/Users/Tânia/Desktop/Tese%20final%20junho%20de%202012.docx%23_Toc328164334
file:///C:/Users/Tânia/Desktop/Tese%20final%20junho%20de%202012.docx%23_Toc328164334
file:///C:/Users/Tânia/Desktop/Tese%20final%20junho%20de%202012.docx%23_Toc328164335
file:///C:/Users/Tânia/Desktop/Tese%20final%20junho%20de%202012.docx%23_Toc328164336
file:///C:/Users/Tânia/Desktop/Tese%20final%20junho%20de%202012.docx%23_Toc328164336
file:///C:/Users/Tânia/Desktop/Tese%20final%20junho%20de%202012.docx%23_Toc328164337
file:///C:/Users/Tânia/Desktop/Tese%20final%20junho%20de%202012.docx%23_Toc328164337
file:///C:/Users/Tânia/Desktop/Tese%20final%20junho%20de%202012.docx%23_Toc328164338
file:///C:/Users/Tânia/Desktop/Tese%20final%20junho%20de%202012.docx%23_Toc328164338
file:///C:/Users/Tânia/Desktop/Tese%20final%20junho%20de%202012.docx%23_Toc328164339
file:///C:/Users/Tânia/Desktop/Tese%20final%20junho%20de%202012.docx%23_Toc328164339
file:///C:/Users/Tânia/Desktop/Tese%20final%20junho%20de%202012.docx%23_Toc328164341
file:///C:/Users/Tânia/Desktop/Tese%20final%20junho%20de%202012.docx%23_Toc328164341
file:///C:/Users/Tânia/Desktop/Tese%20final%20junho%20de%202012.docx%23_Toc328164341

Lista de Tabelas

Tabela 1. Exemplo de livros de informacao e documentacao cientifica presentes na Farmacia

Reis. 7
Tabela 2. Classificacao da PA de acordo com as normas JNC 7. 15
Tabela 3. Classificacdo dos valores de glicémia. 16
Tabela 4. Medidas farmacoldgicas adoptadas consoante os sintomas apresentados. 31
Tabela 5. Classes de risco dos dispositivos médicos. 40

Tabela 6. Resumo dos métodos in Vitro envolvidos no estudo da irritacdo da pele efectuados
pela European Centre for the Validation of Alternative Methods (ECVAM). 57

Tabela 7. Resumo dos métodos alternativos validados e mais avancados para estudo de

corrosao da pele. 58

Tabela 8. Concentracdes de Hidrogel depilatorio no compartimento dador. 113

Tabela 9. Constituintes e respectivas quantidades de matérias-primas utilizadas em todas as

formulacoes. 65

Tabela 10. Valores de TEWL obtidos das porcdes de pele de porco. 69

Tabela 11. Dados obtidos para a realizacao da curva de calibracao de concentracoes

superiores. 81

Tabela 12. Dados obtidos para a realizacao da curva de calibracao de concentracées

baixas. 82
Tabela 13. Resultados obtidos no ensaio intradia da curva de concentracdes superiores. 84
Tabela 14. Resultados obtidos no ensaio intradia da curva de concentracgdes inferiores. 84
Tabela 15. Resultados obtidos no ensaio interdia da curva de concentragdes superiores. 85
Tabela 16. Resultados obtidos no ensaio interdia da curva de concentracoes inferiores. 85

Xvii



Lista de Acronimos

ACSS
ADM
ADSE

AMI
ANF
ARS
BHT
BIAS
BPF
CIM

CIMI
cv
DAD
EC
ECVAM
EDTA

FDA
HD
HDL
HPLC

HTA

IMC
INFARMED
IRS

IVA

JNC

Centro de Conferéncia de Facturas;

Assisténcia na Doenca aos Militares;

Direccao Geral de Proteccao Social aos Funcionarios e Agentes
da Administracao Publica;

Assisténcia Médica Internacional;

Associacao Nacional de Farmacias;

Administracoes Regionais de Saude;

Butylated hydroxytoluene - di-terc-butil metil fenol;

Erro Relativo Médio;

Boas Praticas Farmacéuticas;

Centro de Informacao de Medicamentos da Ordem dos
Farmacéuticos;

Centro de Informacao do Medicamento e dos Produtos de Saude;
Coeficiente de Variacao;

Detector Diode Array - Detector de Fotodiodos;

Estrato Corneo;

European Centre for the Validation of Alternative Methods;
Ethylenediamine tetraacetic acid - acido etilenodiamino tetra-
acético;

Food and Drug Administration;

Hidrogel;

High-density lipoprotein;

High Performance Liquid Chromatography - Cromatografia
Liquida de Alta Resolucao;

Hipertensao Arterial;

indice de Massa Corporal;

Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude;
Imposto sobre o Rendimento de Pessoas Singulares;

Imposto sobre o Valor Acrescentado;

Joint National Committee on Prevention, Detection,

Evaluation, and Treatment of High Blood Pressure;

Xviii



LDL Low-density lipoprotein;

LLOQ Lower Limit of Quantification - limite inferior de quantificacao;
LOD Lower Limit of Detection - limite de deteccao;

MNSRM Medicamento Nao Sujeito a Receita Médica;

MTT Brometo de 3- (4,5-dimetil-2-tiazolil)-2,5-difenil-2H-tetrazdlio;
NHDF Normal human dermal fibroblast - Fibroblastos normais da

Derme Humana;

OECD Organization for Economic Co-operation and Development;
OTC’s Medicamentos de Venda Livre;

PA Pressao Arterial;

PBS Tampao Fosfato Salino;

PVP Preco de Venda ao Plblico;

RCM Resumo das Caracteristicas do Medicamento;

REC Recuperacao;

SAD/GNR Assisténcia na Doenca a Guarda Nacional Republicana;
SAD/PSP Assisténcia na Doenca a Policia de Seguranca Publica;
SAMS Servicos de Assisténcia Médico-Social;

SAVIDA/EDP Assisténcia na Doenca aos Servidores Civis do Estado/ Cuidados

de salde aos trabalhadores da Electricidade de Portugal;

SCCS Scientific Committee on Consumer Safety;

SD Desvio Padrao;

SNS Sistema Nacional de Saude;

TC Tioglicolato de Calcio;

TER Resisténcia Eléctrica Transdermal;

TEWL Perda de agua Transepidérmica;

tR Tempo de Retencao;

UDIFAR Unido dos Farmacéuticos Portugueses;

UPLC Ultra performance liquid cromatography- Cromatografia liquida

de elevada eficiéncia;

Valormed Sociedade responsavel pela gestao dos residuos de embalagens
e medicamentos fora de uso;

VDC Célula de difusao Vertical,

Xix


http://www.oecd.org/

Justificacao do tema e objectivos

No decorrer da elaboracao de um trabalho na unidade curricular Gestao e Organizacao de
Empresas do 4° ano do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas da Universidade da
Beira Interior surgiu-nos a ideia de desenvolver uma empresa com um produto inovador.
Nesse trabalho criamos uma empresa em que o produto inovador era um hidrogel depilatorio
facial masculino adaptado ao homem de hoje em dia que necessita de estar constantemente
apresentavel no seu espaco social.

No final do trabalho os quatro elementos do grupo decidiram desenvolver e por em pratica a
ideia por forma que cada elemento trabalhasse em diferentes areas: no desenvolvimento da
formulacao; na analise e estudo toxicologico; no estudo de marketing do impacto do produto
no mercado e nos aspectos deontoldgicos relativos a formulacdes cosméticas.

Sendo a area analitica e de toxicologia uma area de bastante interesse e gosto pessoal, decidi
assumir este compromisso e juntamente com a ajuda de uma equipa de excelentes
profissionais, professora Dr.? Eugénia Gallardo, professor Dr.° Samuel Silvestre, professora
Dr.? Ana Rita Figueiras e Dr.? Carla Vitorino, foram realizados varios estudos para alcancar os

objectivos pretendidos ao longo deste projecto.
Desta forma os objectivos do presente trabalho sao:

e Desenvolver e validar uma metodologia analitica para determinacdao do

tioglicolato de calcio;

e Comparar o perfil de liberacdo in vitro em células de difusao de Franz de

formulacoes depilatérias com tioglicolato de calcio;

e Determinar a eventual permeacdo do tioglicolato de calcio através de pele de

porco a partir de uma possivel formulacao final do hidrogel depilatério em estudo;

e Avaliar a citotoxidade de uma possivel formulacao final do hidrogel depilatorio e

do tioglicolato de calcio, através do ensaio de viabilidade celular MTT;
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Capitulo 1

Relatério de Estagio em Farmacia

Comunitaria



l. Introducao

Sendo a Farmacia um espaco de salde de facil acesso quer pela sua proximidade as
populacdes, quer pelos meios que dispoe, € funcao do farmacéutico promover e salvaguardar
a salde de cada cidaddao e da sociedade, por meio da educacdo e sensibilizacdo dos
diferentes publicos. O Farmacéutico tem um papel fundamental na sociedade actual, passou a
ser mais do que mero técnico de salde que dispensa medicamentos, é o primeiro
interveniente na prevencao da doenca e na promocao da saude. Ser Farmacéutico implica ser
um profissional de salde em constante actualizacdo, na medida em que todos os dias somos
confrontados com pessoas diferentes, com problemas diferentes, aplicando os conhecimentos
adquiridos ao longo do curso com a pratica do dia-a-dia, bem como uma constante procura
técnica e cientifica para conseguir prestar um servico cada vez mais personalizado a cada
utente.

No dia 5 de Marco, apds o periodo durante o qual me foi transmitida uma ampla diversidade
de conhecimentos, assimilados e consolidados numa dimensao tedrico-pratica, chegara o
momento de me confrontar com o terreno no qual os iria por a prova, através do estagio
curricular do mestrado integrado em Ciéncias Farmacéuticas. Assim, iniciei o meu estagio em
farmacia de oficina, para a aplicacdo dos conhecimentos que adquiri ao longo do curso e onde
somos confrontados com casos da vida real que nos causam dudvidas, e nos dao vontade de
aprender sempre mais.

0 estagio curricular do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas foi, assim, o primeiro
contacto com a realidade profissional, com os problemas e desafios com os quais que
certamente me irei debater no futuro e serviu como elo de ligacdo entre os conhecimentos
adquiridos e a realidade da vida profissional. Este decorreu na Farmacia Reis, em Castelo
Branco, sob a orientacdo da Dr.? Sofia Tomé.

A equipa que fui encontrar e o enquadramento socioprofissional da farmacia possibilitou-me
verificar a efectiva importancia da nossa profissao no bem-estar das pessoas, e a relevancia
do farmacéutico na vida do quotidiano de uma grande percentagem da populacdo. O
objectivo do presente relatorio é descrever as actividades desenvolvidas no decorrer do meu
estagio, caracterizando, nao s6 o funcionamento da farmacia, como também o papel do
farmacéutico, enquanto agente de salde puUblica e especialista do medicamento. O estagio
visa fornecer conhecimentos acerca da organizacdo e gestdo da Farmacia, circuito do
medicamento, preparacao do medicamento, dispensa de medicamentos, resolucao de casos
praticos.

Ao longo destes 2 meses e meio na Farmacia Reis, tomei consciéncia de que o estagio ndo é o
fim, mas sim o inicio de uma longa caminhada profissional, em que é preciso um espirito

aberto, capacidade e necessidade de saber sempre mais.



Il. Organizacao e Gestao da Farmacia

2.1. Recursos Humanos: Funcdes e Responsabilidades

O nivel de conhecimento e a sua actualizacdo, a simpatia e afabilidade na resolucdo das
davidas, e o enfoque no utente sao hoje em dia vectores fundamentais que podem marcar a
diferenca na Farmacia Comunitaria, vectores esses presentes em todos os elementos desta
extraordinaria equipa que desempenham da melhor forma possivel a sua tarefa de bem
aconselhar e promover o uso racional do medicamento. Esta dinamica profissional é

conseguida pela seguinte equipa:

Dr.? Regina Jesus dos Reis Cardoso - Directora Técnica e Proprietaria
Dr.? Ana Catarina Cardoso - Farmacéutica Substituta

Dr.? Sofia Tomé - Farmacéutica

Dr.° Daniel Cunha - Farmacéutico

D. Olga Correia - Técnica de Farmacia

Elsa Martins - Auxiliar de Farmacia

Hélio Almeida - Auxiliar de Farmacia

Selma Martins - Auxiliar de Farmacia

2.2. Instalacdes e Equipamentos: Descricao e Finalidade

2.2.1. Localizacao e Aspecto Exterior da Farmacia

A Farmacia Reis existe ha cerca de 27 anos, sendo a sua primeira localizacdo em Tinalhas,
uma freguesia do concelho de Castelo Branco. Ha cerca de 12 anos fixou-se na capital do
concelho e actualmente situa-se na rua Doutor Joao Mourato Grave, lote 156-r/c-E, em
Castelo Branco. Localizada numa zona residencial proxima do Centro de Saude n°1 de Castelo
Branco e do Hospital Amato Lusitano. Este facto aliado ao espago fisico ocupado e aos
recursos humanos e materiais disponiveis promove uma constante afluéncia a farmacia por
parte dos utentes. Exteriormente, a Farmacia Reis identifica-se por uma cruz verde luminosa
e uma placa identificativa com o nome e identificacdao do director técnico, tal como consta
no alvara e registo no INFARMED. A porta principal constitui a acessibilidade dos utentes a
Farmacia onde esta afixada o horario de atendimento. Do lado direito esta a montra principal
em que os produtos de exposicao sao normalmente produtos sazonais, produtos novos ou que
justifiquem a sua presenca por serem muito publicitados e do lado esquerdo estao outras trés
montras uma delas onde se encontra o postigo de atendimento e a campainha para a

utilizacdo nos dias de servico permanente, junto desta montra encontra-se uma porta de



acesso a entrada de mercadoria. Estas quatro montras sao personalizadas de acordo com a
época do ano e com os produtos a aconselhar, que sdao da responsabilidade dos funcionarios
da farmacia e de alguns laboratérios, com o objectivo de educar e promover a salde. Na

figura 1 encontra-se uma foto do exterior da Farmacia Reis. ["]

Figura 1. Aspecto exterior da Farmacia Reis

2.2.2. Organizac¢ao do Espaco Interior

No interior da farmacia, existem duas areas distintas, uma primeira destinada ao atendimento

ao publico e gabinete do utente e outra reservada ao funcionamento interno da farmacia.
2.2.2.1. Zona de Atendimento ao Publico

A area de atendimento ao pUblico é uma area bastante iluminada e ampla, permitindo a
facilidade de circulacao dos utentes. E composta por 5 balcdes de atendimento, cada um com
um terminal informatico com o respectivo dispositivo de leitura éptica e encontram-se ligados
ao modem e impressora de papel continuo e ainda a caixa registadora e multibanco. Os
balcées possuem ainda varias gavetas, uma das quais para guardar as receitas aviadas até
estas serem corrigidas, e nas restantes encontram-se diferentes produtos como adesivos,
vaselinas, preservativos, calicidas, termometros e tampodes auriculares. Na parte superior do
balcao encontram-se pequenos expositores, normalmente com produtos sazonais, assim como
folhetos informativos destinados a populagcdo. Na Zona atras dos balcdes, nao acessivel ao
publico, existem algumas gavetas para produtos com muita rotatividade, como antigripais,
pastilhas para a garganta, testes de gravidez, produtos para uso de higiene dentaria, e
lineares com produtos de fitoterapia, produtos especificos de podologia, produtos de higiene
intima, produtos de higiene oral, e produtos de uso veterinario. A maioria das especialidades
farmacéuticas medicamentos ndo sujeitos a receita médica (MNSRM) cedidas no ambito de
automedicacdo ou por indicacdo farmacéutica encontram-se neste espaco, expostas nos
lineares atras do balcao de atendimento, a vista dos utentes, mas fora do seu alcance. Outras
arrumam-se em gavetas inferiores a esses lineares e uma minoria encontra-se na area de
stock. A disposicao destas especialidades tem por base principios de merchandising, onde a

rotacao segue uma logica sazonal. Nos lineares a direita e a esquerda da entrada da farmacia



estdao expostos produtos de dermocosmética e produtos e puericultura e existe também uma
balanca que permite medir o peso, altura e através destes dois parametros calcular o indice

de massa corporal (IMC).

2.2.2.2. Gabinete de Atendimento ao Utente

Este gabinete tem como objectivo principal proporcionar um atendimento mais personalizado
ao utente bem como realizar determinacdes de parametros bioquimicos e fisiologicos, tais

como, colesterol total, glicémia, triglicéridos e pressao arterial.

2.2.2.3. Zona Reservada Funcionamento Interno da Farmacia

Na zona reservada ao funcionamento interno da Farmacia Reis encontram-se nao soé
armazenados os medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM), como também
psicotropicos, produtos armazenados no frigorifico e os produtos do protocolo da diabetes
mellitus. E o local em que sdo desempenhadas varias funcdes, onde se encontra o laboratério
e o terminal informatizado onde é dada a entrada e a transmissdo de encomendas.

Os produtos sao todos armazenados de forma perfeitamente organizada tendo em conta a
regra das regras das Boas praticas farmacéuticas (BPF), o “first in first out”, permitindo
assim um rigor muito elevado no controlo dos prazos de validade e uma correcta rotacao de
stock. [

Os MSRM encontram-se armazenados nas gavetas deslizantes, num corredor principal, por
forma galénica e por ordem alfabética de nome comercial, estando separados dos produtos
abrangidos pelo protocolo da diabetes mellitus, e dos genéricos, estes por sua vez também
organizados por ordem alfabética de nome genérico em varias prateleiras no armazém.

No frigorifico, equipado com um aparelho (termohigrometro) que faz o registo das
temperaturas e da humidade, sao armazenados os produtos que requerem temperaturas
especiais de armazenamento. Os psicotropicos e estupefacientes, medicamentos sujeitos a
legislacao especial, encontram-se armazenados num cofre.

O laboratorio apresenta uma bancada de trabalho lisa, facil de limpar, um lavatorio, um
banho-maria, uma balanca de precisao.

A zona destinada a recepcao e transmissido de encomendas também se situa na zona
reservada ao funcionamento interno da Farmacia numa zona mais a retaguarda da Farmacia.
E composta por um balcdo com um terminal informatico ligado a um modem responsavel pelo
envio de encomendas diarias as cooperativas, e respectivo dispositivo de leitura Optica,
impressora e uma impressora de etiquetas para codigos de barras. Perto do terminal
informatico encontra-se ndao s6 um dos telefones, como também os armarios onde se
arquivam diariamente as facturas das encomendas que as varias cooperativas entregam na
farmacia. Nesta zona também se encontra o armazém que consiste em varias prateleiras onde

sdao arrumados os genéricos e todos os medicamentos e medicamentos de venda livre (OTC’s)



que existem em maior quantidade. Ainda nesta zona encontra-se o gabinete da direccao
técnica. Este espaco destina-se essencialmente a gestdo e contabilidade da Farmacia e é
onde estdo arquivados os documentos referentes a mesma. Junto do gabinete encontra-se a
instalacdo sanitaria que serve os funcionarios da farmacia e ainda existe uma casa de banho
exclusiva para os utentes. Por fim temos o vestiario/copa, € neste espaco que repousa o
responsavel pelas noites em que a Farmacia se encontra de servico e é também aqui que sao

deixados os objectos pessoais dos funcionarios.
2.3. Informatica na Farmacia

A Farmacia Reis esta equipada com o sistema informatico SIFARMA Classico. Este é um
sistema de facil e rapida utilizacdo, pratico e eficiente. O programa pertence a Glint,
empresa da Associacdo Nacional de Farmacia (ANF) que fornece o hardware e é responsavel
pelas actualizacdes informaticas via modem. Este programa apresenta como vantagens o facil
acesso a informacdo melhorando o atendimento; e facil gestdao e organizacdo de stocks,
permitindo um rapido acesso aos produtos directamente aos armazenistas. "' Na Farmacia
Reis existem 8 computadores ligados em rede interna a um computador servidor,
encontrando-se 5 no balcdo de atendimento, dois no armazém, sendo um usado
essencialmente para consulta de stocks e outro para recepcao e elaboracao de encomendas e
por ultimo um no escritério essencialmente para gestdo. Assim, todas as actividades
realizadas na farmacia estao facilitadas pela informatizacao, levando a um ganho de tempo e

permitindo uma maior disponibilidade para atender, aconselhar e ouvir o utente.

lll. Informacdo e Documentacao Cientifica

Cada vez mais, a Farmacia é o local de eleicdo no esclarecimento de duvidas sobre os
diferentes medicamentos e dispositivos médicos.!" Ao longo do meu estagio fui contactando
diariamente com os utentes e percepcionei que cada vez mais as pessoas desejam obter
informagdes rapidas e concretas sobre indicages, interaccdes, contra-indicagdes,
estabilidade, aplicacdes, entre outros. Sao desafios diarios que nos sdo colocados e que temos
de estar aptos a desempenhar profissional e eficazmente. De acordo com o estipulado pelo
Decreto de Lei n.° 307/2007, de 31 de Agosto (artigo 37°), é obrigatoria a existéncia de
determinados livros numa Farmacia. A biblioteca da Farmécia Reis encontra-se no escritério

da Direccao Técnica e possui todas as publicacdes de caracter obrigatério:

o Farmacopeia Portuguesa VIl e respectivos suplementos actualizados;
o Formulario Galénico Nacional;

o Coddigo Deontoldgico dos Farmacéuticos;



Para além destas possui ainda outras facultativas, Uteis ao desenvolvimento das actividades

diarias da farmacia (tabela 1).

Tabela 1. Exemplo de livros de informacao e documentacéo cientifica presentes na Farmacia Reis.

»=  Simposio terapéutico;

=  Prontuério e indice Nacional
Terapéutico;

Documentacéao basica da = Reacgoes cutaneas adversas a
Farmacia medicamentos;

= (Circulares Técnico - Legislativas
institucionais;

= Boas Praticas de Farmacia;

A Farmacia esta hoje, mais do que nunca munida de uma diversidade de fontes de informacao
que é necessario saber aproveitar e explorar. Surgem mais informacdes, nomeadamente as
publicagdes distribuidas gratuitamente nas farmacias, e de uma maneira mais efectiva ainda,
o vasto leque de formacdes gratuitas promovidas semanalmente por uma infinidade de
entidades distintas que engloba desde os prdprios laboratorios, a centros de investigacao
cosmética, passando pelas distribuidoras nacionais. Tudo isto, com o intuito de mantermos os
nossos conhecimentos actualizados, uma vez que a area da salde esta em constante

evolucao. Ao longo do meu estagio pude assistir a algumas destas formacoes gratuitas.

Existem ainda os chamados “Centros de Informacao” que sao entidades oficiais e nao oficiais

em que nos podemos basear em casos de dividas:

= CIM, Centro de Informacao de Medicamentos da Ordem dos Farmacéuticos;

» O site do INFARMED, www.infarmed.pt, é também uma importante ferramenta
na procura de dados referentes ao medicamento, através do Infomed, encontramos
o resumo das caracteristicas do medicamento (RCM);

= CIMI, Centro de Informacao do Medicamento e dos Produtos de Salde;

Outra fonte de informacao que usei diversas vezes, essencialmente pela rapidez e facilidade
de obtencao de respostas, foi as distribuidoras, que dispéem de informacao muito actualizada
nomeadamente dos produtos retirados do mercado e daqueles que se encontram esgotados.
Esta informacao € essencial, quando nos encontramos perante uma prescricdo, e a situagao
precisa de ser resolvida no momento. No caso de redimensionamento das embalagens, as
distribuidoras também sao uma fonte credivel. Como podemos constatar a area da salde esta
em constante evolucao, pelo que se torna essencial, a constante actualizacdao, para uma

melhor prestacdo de cuidados de salde.



IV. Aprovisionamento e Armazenamento

4.1. Aprovisionamento

O aprovisionamento é definido como o conjunto de todas as funcbes/actividades que
constituem o sistema centralizado de suporte ao fornecimento e disponibilidade continua, em
qualidade e quantidade, de bens e servicos, no local exacto, no momento oportuno e com
menor custo. Este processo permite que ao utente chegue um medicamento de qualidade, em
curto espaco de tempo, pelo menor custo, de forma a satisfazer as suas necessidades. !

A gestao de stocks caracteriza-se por um conjunto de actividades que visam a racionalizacao
de todos os recursos, de modo a garantir a sus disponibilidade e funcionalidade. ! Assim, um
correcto aprovisionamento deve garantir uma continua reposicdo do stock (evitando a sua
ruptura), a aquisicdo de novos produtos lancados no mercado e o controlo dos que sao
retirados (apds informacao prévia por parte dos laboratorios ou delegados de informacao
médica) e a minimizacao da imobilizacdo de produtos ou o seu excesso (de forma a evitar o

empate de capital).["

Desta forma, a gestdao de stock minimo e stock maximo de uma Farmacia deve atender aos

seguintes aspectos:

e Perfil dos utentes da Farmacia e as suas necessidades;

e Localizacdo da farmacia;

e Epoca do ano (produtos com rotacdo sazonal como, por exemplo, vacinas anti-
gripais, solares e adelgacantes);

¢ Dias de reforco, servico de disponibilidade e permanente;

e Rotatividade habitual do produto;

e Capacidade de armazenamento;

e Habitos de prescricdo médica;

e Prazos de validade e possibilidade de devolucoes dos produtos;

¢ Condicoes de pagamento e bonificacoes;

e Publicidade nos meios de comunicacao;

O programa informatico revela-se dia apds dia, indiscutivelmente, uma mais-valia no
exercicio da actividade de aprovisionamento e gestao, facilitando um stock em quantidade e
qualidade apropriados as necessidades da farmacia. Cada produto possui uma ficha no
computador onde consta o stock minimo e o0 maximo, para além de outras informacgdes, o que
permite com eficacia, ter sempre presente a quantidade necessaria de cada produto. Quando

a quantidade de qualquer produto na Farmacia se encontra abaixo do stock minimo, o



programa envia-o para uma proposta de encomenda, onde constam o nimero de unidades que
completam o stock maximo, permitindo assim um equilibrio que evita a ruptura do stock.
Desde o primeiro dia de estagio que pude iniciar o meu contacto com a funcdao de
aprovisionamento e armazenamento dos inumeros produtos presentes numa Farmacia. A
recepcao de uma encomenda e a posterior arrumacao dos produtos recepcionados facilitaram
a minha familiarizacdo com o nome comercial do produto, uma vez que até entao estava mais
familiarizada com o nome do principio activo. Para além do nome do produto, permitiu-me
conhecer as diferentes formas farmacéuticas disponiveis. Assim, quando iniciei o atendimento
ao publico, a realizacdo desta funcdo mostrou-se bastante importante, uma vez que me
facilitou a interpretacao das prescricoes médicas e a procura do produto nos diferentes locais

de armazenamento.
4.2. Elaboracado de Encomendas

A Farmacia Reis adquire os seus medicamentos e outros produtos de salde a cooperativas e
armazenistas, podendo no entanto pedir directamente aos laboratérios, consoante as
vantagens oferecidas. Desta forma a escolha do fornecedor tem em conta as condicoes de
pagamento e devolucdo, a quantidade desejada, os descontos e bdonus e a rapidez das

entregas.

Assim a farmacia trabalha com 4 fornecedores principais:
¢ Alliance Healthcare
¢ Uniao dos Farmacéuticos Portugueses (UDIFAR)
e Cooprofar

e Plural

Diariamente sdo efectuadas duas encomendas via modem, através do programa informatico
SIFARMA Classico, que propde de forma automatica uma nota de encomenda baseando-se nos
stocks minimos e maximos das fichas dos produtos, e na transferéncia de produtos nao
fornecidos em encomendas anteriores. Na proposta de encomenda sao referidos alguns
parametros tais como média mensal de vendas, niUmero de vendas efectuadas no més em
curso e eventuais situagdes bonus. Analisados estes parametros e face as necessidades
existentes, altera-se ou nao a proposta encomenda e, por fim procede-se ao envio da
encomenda. Para além destas encomendas, diariamente surgem encomendas urgentes, falhas
no stock, ou pedidos especificos que sdao pedidos por telefone ou por b2b (sistema online) no
computador do balcao de atendimento directamente aos armazéns. Existem ainda as
encomendas directas efectuadas aos laboratoérios que consistem em compras de produtos de
maior rotacdo e que apresentam vantagens na aquisicdio de grandes quantidades

nomeadamente, terem uma periodicidade mais alargada, melhores condicées comerciais e



realizam-se mediante a visita do respectivo delegado & farmacia, que em conjunto com a
Directora Técnica e o Dr.° Daniel Cunha, elabora a nota de encomenda. O duplicado da nota
de encomenda fica na farmacia servindo como comprovativo da encomenda e para posterior

conferéncia da guia de remessa que acompanha a encomenda no momento da recepcao.
4.3. Recepcao de Encomendas

A recepcao e a conferéncia da encomenda sao duas tarefas que exigem bastante rigor por
parte de quem as executa, pois constituem um dos pilares para o bom funcionamento da
Farmacia, satisfazendo as necessidades dos utentes. Assim, € fundamental a coeréncia entre
o pedido feito e a encomenda recebida. As encomendas diarias sao entregues na farmacia
pelos funcionarios dos armazéns/cooperativas, enquanto as encomendas directas sao
entregues por transportadoras nacionais, ou internacionais ou pelos armazéns/cooperativas.
Toda a encomenda que chegue a Farmacia deve vir acompanhada pela respectiva factura
(original e duplicado) ou guia de remessa onde constam, entre outros elementos, a
identificacdo de quem expede, identificacdo da farmacia que recebe e a descricao
individualizada dos produtos encomendados por ordem alfabética (cédigo, nome comercial,
dosagem, forma farmacéutica, quantidade pedida, quantidade enviada, preco unitario, IVA
(imposto sobre o valor acrescentado) a que sao sujeitos os produtos e PVP (preco de venda ao
publico), excepto os produtos cujo preco de venda é calculado na Farmacia mediante o factor
de ponderacao). No Anexo 1 esta um exemplo da factura de uma encomenda.

A recepcdo e a conferéncia de encomendas sdo feitas na area respectiva onde existe um
terminal informatico e facilitadas pelo programa informatico SINFARMA classico. Este
programa apresenta uma funcao especifica de “Gestao de Entregas”, na qual se encontram
discriminadas as encomendas efectuadas, que ainda nao se encontram regularizadas, estando
ordenadas por dia, hora e fornecedor. A recepcao inicia-se através a leitura optica de todos
os produtos, comecando pelos que sao guardados no frigorifico e que devem ser colocados no
frio o mais rapido possivel. Deve ser sempre conferido, com a respectiva factura, se o produto
recebido corresponde ao pedido, e quando necessario actualizar o respectivo preco ou prazo
de validade, bem como se o nimero de referéncias recepcionadas corresponde ao nimero de
referéncias facturadas e avalia-se o estado de conservacdo. Se o produto for novo na farmacia
cria-se a sua ficha de produto, introduzindo o nome do produto (dosagem e numero de
unidades da embalagem se tiver), preco de custo, PVP (ou margem senao vier fixado), prazo
de validade, stock minimo e maximo, e se necessario imprimir etiquetas para colocar
posteriormente. No fim da leitura oOptica o computador apresenta uma listagem,
alfabeticamente ordenada, dos produtos existentes na nota de encomenda e as respectivas
quantidades (encomendadas e recepcionadas) e conferimos, produto a produto, se esta de
acordo com a factura. Se ocorrem falhas sem motivo esclarecido na factura, telefonicamente,
pedimos justificacdo ao fornecedor, através da sua seccao de reclamacoes e os produtos em

falta serdo recepcionados depois ou enviada uma nota de crédito tal como podemos observar
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no anexo 2. Se por outro lado, o motivo da falha vier especificado, terminamos a recepcao da
encomenda, transferindo os produtos em falta para outro fornecedor.

No caso de medicamentos psicotropicos € tirada uma copia da factura onde consta o
respectivo produto e é colocada numa capa, com o respectivo nimero de entrada de

psicotropicos, para posterior controlo no final de cada més.
4.4. Marcacao de Precos

Na encomenda constam para além das especialidades devidamente marcadas com o
respectivo preco de venda ao piblico, os MNSRM e outros produtos (produtos de cosmética e
higiene corporal, produtos de puericultura, produtos dietéticos, acessorios de farmacia,
calcado ortopédico) que necessitam de devida marcacao com o PVP através das margens de
comercializacdo e da taxa de IVA de acordo com o produto em causa. O PVP é calculado

através da seguinte formula:

[ PVP= preco de custo x factor de ponderacao (margem de comercializacao + IVA) ]

A marcacao dos produtos, apds a impressao dos respectivos codigos de barras, deve ser feita
cuidadosamente para permitir a leitura de toda a informacao relevante inscrita na

embalagem (nome, prazo de validade, composicao, indicacées de uso).
4.5. Armazenamento e Organizacao

Segundo as BPF, no que respeita ao armazenamento, “as condi¢cdes de iluminacao,
temperatura e humidade devem respeitar as exigéncias especificas dos medicamentos, de
outros produtos farmacéuticos, quimicos, matérias-primas e materiais de embalagem”.!"

O armazenamento na farmacia é, de facto, um passo critico em todo o circuito do
medicamento. Uma vez concluida a recepcdo dos produtos € o momento destes serem
armazenados, tendo em conta a estabilidade das suas caracteristicas fisico-quimicas, a
natureza e a seguranca dos mesmos, o prazo de validade e a funcionalidade do espaco
disponivel.

A Farmacia Reis esta equipada com 2 termohigrometros, um na area onde se armazena a
maior variedade de especialidades farmacéuticas, que mede os valores de temperatura e
humidade relativa, os mesmos devem situar-se abaixo dos 25 °C e de 65%, respectivamente, e
que cujos valores sao retirados duas vezes ao dia. O outro termohigrometro encontra-se no
frigorifico onde a temperatura deve situar-se abaixo dos 8 °C e os valores sdo retirados
mensalmente da memodria do dispositivo e guardados no computador.

Quanto ao armazenamento, os medicamentos psicotropicos e estupefacientes sao guardados
de forma individualizada, MSRM estao arrumados nos armarios, por ordem alfabética e forma

farmacéutica, fora do alcance visual do utente, MNSRM, alguns estdo a vista do utente, no
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entanto fora do seu alcance. Os produtos do protocolo da diabetes encontram-se num local
proprio, separados dos restantes produtos. Os produtos de uso veterinario encontram-se numa
prateleira separada, de forma a evitar qualquer confusao que possa surgir.

Relativamente ao prazo de validade, os produtos acabados de recepcionar (pressupondo-se
terem maior prazo de validade) devem ser arrumados atras daqueles que ja se encontram na
farmacia. Isto para que os produtos a serem dispensados primeiro, sejam os produtos com
menor prazo de validade. Existem depois muitos produtos cuja sua arrumacao roda conforme
a época do ano (produtos sazonais), a frequéncia com que sao solicitados, ou o proprio espaco

disponivel.
4.6. Controlo dos Prazos de Validade

Entende-se por prazo de validade o tempo que decorre entre o fabrico do medicamento e o
decréscimo da quantidade de principio activo em 10%, relativamente a quantidade
mencionada na embalagem.! O seu controlo é uma tarefa fundamental, pois um
medicamento fora de prazo pode implicar uma diminuicdo na eficacia terapéutica por
diminuicdo do principio activo ou mesmo efeitos toxicos por alteracio do mesmo.™
Diariamente, aquando a recepcdo das encomendas, sempre que se demonstre necessario, o
prazo de validade dos produtos é actualizado a nivel informatico na ficha do produto. Por
exemplo, é frequente proceder-se a dita actualizacdo se o produto que vai repor o nivel de
stock possui validade inferior ao(s) que se encontra(m) armazenado(s) ou se o stock chega a
zero e o “novo” produto tem uma data de validade diferente. Com estes dados introduzidos
rigorosamente no sistema informatico, a verificacdo dos prazos é feita mensalmente.

No inicio de cada més é retirada uma lista dos produtos cuja validade ira expirar num periodo
proximo e estes sdo colocados em sitio estratégico, e de facil acesso, para que possam ser
vendidos. E uma forma de controlar os prazos de validade com eficiéncia. Posteriormente se
estes produtos nao forem vendidos sao recolhidos pelos armazenistas, directamente pelos
delegados de informacdo médica ou por empresas enviadas especificamente para a recolha

destes.
4.7. Devolucgdes

Existem inimeros motivos que podem originar devolucdes: Proximidade do fim de prazo;
Produtos ndao encomendados; Embalagens danificadas; Produtos trocados; Embalagem
incompleta; Engano no pedido; Produtos retirados ou Produtos alterados. As devolucoes
sdo feitas para o fornecedor do produto, armazém ou laboratdrio. Estas devolucdes sdo
acompanhadas por uma nota de devolucao, gerada pelo sistema informatico. Este documento
contém a identificacdo da farmacia, a identificacdo do produto, a quantidade e o motivo da

devolucao e é impresso em triplicado. O original e o duplicado seguem para o fornecedor,
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ficando o triplicado na Farmacia a aguardar resolucao (reposicao do produto adequado ou
nota de crédito). Quando é emitida uma nota de crédito, o duplicado é assinado e enviado ao
fornecedor. Se a devolucao nao for aceite, o valor do produto entra para as “quebras” da
contabilidade anual da Farmacia. Muitas vezes sao enviadas a farmacia circulares informativas
de produtos que vao ser recolhidos e retirados temporariamente do mercado devendo estes

ser devolvidos. No anexo 3 encontra-se um exemplo de uma circular informativa.

V. Interaccdo Farmacéutico-Doente-Medicamento

e Cuidados de Saude Prestados na Farmacia

Medicamento

Farmacéutico

4

O acto farmacéutico é da exclusiva responsabilidade do farmacéutico, e como tal deve
executa-lo de um modo rigoroso, exemplar e responsavel. Actualmente, o farmacéutico deve
ter sempre presente que a farmacia é, na maioria das vezes, o primeiro local de contacto do
doente com um profissional de salde, sendo da responsabilidade do farmacéutico avaliar a
situacdo e actuar de forma a resolver possiveis situacdes para as quais a sua formacdo é
suficiente ou, encaminhar o utente para o médico. Neste sentido o farmacéutico deve
procurar sempre manter o seu conhecimento actualizado e adoptar uma postura de enorme
responsabilidade e de respeito para com o doente. !

A primeira preocupacao da equipa de qualquer Farmacia é o bem-estar do utente, do publico
em geral e da comunidade. E assim essencial que haja uma interaccdo farmacéutico-doente-
medicamento na prestacao de cuidados Farmacéuticos, ndo so6 na dispensa de medicamentos
com informacdo adequada em relacdo a medicacdo cedida (efeitos secundarios e
interaccdes), diminuindo os erros de medicacao, e melhorando a adesao a terapéutica; como
também no seguimento atento na determinacao de parametros e na gestdo da terapéutica de
forma integrada e dirigida a doentes que apresentem terapéutica especifica para
determinada patologia (preferencialmente, com valores de parametros frequentemente

acima dos objectivos terapéuticos). [/ [*)
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Como tal, na Farmacia Reis existe um gabinete de atendimento ao utente, onde este se sente
mais a vontade para colocar as suas duvidas durante a medicao de parametros fisioldgicos e
bioquimicos. Neste gabinete sdo efectuados ainda outros servicos como consultas de nutricao.
Estas e outras iniciativas sdao recorrentes na Farmacia Reis, uma vez que existe o sentimento
geral para uma melhoria na qualidade de vida no que diz respeito ao proximo. Para além
disso, cada vez mais as farmacias nacionais integram iniciativas em prol da melhoria da
qualidade de vida dos utentes, e para isso sao levadas a cabo iniciativas como o Programa das
Farmacias Portuguesas, iniciativas de proteccdo ambiental e reducdo de desperdicios, como a
recolha de medicamentos fora de validade ou de uso pelo VALORMED (sociedade responsavel
pela gestao dos residuos e embalagens e medicamentos fora de uso), parcerias com
instituicdes com fins sociais, além de inUmeras campanhas de promocgao de salde e prevencédo

da doenca destinadas a populacao.

5.1. Determinacao de Parametros Fisiologicos e Bioquimicos

A determinacao de parametros fisiologicos e bioquimicos € uma tarefa comum em farmacia
comunitaria, pois é a instituicdo de saude mais proxima do utente, que desta forma consegue
mais facilmente detectar individuos ndao diagnosticados ou medicados, e também controlar e
registar de uma forma continua os valores de doentes em tratamento. E durante esta
determinacdo que é possivel ao farmacéutico dar alguns conselhos, nao s6 farmacologicos
para uma melhoria na saide dos utentes.!" Na farmacia Reis sao realizados com maior

frequéncia os seguintes testes:

5.1.1. Medicao da Pressao Arterial

De todas as doencas cardiovasculares a hipertensdo arterial (HTA) é a que manifesta maior
prevaléncia na populacao geral e um dos principais factores de risco na ocorréncia de
Insuficiéncia Cardiaca Congestiva, Cardiopatia Isquémica, Insuficiéncia Renal e Acidentes

Vasculares Cerebrais. ©

Os utentes da Farmacia que solicitam medicdo da pressao arterial (PA) sdao encaminhados
para o gabinete de atendimento ao utente onde se faz a determinacdo num tensiometro

digital de braco, segundo algumas regras:

¢ Antes da medicao o utente deve sentar-se e descansar 5 minutos;
¢ Durante a medicao o utente deve estar confortavelmente sentado numa cadeira com
0s pés no chao e com o braco onde se vai medir ao nivel do coracao;
e Perguntar ao utente se teve a fumar, se ingeriu bebidas estimulantes (cafeina) na

Gltima meia hora;
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e Perguntar ao doente se faz terapia anti hipertensora e se a tomou correctamente;!!

Sao varias as razoes que levam os utentes a fazer esta medicao: pessoas que sentem mal-
estar, fraqueza, tonturas e utentes a fazer medicacao anti-hipertensiva que pretendem
monitorizar os seus valores. O valor registado é transmitido verbalmente e por escrito num
cartao de utente e perante os valores determinados faz-se o devido aconselhamento com
base nos valores de referéncia. Assim, na analise dos resultados obtidos recorria mentalmente

a seguinte tabela 2:

Tabela 2. Classificacdo da PA de acordo com as normas JNC 7.

Categoria Pressao Sistolica Pressao Diastolica
(mmHg) (mmHg)
Normal <120 < 80
Pré-Hipertensao 130-139 80-89
Hipertensao Estadio 1 140-159 90-99
Hipertensao Estadio 2 > 160 > 100

E muito importante sensibilizar os doentes para a necessidade de controlo da pressao arterial
e para os riscos que ela acarreta. A medicdo regular da pressao arterial é também
fundamental para verificar a eficacia da terapéutica farmacoldgica instituida, de modo a que

o farmacéutico possa encaminhar o doente para o médico caso tal ndo se verifique.

5.1.2. Medicao da Glicémia Capilar

A Diabetes Mellitus é uma doenca cronica caracterizada pelo aparecimento de niveis elevados
de glicemia persistentes como resultado da caréncia ou da insuficiente accéo da insulina. Ha
dois tipos de diabetes, a diabetes tipo 1, em que nao ha producao de insulina pelas células B
dos ilheus de Langerhans pancreaticos e a diabetes tipo 2, que é caracterizada por varios

graus de insulino-resisténcia e deficiente insulino secrecdo. "!

Pode ser importante verificar se a alteracdo dos valores glicémicos esta relacionada com
alguma terapéutica medicamentosa uma vez que por exemplo os antidepressivos triciclicos,
os corticosterdides e os diuréticos podem aumentar os valores, enquanto os anabolizantes ou
os IMAOs (antidepressivos inibidores da monoamina oxidase) os diminuem. Um tratamento
correcto e seguro, com um controlo apertado dos niveis de glicemia leva a melhoria da
qualidade de vida dos doentes e retarda o aparecimento das complicacdes crénicas da doenca
(complicagoes microvasculares, macrovasculares, pé diabético,etc.) e agudas (cetoacidose
metabdlica, hipoglicémia). "' A farmacia é o local de contacto mais proximo do utente, e
neste sentido, cabe ao farmacéutico, incutir e aconselhar o utente para a mudanca dos seus
habitos, incentivar o controlo da diabetes através de medicoes regulares dos seus niveis de
glicémia e da consulta regular do seu médico. Pude constatar ao longo do meu estagio que a

populacao ainda apresenta muitas duvidas relativamente a este tema, existem pessoas que se
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dirigem a farmacia com duavidas relativas aos aparelhos de controlo da glicémia, colocacao de
tiras e injeccdes de insulina. Assim redobra-se o cuidado a estes doentes, e convidamo-los a
serem seguidos na farmacia. A determinacao da glicémia pode ser feita em jejum (auséncia
de ingestao caldrica durante, pelo menos, 8 horas), no intervalo pos-prandial (1 a 2 horas
apos o inicio de uma refeicao) e casualmente (qualquer hora do dia independentemente da
hora da ultima refeicao). No entanto para uma medicao mais rigorosa € preferivel executa-la
em jejum. Existem normas para se definir se um doente pode ou nao ser diabético, se este
tiver uma glicemia ocasional de 200 mg/dL ou superior com sintomas; ou se tiver uma
glicemia em jejum (aproximadamente 8 horas) de 126 mg/dL ou superior em duas ocasioes

separadas de curto espaco de tempo. 11

Para a medicdo da glicémia comecamos por preparar o material necessario, luvas, alcool
etilico e algodao, aparelho de medicao, tira-teste e lanceta. Calcamos as luvas e antes da
picada aquecemos ligeiramente as maos do utente entre as nossas para estimular a circulacao
e facilitar a colheita de sangue; desinfectamos o dedo, esperamos uns segundos para o alcool
evaporar totalmente e nao interferir com os resultados; inserimos a tira-teste no aparelho e
realizamos a puncao capilar na zona lateral da polpa do dedo (menos dolorosa), recolhemos
uma gota de sangue na tira-teste. Aguardamos que o aparelho processe o resultado (cerca de
5 segundos) e registamos o valor no cartdo de registo do utente.!® Depois de determinado o
valor de glicémia capilar, é importante a sua avaliacdo tendo como base os valores de

referéncia presente na tabela 3:

Tabela 3. Classificacao dos valores de glicémia.t”!

Categoria Glicémia mg/dL Glicémia mg/dL

(Jejum) (pos-prandeal)
Hipoglicémia <70 -
Normal 70 - 109 <140
Pré - Diabetes 110 - 125 140
Hiperglicémia > 126 > 140
Diabetes

No caso de se obter um valor superior ao normal, deve-se proceder a uma segunda medicao.
Se o valor ainda assim continuar elevado, deve-se fazer uma analise dos resultados e caso
seja necessario encaminha-se o doente para um médico especialista. Pode-se igualmente
aconselhar a pessoa. Assim num utente que desconhece ou nao possui Diabetes um resultado
em jejum superior a 110mg/dL, deve-se fazer aconselhamento sobre medidas nao
farmacoldgicas, dieta rica em fibras e baixa em hidratos de carbono e lipidos, assim como
exercicio moderado. Caso o valor exceda os 190 mg/dL aconselha-se o utente a recorrer a um
médico. Em doentes com Diabetes ja diagnosticada e com glicémias capilares elevadas deve
haver uma sensibilizacdo para a importancia do cumprimento das medidas terapéuticas

(medicacao a horas, exercicio, dieta), bem como informar sobre as possiveis complicacdes a
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médio/longo prazo e como se podem prevenir, tendo sempre em conta um perfil glicémico

tracado pelo seu médico tanto em jejum como depois das refeices. "}
5.1.3. Medicédo do Colesterol e Triglicéridos Capilar

Apesar de fundamentais para o bom funcionamento do organismo, niveis elevados de
colesterol e triglicéridos constituem factores de risco para doencas cardiovasculares que sao a
principal causa de morte e de incapacidade permanente. Sao varios os factores que podem
interferir com os niveis de colesterol e/ou triglicéridos. Estas gorduras aumentam devido a
uma dieta incorrecta, tabagismo, sedentarismo ou factores hereditarios. g

Os procedimentos para a determinacdo destes parametros sao em tudo semelhantes aos da
determinacdo da glicémia, sendo o aparelho, as tiras e o tempo de processamento do
resultado diferentes. O aparelho é comum as determinacdes de triglicéridos e colesterol, as
tira-teste sao diferentes entre si e o tempo de processamento inferior para os triglicéridos. A
medicao do colesterol pode ser efectuada a qualquer hora do dia, uma vez que a ingestao de
alimentos ndo tem interferéncia significativa nos niveis, no entanto, a medicdo em jejum é
mais rigorosa. Muitas vezes os utentes questionavam-me se os valores seriam coincidentes
com os de uma analise em laboratorio, o colesterol medido na farmacia é o colesterol total,
dai que esta medicdo na farmacia nao substitua a outra, porque a relacdo HDL/LDL tem mais
significado clinico. Além disso, uma puncao capilar no dedo tem mais interferentes que uma
recolha endovenosa.®!

Os valores de colesterol e de triglicéridos que se encontrem respectivamente, abaixo de 190
mg/dL e 150 mg/dL sao considerados normais, embora qualquer valor alterado deva ser
confirmado. Os niveis de triglicéridos no plasma variam ao longo do dia, sendo afectados pela
ingestao de alimentos, dai que se recomende a determinacdo deste parametro apds 12 horas
de jejum. E considerado um valor ideal todo aquele que for inferior a 150 mg/dL, devendo
este também ser confirmado. "} Para o acompanhamento e aconselhamento junto do utente

seguem-se os mesmos cuidados que referi anteriormente para a glicemia.

5.2. Protocolo para a Gestao Integrada do Programa Nacional de

Prevencao e Controlo da Diabetes (Protocolo da Diabetes)

Com o objectivo de adaptacao de uma politica integrada de apoio ao diabético, foi criado em
Outubro de 1998 um protocolo de Colaboracdo entre o Ministério da Salde, representantes
dos diabéticos, prestadores de cuidados de diabetologia, farmacéuticos, farmacias, industria

farmacéutica e distribuicao grossista.!"%

A comparticipacao destes produtos pelo estado pode ser total ou parcial consoante o produto.

Deste modo, as tiras de medicdo da glicémia sdao comparticipadas a 85% e os restantes
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produtos (agulhas, lancetas e seringas) sao comparticipados a 100%. Para usufruir das
condicoes estipuladas pelo protocolo, o utente deve dirigir-se a farmacia com uma prescricao
médica. A receita médica deve indicar o centro de salde a que o utente pertence e devem
apenas constar nas receitas produtos do protocolo, uma vez que estes produtos apresentam
diferentes organismos de facturacao. [']

Todos os produtos do protocolo sdo facturados em organismo proprio consoante o organismo
principal, isto &, os utentes do Sistema Nacional de Saude (SNS) pertencem ao DS, os da
direccao geral de proteccdo social aos funcionarios e agentes de administracao publica (ADSE)
ao DJ. Cabe a farmacia organizar e enviar mensalmente o receituario referente ao protocolo
da diabetes (organismos DS, DJ), acompanhado dos documentos identificativos. Envia-se para
a ANF as receitas que pertencem a ADSE e as receitas pertencentes ao SNS para a
Administracao Central do Sistema de Saude
Centro de Conferéncia de Facturas (ACSS), na Maia. Este € mais um programa de intervencao
comunitaria em que, aqui, também o farmacéutico pode desempenhar um papel bastante
activo na prestacao de toda a informacao e esclarecimentos a populacdo diabética quando da

cedéncia destes produtos.

5.3. Recolha de Medicamentos “VALORMED”

A VALORMED é a sociedade gestora do Sistema Integrado de Gestdo de Residuos de
Embalagens e de Medicamentos fora de uso, apds consumo. Assim a VALORMED constitui a
solucdo para a necessidade de ter um sistema seguro e eficaz que possa remover e tratar os
residuos de embalagens de medicamentos e corresponde a um compromisso de toda a
indistria farmacéutica, os distribuidores, as Farmacias, o Governo e, principalmente, toda a
populacdo. ' O objectivo desta campanha sera assim reduzir o risco de automedicacdo
indevida, através da separacao e devolucao dos medicamentos que se destinem a uma
terapéutica limitada no tempo ou a uma patologia determinada, pois nao se aplicam
necessariamente a outras situagdes; acabar também com a pratica, ainda corrente, de lancar
restos de medicacao e embalagens vazias (que muitas vezes contém restos de medicacao) no
lixo doméstico, o que constitui um acto de poluicdo do ambiente; e diminuir o risco de
acidentes relacionados com medicamentos. As farmacias sdao o “rosto” da VALORMED junto ao
publico. Elas assumem um papel de primeira linha na recolha das embalagens e dos
medicamentos fora de uso, ap6s consumo, bem como no aconselhamento e sensibilizacdo de
todos os utentes para esta nova realidade. Tive a oportunidade na Farmacia Reis de receber
alguns medicamentos fora de prazo, que encaminhei para o contentor da VALORMED. Quando
o contentor se encontra cheio é devidamente selado e pesado, e a ficha do contentor é
preenchida em triplicado, onde constam o nimero de registo, identificacdao da farmacia, peso
do contentor, rubrica do operador e da pessoa responsavel pelo seu transporte. Um desses

triplicados é arquivado na farmacia e os outros seguem com o contentor. [
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5.4. Farmacovigilancia

Outra das competéncias e responsabilidades do farmacéutico é a Farmacovigilancia. Todos os
profissionais de salde, incluindo os farmacéuticos de oficina, integram a estrutura do Sistema
Nacional de Farmacovigilancia, tendo a obrigacdo de recolher, registar e informar acerca de
qualquer reaccao adversa ao medicamento, interaccao ou efeito indesejavel, mencionado ou
nao no folheto informativo.!" Sempre que o farmacéutico detecte a ocorréncia de uma
destas situacdes deve preencher devidamente uma “Notificacao de Reaccdes Adversas” e

envia-la ao Departamento de Farmacovigilancia do INFARMED. ["*! Devemos notificar:

e Todas as suspeitas de reaccdes adversas graves (mesmo ja descritas)
e Todas as suspeitas de reaccoes adversas nao descritas (desconhecidas até a data)

e Todas as suspeitas de aumento da frequéncia de RAM (graves ou ndo graves)

E algo para o qual todos os profissionais de salide devem estar sensibilizados para garantir
qualidade e seguranca ao utente. Durante o meu estagio ndo foi notificada nenhuma reaccao

adversa.
5.5. Recolha de Radiografias Usadas

Este projecto, promovido pela Assisténcia Médica Internacional (AMI), pela ANF e pelas
farmacias consiste na recolha, a nivel nacional, através das farmacias, das radiografias que ja
nao tenham utilidade, recuperando os sais de prata nelas contidos, com o objectivo de os
transformar em lingotes de prata. A receita angariada com esta operacao reverte a favor das
missdes humanitarias internacionais da AMI e das accdes sociais que desenvolve em Portugal,

nomeadamente nos centros Porta Amiga.['
5.6. Rastreiros

A Farmacia Reis em associacdo com os Centros Auditivos - Widex, desenvolve regularmente

rastreios auditivos de modo a promover uma melhoria na qualidade de vida dos utentes.
5.7. Consultas de Nutricao

A obesidade é considerada hoje uma doenca cronica, que constitui um importante factor de
risco para o aparecimento, desenvolvimento e agravamento de outras doencas e que causa
morte precoce dos doentes. A principal razao para a Obesidade é uma alimentacao errada.

Come-se 0 que nao se deve e nao se come o que se deveria. Cerca de 70% a 80% da populacao
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tem uma dieta errada, que se encontra frequentemente associada a falta de exercicio fisico,
sedentarismo.”? Sendo este um problema actualmente muito frequente, a Farmacia Reis
realiza semanalmente consultas de nutricdo. Este servico reforca a mensagem do
farmacéutico na sensibilizacdo dos utentes para as complicacdées de salde que podem advir
de excesso de peso ou obesidade, ou de doencas crdnicas como por exemplo diabetes. Para
além disso, auxiliam a elaboracdo de um plano alimentar personalizado a cada utente, e se

necessario aconselha-se a aquisicdo de produtos de dietética.

VI. Dispensa de Medicamentos

O farmacéutico no acto da dispensa de medicamentos, tem como funcao a distribuicao de
medicamentos, através da prescricdo médica individualizada, devidamente embalados e
identificados, bem como a dispensa de informa¢ao e aconselhamento para cumprimento

correcto de um plano terapéutico. "

Muitas vezes uma ma dispensa pode levar ao abandono da terapéutica, erro de administracao
e consequéncias graves para o doente, a uma diminuicdo na qualidade de vida do utente, e
também em prejuizo por parte do Estado. Assim, cabe ao farmacéutico esclarecé-lo nas
duvidas relativas a funcdo do medicamento na sua doenca e quanto a forma como deve ser
utilizado. Neste sentido, ha que saber comunicar, e transmitir a informacao ao utente, tendo
em conta que as pessoas hao sao iguais, uma vez que deve ser adaptada ao grau
socioeconomico, faixa etaria e ao proprio estado de saude da pessoa (pude constatar que
existem muitas pessoas com falta de capacidade auditiva). Outro problema muito usual é o
facto de nao ser o proprio doente que se dirige a farmacia para adquirir os medicamentos, o
que dificulta o aconselhamento e intervencao farmacéutica. "' !

De acordo com o Decreto de lei n° 176/2006, de 30 de Agosto os medicamentos de uso
humano sao classificados, segundo o tipo de dispensa ao publico, em Medicamentos Sujeitos a
Receita Médica (MSRM) e Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica (MNSRM). !

6.1. Dispensa de Medicamentos Sujeitos a Receita Médica
(MSRM)

De acordo com o Decreto de lei n° 176/2006 de 30 de Agosto, estdo sujeitos a receita médica

os medicamentos que preencham uma das seguintes condicoes:
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e Possam constituir um risco para a salde do doente, directa ou indirectamente,
mesmo quando usados para o fim que se destina, caso sejam utilizados sem
vigilancia médica;

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

e Contenham substancias, ou preparacoes a base dessas substancias, cuja
actividade ou reaccdes adversas seja indispensavel aprofundar;

o Destinem-se a ser administrados por via parentérica; |"*
Ainda segundo o mesmo artigo, os MSRM podem ser classificados como:

v" Medicamentos de receita médica renovavel;
v" Medicamentos de receita médica nao renovavel;

v" Medicamentos de receita médica especial;

Estes medicamentos s6 sao dispensados mediante a apresentacdo de uma receita médica
valida, e a cedéncia de um MSRM tem por base o correcto aviamento da receita médica tal
como descrito no Anexo 4. O farmacéutico deve sempre adoptar uma atitude critica face a
uma prescricdo médica, para fazer uma correcta interpretacdo da mesma e, dado que é o
Ultimo profissional de salde a estar em contacto com o utente, pode em certos casos
minimizar erros que possam surgir. O acto de dispensar é de especial importancia, uma vez
que pode determinar o sucesso ou insucesso da terapéutica. "

As receitas em vigor para a maioria dos organismos seguem o modelo aprovado na portaria n.°
1501/2002 de 12 de Dezembro que diz: “Adopta-se um modelo de receita médica que permite
a sua utilizacdo em suporte papel ou informatico, com preenchimento manual ou informatico,
possibilitando também a modalidade de receita renovavel, prevendo-se, desde ja, a
possibilidade de adaptacédo a formato integralmente electrénico.” (16 As prescricdes médicas,
no ambito do Servico Nacional de Salde (SNS), surgem em modelos de receitas médicas,
aprovadas pelo Ministério da Salde e que sdo fornecidas aos médicos prescritores pelas
Administracoes Regionais de Salde (ARS). Este modelo também foi aceite por outros
organismos. O mesmo modelo de receita pode ser ndo renovavel ou renovavel, sendo esta
Ultima constituida por trés vias e usada na prescricdo de medicamentos que se destinem a
determinadas doencas ou tratamentos prolongados e possam, no respeito pela seguranca da
sua utilizacdo, ser adquiridos mais de uma vez, sem necessidade de nova prescricdo médica.
7] Em cada receita médica podem ser prescritos até quatro medicamentos distintos, num
maximo de duas embalagens por medicamento e num total de quatro embalagens por receita.
Com excepcao para os medicamentos vendidos em embalagens unitarias, que podem ser

prescritos em nimero de quatro por receita. [¢1['7]
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Produtos referentes ao protocolo da Diabetes Mellitus tém que ser isoladamente prescritos
numa receita (agulhas, lancetas, tiras reactivas para os testes e canetas de insulina, pois tém
entidade de facturacdo propria. Neste tipo de receita podem ser prescritas até duas

embalagens de cada medicamento, num maximo de quatro medicamentos prescritos. [''1['8]

Durante a segunda semana de estagio, analisei pormenorizadamente receitas ja aviadas, de
forma a tomar contacto com todos os itens que constituem a receita, para me familiarizar
com os nomes comerciais dos medicamentos e tentar perceber o porqué da prescricao
daquele medicamento para o utente em questdo. Esta tarefa revelou-se bastante importante
tendo, posteriormente, facilitado o meu atendimento ao publico. No decorrer do meu
estagio, pude contactar com receitas que continham medicamentos prescritos que se
encontram retirados do mercado, formulacdes e posologias nao existentes, e que exigem de
nos uma atencao redobrada. O farmacéutico, quando recebe uma receita, deve confirmar a
legalidade desta, para isso existem regras e parametros a verificar, descritos no Anexo 5.
Apés serem prestadas todas as informagdes necessarias processa-se a venda
informaticamente, com leitura dos codigos de barras de cada embalagem e seleccao do
organismo de comparticipacdo. De seguida no verso da receita é impresso o documento de
facturacao onde constam o medicamento dispensado e o respectivo codigo CNP, o nimero de
embalagens, o valor do produto, o valor pago pelo utente e pelo organismo, o codigo da
entidade comparticipadora, o lote a que pertence a receita e o nUmero da receita dentro do
referido lote, a identificacdo da Farmacia e do Director-Técnico, a data da cedéncia e o
codigo do operador responsavel pela venda. Por fim o documento é datado e assinado pelo
funcionario que procedeu ao atendimento e assinado pelo utente garantindo que lhe foram
dispensados os medicamentos prescritos e prestadas todas as informacbes necessarias.
Simultaneamente ha emissdo de uma factura/recibo para o utente, que tem de ser carimbada

e rubricada para efeitos de IRS. (Anexo 6)
6.2. Organismos de Comparticipacao

Enquanto entidade prestadora de cuidados de saude publica, a farmacia Comunitaria
encontra-se relacionada com varias instituicoes e servicos, estabelecendo com estas uma
série de deveres e obrigacoes legais, de modo a permitir um adequado servico a
comunidade."

Cada um dos organismos de comparticipacdo possui diferentes especificidades que tém que
ser tidas em conta quando se avalia a receita. A grande maioria das receitas que chegam a
Farmacia Reis é de beneficiarios do SNS. Para além do SNS existem muitos outros organismos
de comparticipacao (entidades financiadoras), sendo que, os medicamentos e as respectivas
percentagens de comparticipacdo variam consoante os acordos estabelecidos entre cada
organismo e a ANF. Dentro de um organismo podem existir diferentes regimes de

comparticipacao. E 0 que acontece com o SNS em que existe, por exemplo, o regime geral e o

22



regime especial. Actualmente a maioria dos medicamentos sao prescritos através do sistema
informatico, podendo-se neste caso identificar o regime especial pela impressdo de um R nas
receitas. Nas receitas tradicionais o tipo de regime (geral ou especial) é identificado pela
vinheta do local da prescricao (cor-de-rosa ou verde, respectivamente) colocada na receita,
contudo, deve-se sempre confirmar com o cartdao de beneficiario, ja que por vezes as
vinhetas encontram-se trocadas ou mesmo ausentes. As vinhetas apenas sao utilizadas por

instituicoes plblicas, no caso das privadas € usado um carimbo identificativo.

Alguns dos organismos de comparticipagcao com acordo com ANF, e dos quais surgem maior
nimero de receitas na Farmacia Reis, sdo: ADSE, ADM, SAMS, SAD/PSP e SAVIDA/EDP. Em
alguns destes subsistemas (SAVIDA, Multicare), o receitudrio médico é feito em
complementaridade com o SNS. Nestes casos, a receita tem o modelo normalizado para o
SNS, sendo necessario efectuar uma fotocopia da receita (frente e verso), ficando no verso da
fotocopia o nimero de beneficiario relativo ao organismo em complementaridade ou copia do
cartao. Todas as receitas, com excepcao do SNS (que sao enviadas para o ACSS na Maia), sao

enviadas a ANF, que reembolsa as Farmacias e as reenvia para os respectivos subsistemas.
6.3. Regimes Especiais de Comparticipacao

Existe uma série de diplomas que regem as comparticipacdes especiais no que diz respeito a
medicamentos especificos usados no tratamento de determinadas patologias cronicas
especiais. A legislacao contempla Portarias e Despachos que alteram o regime de
comparticipacao normal dos medicamentos para determinadas patologias cronicas, podendo o
doente adquirir o(s) medicamento(s) a precos inferiore(s) ou mesmo a custo zero. Para estes
casos, o médico prescritor tem obrigatoriamente de mencionar na receita, o nimero do
Despacho ou da Portaria adequado para que o utente tenha uma percentagem de
comparticipacdo superior a referente ao sistema de saide do qual é beneficiario. "® Na
auséncia da indicagao dessa portaria ou despacho a comparticipacdo adicional ndo pode ser
efectuada, mesmo que o farmacéutico tenha conhecimento que o doente tem direito. Ao
longo do meu estagio tive oportunidade de facturar algumas receitas, nos organismos
respectivos, de algumas patologias de legislacdo especifica a que estdao sujeitas. Como por
exemplo a patologia do Lipus que segundo o Despacho 11 387-A/2003 (2* Série), de 23/5 os
medicamentos tém uma comparticipacao de 100% nao pagando o utente por eles. Exemplos

de algumas destas comparticipacdes encontram-se no anexo 7.
6.4. Processamento e Conferéncia do Receituario

As receitas depois de carimbadas, rubricadas e datadas devem ser conferidas. Na Farmacia

Reis as receitas sdo conferidas por duas vezes, isto €, todos os parametros sao revistos para
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garantir que nao houve erros de aviamento e uma vez detectados sao providencialmente
reparados, contactando o utente ou o médico prescritor. A partir da 4* semana do meu
estagio esta foi uma das tarefas que executei, e pude conferir algumas destas receitas onde
verificava se as receitas respeitavam todos os requisitos, comparando os medicamentos
dispensados face aos prescritos, confirmando o organismo de facturacdo, a validade da
receita, os precos, assinatura do médico, comparticipacdes, carimbo da farmacia, data de
aviamento e assinatura do funcionario que efectuou o atendimento.

Apds verificacdo as receitas sao separadas de acordo com os organismos e agrupadas em lotes
de trinta receitas. Regularmente sao emitidos os verbetes de identificacao dos lotes. No final
de cada més sao fechados os ultimos lotes de cada organismo, os quais podem conter menos
de 30 receitas, e é emitida em quadruplicado a Relacao Resumo de Lotes, que é carimbada e
rubricada pelo farmacéutico responsavel. Apds a emissao da Relacdo Resumo de lotes, é
emitida a Factura mensal Medicamentos em quadruplicado para cada organismo e a
farmacéutica responsavel carimba e assina. O receituario referente ao SNS é enviado para o
ACSS na Maia, e os restantes organismos para a ANF, que se encarrega de as reencaminhar
para as respectivas entidades comparticipantes. Durante o meu estagio acompanhei a

realizacao desta tarefa.

6.5. Dispensa de Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica
(MNSRM)

Designam-se por MNSRM, as especialidades farmacéuticas de venda livre, sem receita médica,
destinadas ao alivio, tratamento ou prevencdo de sintomas ou sindromes menores, que nao
exigem a partida, cuidados médicos e que possuem na sua constituicdo substancias
previamente reconhecidas como Uteis e seguras. Os MNSRM, passiveis de automedicacéo, sao
especialidades farmacéuticas que possuem na sua constituicdo substancias reconhecidas como
seguras, eficazes e de qualidade. Contudo, € necessario ter consciéncia de que estes
medicamentos actuam no organismo humano e como tal nao sao desprovidos de contra-
indicacoes e efeitos secundarios, principalmente se usados de modo errado ou abusivo. Deve
também ter-se em atencdo a diferente susceptibilidade dos individuos a determinada
substancia, devendo ter-se em conta que ha determinados grupos de doentes que requerem
cuidados especiais e a quem a cedéncia de MNSRM deve ser feita de forma criteriosa e
limitada ou mesmo desaconselhada (gravidas, mulheres a amamentar, criancas com idade

inferior a trés anos e doentes crénicos). [’

Por tudo o que foi dito anteriormente, a legislacdo portuguesa contempla uma lista de
indicacoes passiveis de automedicacao, para que apenas os medicamentos com indicacoes
terapéuticas ai mencionadas sejam cedidos sem necessidade de apresentacdao de receita

médica. ?% Actualmente, a automedicacdo assume uma preocupacdo maior na nossa
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sociedade, principalmente por dois motivos, um deles é o acesso facilitado a MNSRM, uma vez
que, presentemente, estes podem ser vendidos fora das farmacias, o outro é a publicidade
promotora destes medicamentos nos meios de comunicacédo social. Pude constatar através do
atendimento, que a publicidade tem um papel muito importante, uma vez que varias pessoas
pedem medicamentos e produtos publicitados na televisdo.?” O farmacéutico tem nos
cuidados basicos de salde, o importante papel de racionalizar a automedicacao, informando,
orientando e dando aconselhamento profissional ao utente que surge na farmacia. Assim, o
farmacéutico deve, de acordo com as suas capacidades e conhecimentos, distinguir uma
situacao clinica que requer consulta e avaliacdo médica de uma que pode ser aliviada com
recurso a terapéutica de nao prescricio.l'’ No anexo 8 encontra-se um esquema de
seguimento e da intervencao do farmacéutico, incluindo até onde este deve interagir. Caso
esta intervencao nao se justifique, é da responsabilidade do farmacéutico seleccionar o
medicamento mais adequado e ao mesmo tempo fomentar o seu uso adequado e racional, nao
aleatorio nem excessivo e, por isso, a sua dispensa deve ser feita com bastante prudéncia. De
forma a poder decidir com rigor e maior exactidao, o farmacéutico deve avaliar e analisar
todo a historia clinica do utente, para além da situacdo clinica que o leva a procurar a

automedicacao. [

No decorrer do meu estagio, procurei colocar questoes simples e directas relacionadas com a
altura em que se iniciaram os sintomas, o tempo de prevaléncia dos sintomas, a sua
intensidade e o aparecimento ou nao de novos sintomas de forma a fazer-se uma correcta

avaliacao da situacao e da necessidade ou nao do uso de determinado MNSRM.
6.6. Dispensa de Medicamentos Genéricos

Segundo o Estatuto do Medicamento, aprovado a 30 de Agosto de 2006, Medicamento genérico
€ “todo o medicamento com a mesma composicdo qualitativa e quantitativa em substdncias
activas, a mesma forma farmacéutica e cuja bioequivaléncia com o medicamento de
referéncia haja sido demonstrada por estudos de biodisponibilidade”.!" A cedéncia de
medicamentos genéricos s6 acontece aquando da autorizagdo do médico prescritor e
posterior consentimento do utente. E funcdo do farmacéutico elucidar os utentes quanto as
vantagens relativas a utilizacdo de medicamentos genéricos e quanto as semelhangas com os
medicamentos de marca, tém a mesma eficacia terapéutica. Os medicamentos genéricos sao
significativamente mais baratos uma vez que nao acarretam no seu preco final os elevados
custos associados a sua investigacao e desenvolvimento, existem por isso inUmeras indUstrias
farmacéuticas que investem maioritariamente nos genéricos. Para além disso, o INFARMED
avalia e comprova a qualidade, monitoriza a seguranca e inspecciona todos os medicamentos

que se encontram no mercado.
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6.7. Dispensa de Psicotrépicos e Estupefacientes

Os Psicotropicos e Estupefacientes siao medicamentos sujeitos a legislacao especial, que
devido as suas propriedades farmacologicos especiais, pelos efeitos a nivel psiquico
(procurados para trafico e utilizacao pelos toxicomanos), margem terapéutica estreita e pela
dependéncia fisica e psicologica que geram, exigem um controlo muito rigoroso, estando

sujeitos a legislacao apertada e requerem do farmacéutico um cuidado especifico. »*!

O Decreto de Lei n° 15/93 de 22 de Janeiro e posteriormente o Decreto regulamentar n°
61/94 de 12 de Outubro agrupam os psicofarmacos em quatro tabelas segundo as suas
caracteristicas, estabelecendo também regras para o seu controlo, fiscalizacao e penalizacao,
cuja responsabilidade pertence ao INFARMED. As farmacias, como entidades que também
estdo incluidas no circuito deste tipo de medicamentos no que respeita a aquisicao,

armazenamento e a cedéncia, ficam obrigadas a cumprir todas a legislacdo que os cobre. 2]

Na Farmacia Reis os estupefacientes e psicotropicos estao armazenados fora do alcance fisico
e visual do utente. Encontram-se num cofre, numa parte do armazém. Durante o meu
estagio, tive a oportunidade de contactar com a dispensa de medicamentos psicotropicos e
aprendi que a cedéncia deste tipo de medicamentos perante receita médica requer bastante
atencdo e prudéncia. A dispensa destes medicamentos apenas é possivel mediante a presenca
de receita médica especial que actualmente ja pode ser uma receita electrénica vindo a
substituir as receitas de cor amarela e em triplicado, na qual podera constar um
medicamento, numa Unica dosagem, com limite de quatro embalagens por receita. No
momento da dispensa da receita o farmacéutico deve verificar sempre a identidade do
adquirente. No caso de nao ser o proprio doente, o sistema informatico pede algumas
informacdes adicionais como a sua idade, nimero de bilhete de identidade e data de validade
do mesmo. " Caso seja uma receita especial informatizada (uma Unica receita) ap6s cedéncia
do(s) medicamento(s) prescrito(s), o original é enviado para o centro de conferéncia de
receituario da Maia, e tira-se uma fotocopia para ficar arquivada na farmacia por um periodo
minino de trés anos. No caso de ser uma receita especial amarela em triplicado um dos
duplicados fica arquivado na farmacia por um periodo minimo de trés anos e o outro é
enviado para o INFARMED até ao dia 8 de cada més. A farmacia envia, também, ao INFARMED,
no prazo de 15 dias apos o termo de cada trimestre, a listagem elaborada informaticamente e
um duplicado das entradas e saidas dos farmacos psicotropicos e estupefacientes
devidamente confirmadas, carimbadas e assinadas pelo Director Técnico. O balanco anual de
entrada e saida destes produtos é enviado para o INFARMED, até dia 31 de Janeiro do ano
seguinte, ficando a farmacia com os duplicados de todos os documentos enviados a entidade

reguladora, por um periodo nao inferior a 3 anos.
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6.8. Atitude do Farmacéutico no Acto de Dispensa

O farmacéutico deve mostrar uma total disponibilidade para prestar os esclarecimentos
necessarios, devendo esta informacao ser transmitida de forma clara e simples, de modo a
garantir uma total compreensao por parte do utente. O farmacéutico deve procurar saber
qual o grau de informacao que o doente possui relativamente ao medicamento, para saber
que informacao fornecer de modo a possibilitar o uso adequado do medicamento. Se
estivermos perante um medicamento que necessita de explicacoes relativamente a utilizacao,
o farmacéutico deve explicar o seu uso. A posologia deve ser transcrita para a embalagem
sempre que necessario, reforcando oralmente as indicacdes escritas, de forma a assegurar o
cumprimento da terapéutica instituida. O acto de dispensa reveste-se de grande importancia,
e o farmacéutico ndo o deve descurar em qualquer momento. Todo o processo deve ser
pautado por regras deontologicas, que garantam o bom exercicio da profissao, nunca
esquecendo que a profissdo se orienta por normas juridicas e por normas deontoldgicas. Como
tal, o completo exercicio da profissao so6 se realiza com uma ética profissional aplicada a
profissdo, devendo ser pautado pela responsabilidade, independéncia e sigilo profissional.
Para garantir a seguranca do utente e o proprio pagamento por parte da entidade
comparticipadora, no momento de dispensa de medicamentos sujeitos a receita médica é
fundamental verificar a validade da receita médica apresentada. Para isso, o farmacéutico
deve avaliar diversos parametros, num curto espaco de tempo. Quando a receita ndao cumpre

algum parametro, o Farmacéutico deve, sempre que possivel, tentar resolver a situacdo. "
[22]

VIl. Indicacao Farmacéutica/Automedicacao

Diariamente sdo varias as sintomatologias e patologias que surgem na farmacia, passiveis de
indicacdo farmacéutica, entre elas as mais frequentes estdo relacionadas com, diarreia,
obstipacdo, dores de garganta, tosse, alergias entre outras. Relativamente a patologias, pude
constatar que a hipertensao, diabetes tipo 2 e a hipercolestrolémia fazem parte da realidade

actual.

Ao longo do meu estagio deparei-me com varias situagdes que puseram em pratica o meu
conhecimento relativamente ao aconselhamento ao utente e tive a oportunidade de
aconselhar os utentes, tentando obter a solucao mais adequada para o seu caso. Cada vez
mais a farmacia € o primeiro local a que o utente se dirige com determinadas patologias
caracterizadas por sintomas ligeiros ou em situacdes agudas. Assim, quando o farmacéutico é
confrontado com um pedido de aconselhamento por parte de um utente deve, de acordo com
as suas capacidades e conhecimentos, distinguir uma situacdo clinica que requer consulta e

avaliacdo médica de uma que pode ser aliviada com recurso a indicacdo farmacéutica. No
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entanto, nao nos devemos esquecer que o farmacéutico nao tem competéncia para avaliar
tudo, e ha que saber encaminhar para o médico. Na area da indicacdo farmacéutica, o
farmacéutico tem duas alternativas de tratamento, que podem e devem ser usadas
conjuntamente, as medidas ndo farmacologicas e as medidas farmacologicas com recurso aos

MNSRM (medicamentos nao sujeitos a receita médica).

Os MNSRM sao “especialidades farmacéuticas destinadas ao alivio, tratamento ou prevencdo
de sintomas e sindromes menores, que ndo requerem cuidados médicos e que tém na sua

composicdo substdncias previamente reconhecidas como uteis e seguras”. ')

Por definicdo, nenhuma substancia activa pode chegar pela primeira vez ao mercado sob o
estatuto de MNSRM, s6 podendo passar a sé-lo se estiver ha pelo menos 5 anos no mercado.
Contudo o farmacéutico deve sempre ter em mente que os MNSRM apesar de teoricamente
serem seguros e eficazes, tém sempre um determinado risco inerente, especialmente se o seu
consumo for exagerado. Ao mesmo tempo o farmacéutico tem que ter em atencdo
determinados grupos que sdo mais susceptiveis: Gravidas, Criancas, Idosos, Doentes Crdnicos,

51 para além disso, o farmacéutico de forma a decidir com rigor e

Doentes Poli-medicados.
maior exactiddo, deve avaliar e analisar todo o percurso clinico e médico do utente, para
além da situacdo clinica em questdo. Devem ser colocadas algumas questdes simples e
directas relacionadas com a altura em que se iniciaram os sintomas, o tempo de prevaléncia
dos sintomas, a sua intensidade e o aparecimento ou nao de novos sintomas de forma a fazer-
se uma correcta avaliacao da situacao. O farmacéutico deve elucidar o utente de todas as
duvidas que lhe possam surgir, deve indicar o melhor tratamento para a sintomatologia
descrita, e se isso passar por um MNSRM entao tem que explicar de um modo claro a forma
mais segura e eficaz para o administrar, nomeadamente: posologia, modo de administracao,
precaucoes de utilizacao, contra-indicacoes, efeitos indesejaveis, reaccoes adversas, duracao
de tratamento. Este deve alertar o doente para o facto de a terapéutica poder nao resultar e
definir metas, perante as quais o utente se deve dirigir ao médico, nomeadamente quando
nao existirem melhoras ao fim de 5 dias, agravamento dos sintomas apesar do tratamento e
melhoria apenas temporaria dos sintomas, com reaparecimentos dos mesmos com alguma
frequéncia. Por tudo o que foi dito anteriormente, o INFARMED, mais propriamente o seu
Departamento de qualidade e segundo o despacho n.° 17690/2007, de 23 de Julho este
seleccionou e tabelou um resumo das situacdes passiveis de automedicacao, para que apenas
os medicamentos com indicacdes terapéuticas ai mencionadas sejam cedidos sem necessidade
de apresentacao de receita médica. No Anexo 9 encontra-se a lista de situacoes passiveis de

automedicacao. !
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7.1. Casos Praticos

7.1.1. Proteccao Solar

Com a chegada do periodo balnear, os protectores solares foram também fortemente
procurados. O protector solar ideal varia de pessoa para pessoa consoante o tipo de pele e o
seu fototipo. Assim, as pessoas com a pele normal ou mista deverao optar por uma emulsao,
ao passo que as pessoas de peles secas deverao usar o creme. Outro aspecto a ter em conta €
o fototipo, existem 6 fototipos de pele e devem ter se em conta na hora de aconselhar um
protector solar, sendo que as pessoas ja com alguma tonalidade podem optar por um FPS de
indice 30, enquanto as pessoas de pele mais clara e criangas deverao usar o FPS 50 de modo a
evitar os escaldoes e problemas de pele. Alguns destes protectores sdo constituidos por filtros
fisicos (ou minerais) opacos, como o Oxido de Zinco e Dibxido de Titanio, que se aderem a
pele, reflectindo os raios UV, ou/e por filtros quimicos, como o Oxibenzeno, que absorve a
luz UV.

7.1.2. Problemas Relacionados com o Sistema Digestivo

Os mais comuns sao a diarreia, obstipacao e azia. Devemos ter sempre presente que muitos
destes distirbios podem ser devidos a alguma medicacdo, e uma das primeiras questdes a
colocar ao utente é se este toma algum tipo de medicamento. Se o utente esta sujeito a
determinada medicacdo, devemos analisar se o problema que o leva a pedir auxilio € um
efeito secundario desta e, se for esse o caso, devemos informar o utente e aconselhar

medidas ndo farmacoldgicas de forma a aliviar as queixas.
7.1.2.1. Flatuléncia e Diarreia

Com frequéncia, varios utentes se queixaram de ter tido inicialmente flatuléncia e,
posteriormente, diarreia, procurando ajuda para este Ultimo problema. No caso de se
suspeitar que a etiologia da diarreia é viral ou bacteriana, o utente deve ser encaminhado
para o médico. Quando o doente em questao era um adulto, e nao tinha outras complicacoes
associadas, aconselhava primeiramente a administracdo de um normalizador da flora
intestinal e antidiarreico microrganico, o UL-250® (lactoflora), sendo a posologia 1
comprimido/carteira 3 vezes ao dia. Numa situacdao mais aguda, com dejeccées mais
frequentes administracdo de um modificador da motilidade intestinal como a Loperamida
(Imodium®), sendo a posologia 2 comprimidos inicialmente e 1 apos cada dejeccdo até uma
dose maxima de 8 comprimidos por dia. Nos casos em que a flatuléncia persistia sugeri
também um antiflatulento como o Imogas® (simeticone). Juntamente com a cedéncia do

medicamento referi a importancia da ingestdo de liquidos como a agua ou infusdes, de sumos
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de frutas naturais ou “Coca-Cola”, pela quantidade de ides presentes nestes e que sao
importantes ao restabelecimento do equilibrio hidro-electrolitico do organismo e da
importancia de uma alimentacdo pouco condimentada e o mais simples possivel. Alertei o
doente para o facto de que o tratamento nao deve durar mais de dois dias e que em caso de
agravamento dos sintomas o doente deve consultar o médico. Numa outra situacdo, em que o
doente era uma crianca de 3 anos com diarreia e vomitos, desde de manha comecei por
perguntar a mae se o menino tinha febre (no caso de esta ser elevada requer a observacao
imediata de um médico), ao que a resposta foi negativa. Como se trata de uma crianca o
mais importante é hidrata-la, assim referi a utente a importancia e a necessidade da
reposicao dos fluidos e dos electrélitos eliminados pela diarreia, recorrendo a solucdes orais
electroliticas, como o Redrate® e o Dyoralite® (sabor a groselha ou limao), durante as
primeiras 24 horas. Relativamente as medidas nao farmacoldgicas, aconselhei a nao
administrar leite e outros produtos lacteos até 24 horas apds a cura da diarreia e ingerir
bastantes liquidos e controlo da febre. Alertei a mae para consultar imediatamente o
pediatra, caso se verificasse alguma das seguintes situacoes: aumento da diarreia e dos
vomitos, fezes com sangue, temperatura rectal superior a 39,5°C e se a crianca apresentasse

sinais de desidratacao, como apatia, sede excessiva e falta de urina.

7.1.2.2. Obstipacgéao

Também se verificava com frequéncia a procura de laxantes por parte dos utentes na
tentativa de resolver problemas de obstipacao. Nestas situacdes o meu primeiro conselho
referia-se a importancia das medidas ndo farmacologicas: fazer uma alimentacdo rica em
fibras e evitar o consumo de alimentos que tendencialmente endurecem as fezes, aumentar a
ingestdo de liquidos e praticar exercicio fisico de forma a regular o transito intestinal.
Quando os utentes referiam que estas medidas nao tinham surtido efeito e achava que a
situacao em causa era passivel de cedéncia de medicamento escolhia normalmente os Frutos
e Fibras® a base de substancias naturais que favorecem o transito intestinal ou em casos mais
acentuados um laxante osmotico, como a Lactulose (Laevolac®), tendo sempre em conta a
idade e se o utente sofria de algum problema de salde tal como diabetes uma vez que estes
produtos tem muitas vezes na sua composicao sacarose, e alertava sempre para o facto de
que uma terapéutica deste género nao deve ser efectuada de forma prolongada e que é

normal ndo ocorrer defecacdo durante alguns dias apds o uso de um laxante.

7.1.2.3. Azia

Alguns utentes deslocam-se ainda a farmacia com queixas de azia. Na sua maioria, a azia
resulta de hipersecrecao gastrica, sendo que a terapéutica mais comum consiste na sua

neutralizacdo, através do uso de antiacidos. Dos quais sdo mais comummente cedidos na

Farmacia Reis o carbonato dihidratado de aluminio e sodio (Kompensan®), entre outros.
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7.1.3. Constipacées Estados gripais

O farmacéutico deve questionar quais os sintomas que o utente apresenta, para depois entre
a variedade de MNSRM que se encontram na farmacia, escolher a opcao que mais se adequa a
situacdo. Entre os sintomas mais comuns, podemos destacar: Febre, Dor de Cabeca,
Rinorreia, Dores Musculares, Congestao Nasal e Ocular, Dor de Garganta (com ou sem pontos
brancos, dor ao engolir). Nestas situacdes, a indicacdo farmacéutica deve contemplar
medidas farmacoldgicas e medidas ndao farmacoldgicas. Para uma situacdo normal de
constipacao deve aconselhar-se sempre uma maior ingestao de liquidos para manter a pessoa
hidratada. As medidas farmacologicas vao depender bastante dos sintomas apresentados na
tabela 4.

Tabela 4. Medidas farmacologicas adoptadas consoante os sintomas apresentados.

Sintoma Indicacdo Farmacéutica

Febre e Dor de Cabeca Paracetamol

Paracetamol + Anti-histaminico
Apesar de ndo ser o mais aconselhdvel, a escolha passa por uma associacdo, sendo
Febre com Rinorreia a mais comum o Cégripe, jd que tem uma dosagem de paracetamol superior aos
restantes. A cedéncia destes medicamentos deve ter em atengdo as possiveis
contra-indicacées dos anti-histaminicos.
A primeira opcao passa por agua do mar, caso nao seja suficiente, cede-se um
descongestionante nasal.
Congestao Nasal Ao ceder um descongestionante nasal o farmacéutico deve alertar para o facto de
nao se dever usar este tipo de medicamentos mais de 3-5 dias, de forma a evitar o
efeito rebound.
Se existir uma inflamacao na garganta sem pontos brancos (os pontos brancos
indicam uma infeccao e nesse caso tem que se remeter para o médico), a terapia
farmacologica pode passar por pastilhas com anti-inflamatoério (flubiprofeno),
desinfectante (benzidamida), ou apenas com efeito anestesiante local
(benzocaina). Hoje em dia ja existem pastilhas sem aclcar que acabam por ser
Dor de Garganta muito Uteis para os diabéticos. Outras formas farmacéuticas bastante utilizadas
neste tipo de sintomas sdo os sprays desinfectantes que tém a vantagem de
poderem ser direccionados directamente para a mucosa. Em caso de muitas dores
pode-se auxiliar com um anti-inflamatorio oral (normalmente ibuprofeno), mas
tendo em atencgao as possiveis contra-indicagcdes dos AINES (pessoas com Ulceras
gastricas, pessoas a fazer terapia anti-hipertensora e asmaticos).

7.1.4, Tosse

A tosse é um dos sintomas que leva muita gente a farmacia. Antes de se dispensar qualquer
medicamento para o efeito, a primeira preocupacao passa por saber de que tipo de tosse se
trata, produtiva ou seca; qual podera ser a sua causa (tosse alérgica, derivada de
medicamentos como os inibidores da enzima de conversao da angiotensina, devido a uma
constipacao, devido ao tabagismo, etc.), e se o utente é asmatico ou diabético. Antes de
ceder qualquer medicamento para o efeito procurei saber, através das seguintes perguntas,
de que tipo de tosse se tratava: “Ha quanto tempo tem tosse?”; “E uma tosse seca ou com
expectoracdo?”; “Toma alguma medicacdo?”; “E asmatico?”. Assim, procurava avaliar a

situacao, e a verdade é que apos perguntar se a tosse era seca ou produtiva a grande maioria
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respondia que era seca, mas depois de algumas questdes incisivas, chegava a conclusao que
era produtiva. A terapéutica nao farmacoldgica revela-se muito importante nestes casos e
envolve a hidratacdo por ingestao e/ou inalacdo de agua. Nos casos em que a tosse era
produtiva aconselhei um expectorante mucolitico, como por exemplo, a preparacao de
Bromexina sem aclcar, propria para diabéticos (Bisolvon Linctus® crianca e Bisolvon Linctus®
adulto) e na tosse seca o Dextrometorfano (Bisoltussin® tosse seca), nao estupefaciente e

com menos efeitos secundarios que a codeina.

7.1.5. Picadas de Insectos

Muitos foram os utentes que se dirigiram a farmacia para adquirir algo que lhes aliviasse o
prurido provocado pelas picadas de insectos, sendo as locoes calmantes e refrescantes Uteis

nestes casos (Fenistil®, Caladryl ®).

7.1.6. Dores Reumaticas

As dores reumaticas sdao uma constante por parte dos utentes idosos. Nestes casos, era
aconselhado o uso de pomadas contendo substancias anti-inflamatorias (Voltaren emulgel®,
Reumon Gel®) ou emplastros (ThermaCare® emplastro térmico). Alguns utentes preferiam a

forma farmacéutica spray (Elmetacin®).

7.1.7. Pernas Pesadas e Cansadas

Com a chegada do calor, muitos utentes dirigiram-se a farmacia queixando-se que sentiam as
pernas pesadas e cansadas. Nestes casos, aconselhei a elevacao das pernas, no final do dia,
ndo estar muitas horas de pé e a aplicacao local de um gel refrescante, contendo substancias

que melhoram a circulacao venosa, como o Antistax®, o Venoparil®, ou o Venosmil®.

7.1.8. Herpes Labial

Frequentemente surgem casos de Herpes labial, procurando algumas pessoas 0 penso
protector invisivel (Compeed®, Zoviprotect®). A terapéutica que aconselhei durante o meu
estagio foi a de Aciclovir topico a 5 % (Zovirax ®) devendo ser aplicado, 5 vezes ao dia
durante 5 dias, logo que aparecam os primeiros sintomas (ardor, prurido, dor) e Urgo Herpes
Labial que consiste numa pelicula discreta que trata e isola, baseada na tecnologia filmogel
que apos aplicacdo no labio, em contacto com o ar, forma-se uma pelicula flexivel e

protectora.
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7.1.9. Contracep¢ao Oral de Emergéncia

A contracepcao oral de emergéncia consiste num comprimido de 1.5mg de Levonorgestrel
(progestagénio), devendo ser tomado o mais rapido possivel até as 72 horas apos a relacao
desprotegida e, se houver vomitos ou diarreia até 3 horas apos a toma, esta tera de ser
repetida, uma vez que o seu efeito pode estar comprometido. Antes de dispensar a pilula do
dia seguinte, o farmacéutico deve colocar um conjunto de questdes, tais como, quanto tempo
decorreu desde a Ultima relacédo sexual, se ha alguma possibilidade de ja estar gravida, altura
do ciclo menstrual, se foi usado algum método contraceptivo, se ja alguma vez recorreu a
contracepcdo de emergéncia, se sofre de alguma perturbacdo cardiovascular, se tem
dislipidémias, problemas hepaticos, entre outras questdes. Constatei que a maior parte das
pessoas mostram-se desconfortaveis com a inquiricdo de certos pormenores. No entanto, a
sua administracao deve ser feita com cautela, sendo muito importante o aconselhamento do
farmacéutico. De realcar, que a cedéncia deve ser feita sempre a utente em causa. Apds
todas as respostas dadas, avalia-se a situacao e so sera dispensada se realmente houver risco
de gravidez e nao houver quaisquer complicacdes para a utente. Deve-se alertar a utente
para o facto da elevada dosagem desta pilula e referir que a pilula do dia seguinte ndo é um
método contraceptivo de uso regular e que apenas deve ser utilizado quando os outros
métodos falham, devendo evitar, a todo o custo, o recurso a este método. E importante
informar a utente, relativamente as contra-indicacées (doenca cardiovascular, hipertensao,
diabetes, gravidez, cancro da mama, tabagismo) e possiveis efeitos secundarios (nauseas,

vomitos, cefaleias, dores abdominais, atraso na menstruacao, hemorragias uterinas).

VIIl. Aconselhamento e Dispensa de outros

Produtos de Saude

A farmacia de oficina tem ao dispor do utente outros produtos de salde, para além da
dispensa de medicamentos de uso humano. A variedade destes produtos esta relacionada com
o tipo de utentes e com o contexto socioeconémico em que a farmacia se insere. Uma vez
que o farmacéutico tem formacao na area de cosmética, fitoterapia, dispositivos médicos,
entre outras, faz todo o sentido que estes produtos sejam adquiridos na farmacia e nao nas
grandes superficies. O farmacéutico coloca assim, os seus conhecimentos em pratica,
contribuindo para a melhoria e manutencao da qualidade de vida dos utentes. Na Farmacia

Reis estes produtos sao dispensados com frequéncia.
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8.1. Produtos Cosméticos e de Higiene Corporal

Segundo o Decreto de lei n.° 189/2008, de 24 de Setembro, “produtos cosméticos e de
higiene corporal s@o" qualquer substdncia ou preparacéGo destinada a ser posta em contacto
com as diversas partes superficiais do corpo humano, designadamente a epiderme, sistemas
piloso e capilar, unhas, ldbios e Orgdos genitais externos, ou com os dentes e as mucosas
bucais, com a finalidade de, exclusiva ou principalmente, os limpar, perfumar, modificar o
seu aspecto e ou proteger ou os manter em bom estado e ou de corrigir os odores corporais”.
[ Nos dias de hoje a aparéncia fisica é cada vez mais uma preocupacao crescente e 0 campo
da cosmética e dermocosmética € uma area em ascensao na Farmacia comunitaria. No
entanto, estes produtos nao sao so para fins exclusivamente estéticos, uma vez que cada vez
mais os médicos prescrevem este tipo de produtos para tratamentos dermatologicos, o que
também justifica o aumento da sua procura. O mercado da dermocosmética esta a crescer e
consequentemente existe um vasto conjunto de opcdes de varias marcas distintas. Na
Farmacia Reis existem diversas marcas de cosmética, sendo que os pedidos mais frequentes
sdo: envelhecimento cutaneo, acne e produtos para pele seca. O utente encontra as seguintes
linhas: La Roche Posay®, Avéne®, Galénic®, RoC®, Vichy®, Uriage®, Eucerin®, Decubal®,
A’ Derma®, Mustela®, Aveeno®, Klorane®, Lutsine®, Ducray®, Isdin®, B-lift ®, Elancyl®.

As marcas disponiveis na Farmacia encontram-se arrumadas em lineares na zona de
atendimento, a sua organizacdo decorre da aplicacdo de principios de marketing e
marchandising, estando cada marca devidamente identificadas e individualizadas.
Apresentam, no essencial, linhas similares, que compreendem cuidados de rosto e de corpo, e
neste em particular, cruzando o tipo de pele com a sua condicao, abrange todos os cuidados,
desde uma pele muito jovem a uma pele bastante envelhecida. A maioria das linhas
disponibiliza também produtos para problemas mais especificos (ex.: dermatite atoépica,

rosacea ou manchas), e algumas ainda contemplam o cuidado das maos e pés.

Tive oportunidade de aconselhar utentes que nos procuraram para resolver problemas de
origem estética. No que diz respeito aos cuidados do rosto, nomeadamente, limpeza e
hidratacdo, acne, e envelhecimento, as linhas mais requisitadas sdo a Avéne® e La Roche
Posay®. Para cuidados de corpo, normalmente problemas relacionados com peles atodpicas,
desidratadas, com eczemas sao aconselhadas linhas como Uriage®, Avéne®, A’Derma®.
Outros problemas comuns sao a queda de cabelo, caspa, seborreia ou a procura de um
champ6 de uso frequente adequado ao tipo de cabelo do utente. Relativamente a higiene
oral, observa-se uma procura de pastas dentifricas medicinais (Elgydium®, Bexident®) e
colutdrios. Para melhor compreender as linhas de cosmética, participei em varias formacoes e

Cursos.
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8.2. Produtos Dietéticos para Alimentacao Especial

Segundo o Decreto de lei n° 227/91 de 19 de Junho, consideram-se produtos dietéticos os
produtos de natureza alimentar que se destinam a complementar, ou mesmo a substituir
parcialmente os alimentos habituais, ou a satisfazer necessidades nutritivas especiais de

pessoas em que 0s processos naturais de assimilacdo ou metabolismo estejam perturbados. °!

Os produtos dietéticos abrangem todas as faixas etarias desde os bebés, criancas, adultos e
idosos e incluem regimes alimentares hipo ou hipercaldricos, proteicos e glucidicos. Podem
conter suplementos de determinadas substancias e estarem insectos de outras, consoante o
fim a que se destinam. Estes produtos incluem uma grande diversidade de géneros
alimenticios nomeadamente, géneros alimenticios destinados ao controlo do peso, alimentos
para os desportistas, alimentos destinados a diabéticos, alimentos dietéticos com fins

medicinais especificos, alimentos e leites para bebé.
Segundo o decreto nestes produtos estdo incluidos:

Produtos dietéticos para lactentes e criancas:

e Produtos sem lactose;
e Farinhas lacteas com/sem gliten;
o Leites dietéticos para lactentes;

e Letes ou formulas de transicdo e outros alimentos de complemento;

Produtos dietéticos para adultos:

e Produtos complementares de regimes hipocaléricos, em diversas formas
farmacéuticas (chas, edulcorantes, etc.)

e Produtos dietéticos destinados a fins medicinais especificos;

e Alimentos sem gluten;

e Alimentos adaptados a esforcos musculares intensos, sobretudo param os
desportistas;

¢ Alimentos destinados a pessoas que sofrem de perturbacdes do metabolismo dos

glicidos (diabéticos)

Na Farmacia Reis o utente encontra produtos destinados para a perda de peso corporal como
por exemplo o XL-S medical®, Bio Activo Slim Duo®,Alli®; produtos destinados a pessoas em
condicoes fisiologicas especiais como o Redrate® (usado na re-hidratacdo, em casos de

diarreia e vomitos), o Fortimel® (suplemento hiperproteico sem lactose).
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8.3. Produtos Dietéticos Infantis

Durante os primeiros meses de vida, o leite materno € o alimento de eleicdo. Além de fonte
de nutrientes, é fonte de compostos que reforcam o sistema imunitario, protegendo contra
agressoes exteriores, como alergias e infecgoes. Mas nem sempre € possivel amamentar, quer
porque a mae nao tem possibilidade de o fazer, quer porque o leite nao é suficiente para as
necessidades nutricionais do bebé. Nestes casos, ha que recorrer a alternativas para
alimentar o bebé que sao os leites e formulas infantis, cujas caracteristicas se aproximam as
do leite materno. Porque o leite materno ndo é sempre igual ao longo do periodo de
amamentacao, os leites infantis tém composicoes diferentes ao longo das diferentes etapas

de crescimento:

e Leite para lactentes: Desde o nascimento até aos 4/6 meses, tém uma composicdo
proxima do leite materno;

e Leite de transicdo: Dos 4 aos 12 meses, sao mais ricos em ferro, vitaminas e tém
maltodextrina ou amido para aumentar a saciedade;

e Leite de crescimento: Dos 12 meses aos 3 anos, tém um sabor mais agradavel e sdao mais

saciantes.

Na composicao dos leites entram proteinas, lipidos, hidratos de carbono, vitaminas e sais
minerais. Na maioria das formulas actuais entram outros elementos que os aproximam mais

do leite materno:

v Acidos gordos polinsaturados de cadeia longa (LCPUFAs) - para o
neurodesenvolvimento:

v Acido araquidénico (AA ou Omega 6);

v Acido docosahexanoico (DHA ou Omega 3);

v Nucleodtidos - para a resposta imunitaria;

v Pré e probioticos - para constituicao da flora intestinal e defesas.

Estes sao constituidos por de lactose e em menor quantidade maltodextrinas de assimilacdo
lenta, garantem a satisfacao entre biberdes, sem que haja indisposicées.

O leite de vaca nao é recomendavel antes dos 12 meses. Este leite tem maior teor proteico e
20 vezes menos ferro do que o leite materno, assim como menos vitaminas. Nesta fase, o

leite de vaca pode causar sobrecarga renal.

Situacoes especiais: O leite de vaca é a fonte de proteinas de leites para lactentes e de

transicao, que sofrem alteracdes consoante certas indicacoes particulares, as grandes

desvantagens destes leites sao o mau sabor e o baixo poder saciante.
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e Leites Hipoalergénicos: As proteinas do leite de vaca tém peso molecular elevado e, por
isso, sao hidrolisadas de modo a reduzir o risco de alergia. Dentro destes existem os
parcialmente hidrolisados, para situacdoes de prevencdo de possivel alergia. Nao estao
indicados quando ha alergia declarada as proteinas do leite de vaca e os extensamente
hidrolisados: Quando esta diagnosticada a alergia (Leite com fins medicinais especificos).

e Leites Anti-obstipantes: A férmula do leite facilita o esvaziamento gastrico, estimula a
motilidade intestinal e o amolecimento das fezes. Sao constituidos em maior percentagem
por lactose, que aumenta a osmolaridade e o teor de agua nas fezes. Sao ricos em calcio,
fosforo e magnésio, ides fundamentais para a motilidade gastrica.

e Leites Anti-colicas: Possuem um teor de lactose reduzido para minimizar a formacao de
gases causadores de colicas. Constituidos na maioria por 1/3 de lactose e 2/3 de
maltodextrinas, evitam o excesso de lactose no cdlon que é responsavel pela fermentacao e
formacao de gases que originam as colicas. Estdao indicados em lactentes com insuficiéncia
parcial de lactase, a enzima responsavel pela digestao da lactose.

e Leites Saciantes: A formula rica em amido de milho, maltodextrinas, triglicéridos de
cadeia longa e aclcares de absorcao lenta (80% caseina, 20% seroproteina), proporciona uma
absorcdo e digestdao mais lentas para dar sensacdo de estdmago cheio. Estes acUcares de
assimilacao lenta evitam hipoglicémias que provocam sensacdo de fome no bebé.

e Leites Anti-desconforto digestivo: As proteinas sao parcialmente hidrolisadas para
facilitar a digestao, o teor de lactose é reduzido e substituido por maltodextrinas para menor
fermentacao e maior viscosidade e menor ingestao de ar e sao adicionados prebidticos para
favorecer a flora intestinal. S&o indicados para bebés com imaturidade digestiva com

sintomas de gases, colicas e obstipacao.

Em certas situacoes especificas e diagnosticadas pelo médico pediatra é necessario recorrer a

leites medicinais especificos, de venda exclusiva em farmacias:

e Leites de Soja: Sao indicadas nos casos de intolerancia ou alergia as proteinas do leite de
vaca, quando ha alergia aos leites extensamente hidrolisados;

e Leites sem Lactose: Nos casos em que ha falta da lactase, enzima que metaboliza a
lactose e apos diarreias e gastroenterites agudas;

e Leites Anti-regurgitantes: Quando o refluxo gastroesofagico (bolsar) em excesso leva a
uma perda excessiva de nutrientes. Estes leites sdo mais espessos tornando o conteudo
gastrico mais viscoso. Este espessamento do estdmago é devido a sua constituicdo em amido
de milho pré-gelatinizado que precipita a pH acido; os triglicéridos de cadeia média facilitam

0 esvaziamento gastrico. [2¢!

Note-se que é muito importante que o farmacéutico alerte para os beneficios do leite

materno, apresentado as vantagens deste alimento de uma forma simples e acessivel, mas

concreta, principalmente nos primeiros seis meses de vida do bebé, até mesmo porque o
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simples acto de amamentar promove um vinculo afectivo entre a mae e o filho. Nas
caracteristicas do leite materno, realcam-se o teor adequado dos nutrientes- proteinas,
lipidos, gllcidos, vitaminas e sais minerais; a boa biodisponibilidade dos mesmos, garantindo
uma mais facil digestao e absorcao; o adequado teor de anticorpos/imunoglobulinas (Ig A) que
reforcam as defesas naturais do bebé contra infeccoes e diarreias; o ajustado teor de
oligossacaridos com accao pré-bidtica (que promovem o desenvolvimento da flora
bifidogénica - saudavel); e o facto de estar disponivel e a temperatura ideal, dispensando
qualquer tipo de manipulacao. Assim, é de facil reconhecimento que o leite materno devera
ser sempre privilegiado, como primeira opcao na alimentacao infantil, exceptuando situacoes
muito especificas de patologia da mae ou do bebé. Tem que se mostrar a mae que este
alimento proporciona ao bebé, de uma forma equilibrada, todos os nutrientes que ele precisa
para um crescimento normal e harmonioso. O aleitamento materno deve manter-se como o
seu Unico suporte alimentar durante os primeiros 4 a 6 meses de vida (até a alimentacédo
diversificada) e prolongar-se como principal base liquida da sua alimentacado enquanto a mae

(26l Na Farmacia Reis estdo disponiveis varios tipos de leites, tais como

puder amamentar.
leites para alimentacdo normal, anti-obstipantes, anti-colicas, saciantes, anti-regurigitantes e

hipoalergénicos, diferindo entre eles a sua constituicao.
8.4. Fitoterapia e Suplementos Nutricionais (nutracéuticos)

Actualmente é cada vez maior ndo so6 a procura mas também a necessidade de recorrer a
Medicamentos Homeopaticos e Fitoterapéuticos, uma vez que este tipo de medicamentos

surge como uma alternativa a terapia convencional.

Segundo o Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 Agosto “medicamento homeopatico é definido
como: “medicamento obtido a partir de substdncias designadas stocks, ou matérias-primas
homeopdticas, de acordo com um processo de fabrico descrito na farmacopeia europeia ou,
em sua falta, numa farmacopeia utilizada de modo oficial num Estado membro, e que pode

5] De acordo com os conceitos homeopaticos as substancias que

conter vdrios principios”.
conseguem causar no organismo uma série de sintomas semelhantes aos provocados por certa
patologia estdo aptas a exercer uma accao terapéutica. Na Farmacia Reis os medicamentos
homeopaticos mais dispensados sdo os da marca Boiron, como o xarope Stodal®, para a tosse
seca, o Coryzalia® utilizado no tratamento de constipacées, rinites, corizas, febre dos fenos e

0 OSCILLOCOCCINUM® para estados gripais.

Relativamente aos produtos Fitoterapéuticos, o mesmo Decreto de lei define que um
medicamento a base de plantas é: “qualquer medicamento que tenha exclusivamente como
substdncias activas uma ou mais substdéncias derivadas de plantas, uma ou mais preparacées a
base de plantas ou uma ou mais substéncias derivadas de plantas em associacGo com uma ou

mais preparacées a base de plantas;” a procura por estes produtos tem vindo a ser cada vez
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mais significativa, sendo hoje uma area de interesse redobrado. Sao uma classe que tira
partido das propriedades curativas e preventivas das plantas, indicados para quase todo o tipo

51 A farméacia Reis coloca ao dispor dos seus utentes estes produtos, na sua

de patologias.
maioria na forma de chas e capsulas. No que diz respeito aos produtos naturais, incidi a
minha preferéncia pelas Arkocapsulas. Eram varias as pessoas que recorriam a este tipo de
produtos. Normalmente eram pessoas na fase inicial de uma determinada patologia que ainda
nao viam necessidade de ser medicadas de outra forma. Lembro-me de aconselhar
Arkocapsulas da gama amarela (destinada a problemas urinarios) a clientes com os primeiros
sintomas de infeccao urinaria, nomeadamente Uva-ursina e Urze (anti-sépticos urinarios que
actuam sobre os colibacilos, e anti-inflamatdrios) devido a sua accao de limpeza, desinfeccao
e anti-inflamatoéria, aconselhando igualmente a ingestao de grandes quantidades de agua para
melhorar o efeito. Na dispensa deste tipo de medicamentos tive o cuidado de indicar o
produto mais adequado a cada situacao, preferencialmente numa fase inicial do problema,
promovendo o seu uso racional uma vez que estes produtos nao sao isentos de efeitos
secundarios, interaccdes e contra-indicacdes. Referi também a importancia das medidas nao

farmacoldgicas que, em conjunto, contribuirdo para a resolucao do problema.

8.5. Medicamentos de Uso Veterinario

O Decreto-Lei n.° 184/97 de 26 de Julho define produto de uso veterinario: “toda a
preparacdo farmacéutica constituida por uma substdncia ou mistura de substdncias,
apresentando uma dosagem determinada, e que se destina a ser aplicada nos animais, para
prevencdo ou tratamento de doencas e dos seus sintomas, na correc¢do ou modificacGo das
funcées orgdnicas quando administrado de forma adequada.” *”!

Estando a Farmacia Reis situada numa zona urbana a maior parte das solicitacdes destinam a
animais domésticos (caes e gatos maioritariamente). Os produtos de dispensa encontram-se
num dos lineares atras do balcao a vista dos utentes mas fora do seu alcance. Sendo os mais
vendidos os anti-parasitarios, as pilulas contraceptivas e os produtos de higiene. Os anti-
parasitarios ja sao comercializados em pipetas com concentragdes definidas para diferentes

classes de animais e diferentes pesos (Frontline Combo® e Advantix®).
8.6. Dispositivos Médicos

Segundo o Decreto de lei n° 273/95 de 23 de Outubro “entende-se por dispositivo médico
"qualquer instrumento, aparelho, equipamento, material ou artigo utilizado isoladamente ou
combinado, incluindo os suportes l6gicos necessdrios para o seu bom funcionamento,
destinado pelo fabricante para ser usado no corpo humano para fins de Diagnéstico,
prevencdo, monitorizacdo, tratamento ou atenuacdo de uma doenca; diagndstico,

monitorizacdo, tratamento ou atenuacdo ou compensacdo de uma lesGo ou deficiéncia;
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investigacdo, substituicdo ou modificacgo da anatomia ou de um processo fisioldgico;
controlo da concepgdo; e cujo principal efeito pretendido no corpo humano néo seja
alcancado por meios farmacoldégicos, imunoldgicos ou metabdlicos, embora a sua func@o
possa ser apoiada por estes meios”. *®! Os dispositivos médicos dividem-se em quatro classes
(tabela 5).

Tabela 5. Classes de risco dos dispositivos médicos. !

Sacos colectores de urina, colares cervicais, meias de
Classe | compressdo, pulsos elasticos, ligaduras.

Compressas de gaze hidrofilas, adesivos oculares,
Classe lla lancetas, agulhas para seringas, lentes de contacto.

Canetas de insulina, diafragmas, solucoes de conforto
Classe llb ocular, preservativos.

Preservativos com espermicida, pensos
medicamentosos, DIU que nao libertam Progestagénios.

Classe Il

Esta classificacdo é atribuida pelo seu fabricante, que considera factores como a finalidade
do dispositivo, os potenciais riscos inerentes a utilizacdo do dispositivo, os possiveis
incidentes relacionados com as caracteristicas e/ou funcionamento do dispositivo, a duracao
de contacto com o corpo humano e a invisibilidade do corpo. A Farmacia Reis dispoe de
muitos destes dispositivos, dispersos por zonas bem definidas de acordo com critérios de
funcionalidade. Sao requisitados com frequéncia: seringas, compressas de gaze, adesivos,
pensos e ligaduras de diferentes tamanhos, preservativos, testes de gravidez, termometros,
meias de compressdo, pés e pulsos elasticos e dispositivos usados no auxilio das tarefas

diarias de idosos.
8.7. Produtos de Puericultura

A opiniao e aconselhamento do farmacéutico sao frequentemente solicitados quando se trata
desta area. As marcas presentes na Farmacia Reis sdao a Chicco®, Nuk®, Mustela®, Klorane
Kids®, ADerma® e Avéne®, que oferecem um conjunto de produtos que se destinam ao bem-
estar do bebé e da mama, como biberdes, chupetas, tetinas, discos de amamentacio,
produtos para higiene do bebé, entre outros. Estes produtos encontram-se em lineares ao

alcance dos utentes na zona de atendimento.

8.8. Suplementos Alimentares

Os suplementos alimentares mais requisitados na farmacia sdao os multivitaminicos

(Centrum®) e os suplementos indicados para a fadiga fisica e intelectual.
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IX. Conclusao

Apos a conclusdo do estagio, posso constatar que este se revelou uma experiencia muito
gratificante, quer a nivel social e pessoal quer a nivel profissional. O estagio na Farmacia Reis
revelou-me uma parte da profissdo até entdao desconhecida para mim. Destaco do estagio, o
contacto com o publico e suas necessidades de informacdo. Posso afirmar que o contacto com
o publico foi a faceta mais gratificante do meu estagio e que me fez apaixonar pela futura
profissao que escolhi. Também tenho que referir, que a equipa que fui encontrar na Farmacia
Reis e com a sua ajuda consegui ultrapassar receios, insegurancas, dividas, atitudes e ganhar
experiéncia em areas até aqui inexistentes na minha vida.

0 estagio em Farmacia de Oficina mostrou-me uma forma diferente de ser Farmacéutica. No
meu entender, o farmacéutico € um profissional eminentemente social, cuja proximidade das
populacoes traz vantagens para a Saude Publica. Assim, é de destacar o nosso papel, como
profissional e ser humano, pois sendo o farmacéutico o profissional de saide de contacto mais
directo com o utente, o seu papel é muito importante: na informacdo quanto aos aspectos
inerentes ao uso de medicamentos (prevencao e resolucao de problemas relacionados com os
medicamentos); como dinamizador de programas de intervencao comunitaria; na realizacdo
de determinados testes bioquimicos e fisiologicos; na promocao da educacao para a saude,
entre outras funcdes. O doente deve ser sempre o centro da nossa actividade, sendo,
portanto, o compromisso Farmacéutico para com o doente uma realidade irrefutavel. Durante
o estagio deparei-me com a realidade profissional que é bastante diferente de tudo o que nos
é ensinado na faculdade e percebi que temos de adquirir diferentes posturas dependendo de
cada utente. De notar, que é a Farmacia, que o utente se dirige muitas vezes em primeiro
lugar, e que o farmacéutico é o ultimo profissional de salide a contactar com o doente apds a
ida ao médico, pelo que o farmacéutico apresenta um papel de grande importancia na
sociedade, e pelo qual a classe deve sempre lutar. Recordo também, a populacao idosa,
percentagem significativa dos nossos utentes, para os quais deve haver uma especial
compreensao e conforto. Apos estes dois meses e meio de estagio constatei que a minha
formacao esta longe de estar acabada, mas esta sim no inicio de um longo percurso. Encaro
este estagio como o primeiro e agradavel passo no exercicio da minha profissao, que espero
seja sempre gratificante, realizadora das minhas aspiracoes, e desejo que a minha adoracao e
dedicacao pela profissao se mantenha, aprofunde e consolide.

Termino assim esta etapa da minha vida com a certeza que cada dia que passa é mais um no
meu crescimento, tanto a nivel profissional como pessoal, convicta que é esta digna profissao
que desejo gratificante, realizadora das minhas aspiracées profissionais, actividade

fundamental para o tipo de vida que pretendo.
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Capitulo 2

Analise, Caracterizacao e Estudo da
Toxicidade de um Hidrogel Depilatério

com Tioglicolato de Calcio
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|. Introducao

1.Depilatoérios

Desde as civilizacdes mais antigas, por motivos religiosos, sociais, como propodsito de castigo
ou para melhoria da apresentacdo pessoal, homens e mulheres praticam a remocao dos pélos
e cabelos de varios modos, ou a inibicao do seu crescimento. Tratados historicos e religiosos,
fazem mencao de costumes e leis que decretavam a remocao do cabelo. Os primeiros registos
datam de 4000 a 3000 anos antes de Cristo, quando surgiu a forma primitiva de um creme
depilatorio preparado a base de trissulfureto de arsénio, cal virgem e amido. Trata-se do

classico depilatério Rhusma Turcorum, usado durante muitos anos nos haréns orientais. [%!

Os depilatorios sao produtos de uso cosmético. Entende-se como produto cosmético qualquer
substancia ou mistura destinada a ser colocada em contacto com as diversas partes
superficiais do corpo humano, designadamente epiderme, sistemas piloso e capilar, unhas,
labios e drgaos genitais externos, ou com os dentes e as mucosas bucais, com a finalidade de,
exclusiva ou principalmente, os limpar, perfumar, modificar o seu aspecto, proteger, manter

em bom estado ou de corrigir os odores corporais. ©!

Para depilacdo adequada o uso dos depilatérios geralmente requer tempos de aplicacao de
pelo menos 15 minutos, e muitas vezes até 20 ou 30 minutos. Juntamente com a remocao do
cabelo adequada, a composicao deve exibir pouca ou nenhuma irritacao da pele. As
composicdes depilatdrias estdo geralmente disponiveis na forma de pomadas, cremes, etc.

Estes produtos também podem ser utilizados para a remocao de pélos faciais. 4

A depilacdo compreende os métodos que eliminam o pélo de forma ndo permanente,
arrancando ou cortando os pélos indesejaveis, estes métodos podem subdividir-se em:

depilacdo quimica, depilacéo fisica e depilacao eléctrica. P!

Uma vez que com este trabalho pretende-se caracterizacdo e avaliacao da toxicidade de um
hidrogel depilatorio com tioglicolato de calcio, focar-se-a esta introducdo unicamente nos

agentes depilatorio quimicos.

1.1. Depilatoérios Quimicos

Neste tipo de depilacdo, utilizam-se cosméticos especiais, usando uma base de creme, pasta
ou liquido, que incluem na sua composicao sustancias que vao destruir o pélo. A dificuldade

reside em encontrar substancias que dissolvam a queratina dos pélos e ndo actuem sobre as

células corneas da propria pele. Durante muito tempo foram utilizados os sulfuretos metalicos
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(de saddio, bario, calcio, estroncio, etc.), contudo desprendiam mau cheiro quando aplicados
na pele e em contacto com a agua (libertacdo de acido sulfidrico),e provocavam irritacao

devido a sua alcalinidade. '

Devido a desvantagens dos sulfuretos, as formulacdes de depilatorios passaram a conter
tioacidos alifaticos ou os seus sais com uma base alcalina de modo a proporcionar um

intervalo de pH de 10-12,5 essencial para a sua accao. !"""]

O ingrediente activo destes depilatorios é um queratolitico, substancia que dissolve a
queratina. As substancias mais utilizadas actualmente sao os tioglicolatos, particularmente o

tioglicolato de calcio e tioglicolato de aménio. [

Estas preparacdoes possuem um cheiro menos desagradavel do que as preparagées com
sulfuretos, mas necessitam de mais tempo para actuar, por vezes envolvendo periodos de
espera de 30 minutos ou mais. Contudo sao mais seguras que os sulfuretos e por isso podem-

se usar na cara ou numa zona onde o pélo supérfluo pode causar alguma insatisfacdo. 1!

No geral, os produtos depilatorios sao usados para “amaciar os pélos do corpo”, de modo a
que possam ser facilmente removidos por lavagem, apos um curto periodo de tempo posterior
a sua aplicacdo. Devem ser tdo cosmeticamente elegantes quanto possivel e ndo devem ser
toxicos nem irritantes para a pele. Devem ainda ser de facil aplicacdo e econdémicos. No
geral, convertem o pélo numa massa macia em 2 a 5 minutos. O principal problema com estes
produtos recai com a composicao do cabelo e da pele, dado que ambos sao formados por
queratina. Assim, ambos estao sujeitos ao mesmo grau de ataque por parte dos produtos
quimicos, visto que a queratina é rica em pontes de enxofre que ligam as cadeias
polipeptidicas dando a fibra capilar estabilidade e flexibilidade. O objectivo de um produto
depilatdrio é quebrar as ligacdes enxofre-enxofre, por reducao quimica, apenas na estrutura

do cabelo para posteriormente estes se fragmentarem. 7

Sem duvida que o principal obstaculo para a aceitacdo perfeita dos depilatorios quimicos
surge devido a semelhanca estrutural proteica das formacodes cutaneas e do pélo, pelo que
em grau quase equivalente, podera afectar as duas estruturas. Dados quantitativos sobre
quantidade de aminoacidos nestas duas estruturas indicam percentagens diferentes segundo a
origem da queratina (da cuticula ou do cortex) e de outros factores como a raca. No entanto,
para se entender melhor a accdao dos depilatérios, considera-se dois componentes de
queratina capilar: uma parte macromolecular pobre em residuos sulfurados, disposta em
espiral (a- queratina) responsavel pela elasticidade e uma parte micromolecular com elevada
percentagem de residuos sulfurados e configuracao planar (B- queratina) com propriedades de
resisténcia ao estriamento. A coesdo da queratina fica assegurada pelas proprias ligacdes

peptidicas, por pontes de enxofre (S-S) derivadas da cistina, por pontes de hidrogénio
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estabelecidas entre os grupos polipeptidicos das cadeias vizinhas, por pontes salinas entre
péptidos adjacentes e também por forcas de Van der Walls, (figura 2). [

A cistina é um aminoacido particularmente rico em enxofre presente em percentagens
aproximadamente de 17% na queratina humana e encontra-se ligada a outros aminoacidos
sem enxofre. Estes encontram-se ligados a cistina e o tipo e a configuracao parece influenciar
o grau de proteccao ou vulnerabilidade das ligacbes S-S perante o ataque de agentes
quimicos. A quebra destas ligacoes provoca a deformacdo temporaria ou definitiva da

estrutura proteica. Este é o mecanismo de accao das preparacdes cosméticas para cabelos e

depilatérios. [

Figura 2. Estrutura dos Filamentos de Queratina. "

2.Estrutura da Pele

A pele e as mucosas representam a interface do organismo com o ambiente externo. Gracas a
sua resisténcia fisica e a constituicdo quimica da camada cérnea que a reveste, a pele
protege o organismo contra agentes fisicos e quimicos, assim como contra invasao de

organismos patogénicos. ['%

Este 6rgado é formado por trés camadas: epiderme, derme e hipoderme, da mais externa para

a mais interna, respectivamente (figura 3). '"
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Figura 3. llustracao representativa das camadas da pele e da estrutura da epiderme. '3
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Epiderme:

Da origem aos anexos cutaneos: unhas, pélos, glandulas sudoriparas e glandulas sebaceas. A
abertura dos foliculos pilossebaceos (pélo e glandula sebacea) e das glandulas sudoriparas na
pele formam os orificios conhecidos como poros (figura 3). ' As células da epiderme nao séo
todas iguais: a camada mais externa é o estrato ou camada cornea (EC). Mais abaixo
encontra-se a camada granulosa, espinhosa e basal. As diferentes camadas mostram as fases
pelas quais passam as células, que, produzidas nos estratos mais profundos, sofrem processo

de cornificacdo & medida que atingem os estratos mais superficiais. ['")

A superficie externa é recoberta por epiderme, camada estratificada composta
essencialmente de queratindcitos. A camada basal de queratindcitos repousa sobre uma
membrana basal e é conhecida como a camada germinativa, cujas células se dividem
garantindo a renovacéao da epiderme. A medida que as células se separam da membrana basal
e avancam para a superficie aumentam os filamentos de queratina, incrementando assim a
sua resisténcia mecanica. O EC é a camada mais superficial, composta de células mortas,
secas, alongadas, chamadas de cornedcitos, que sao o produto final da diferenciacao das
células produzidas na epiderme viavel. Com uma espessura de até 15 pm, este é a principal
barreira fisica a entrada da maioria das substancias na pele e a perda de agua, embora seja
levemente permeavel a esta. A queratina depositada nos cornedcitos confere resisténcia
quimica e fisica ao tecido.!"" Além dos queratindcitos, junto & membrana basal encontram-se
os melanocitos, as células responsaveis pela cor da pele. Os melandcitos sintetizam o

pigmento natural da pele, a melanina, que é progressivamente transferida aos queratindcitos.
[10]

Derme:

Contém uma densa malha de fibras de colagénio e elastina, produzidas por células
especificas, os fibroblastos cutaneos. Essas células participam também na regeneracdo da
pele. A membrana basal que separa a epiderme da derme é produzida por ambas as camadas,
e contém as moléculas de adesao e as fibrilas perpendiculares que penetram profundamente
na derme, garantido a continuidade fisica entre as duas camadas. Esta camada contém os
vasos sanguineos e linfaticos que a irrigam e garantem a nutricdo da pele, assim como os
nervos, que informam o organismo sobre a sua interaccao com o ambiente. Dentro da derme
encontram-se também as estruturas que sao derivadas da epiderme, como pélos, glandulas

sudoriparas e sebaceas. "

Hipoderme:
Por baixo da derme encontra-se a hipoderme, a camada frouxa de tecido conjuntivo que une
a pele aos o6rgaos subjacentes. Ela permite, por exemplo, que a pele deslize sobre os

musculos. ['°
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2.1. Ciclo de Crescimento do Pélo

Os pélos sdo células mortas (células queratinizadas) dispondo-se de forma compacta e
crescendo fora de tubos epidérmicos, ou foliculos pilosos. A zona de queratinizacao estende-
se ao longo da parte inferior do cabelo e de duas bainhas de suporte, as bainhas de raiz
interior e exterior. A bainha interna da raiz esta interligada com as células da cuticula do
cabelo e cresce para a superficie com o cabelo, deslizando contra a bainha externa da raiz
que é estacionaria. Acima do nivel da glandula sebacea, a bainha exterior da raiz torna-se

idéntica em estrutura a superficie da epiderme (figura 4). [

E)
idermis Basal Layer

Gland

Outer Root
Sheath

Papilla Inner Root
Sheath

Figura 4. Imagem representativa de um pélo dentro do foliculo piloso. '

Os pélos tém uma actividade ciclica definida, conhecida como o ciclo de crescimento. A
producao destes origina-se na parte inferior do foliculo, que exibe uma actividade periédica
dando origem ao ciclo do cabelo. A actividade do foliculo pode ser classificada como “activa”,

durante o qual ocorre o crescimento, ou "passiva” quando o crescimento é estatico. ['*

A taxa de crescimento do cabelo varia de 0,6 a 1,4 cm/més, dependendo do tipo de cabelo e

zona anatomica. Este ciclo ocorre em trés fases: anagena (activa), catagena (transicao) e
[16]

teldgena (repouso) (figura 5).

Old club
hair

Club hair

Hair matr
L Epithelial

column
4 Hair papilla B

Figura 5. Fases do ciclo de crescimento do pélo. ['”!

O crescimento inicial do cabelo no seu foliculo é activado por hormonas naturais ou estimulos

fisicos. '™ A fase anagena ocorre em média entre 4 a 8 anos, apos a qual o foliculo entra na
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fase catagena, um periodo de transicao curto de poucas semanas, em que ocorre paragem da
divisdo celular e o foliculo comeca a degenerar-se. Por uUltimo, ocorre a fase telogena um
periodo de descanso que pode durar até 6 meses, e no qual o cabelo para completamente de

crescer. ']

3.Tioglicolato de Calcio

3.1. Usos

0 uso de tioglicolato em depilatérios precede de investigacdes realizadas por Turley e
Winders.!" Em 1940, cosméticos com esta molécula foram patenteados para uso humano.
Estes permaneceram como os agentes depilatorios mais econdmicos e efectivos usados até

aos dias de hoje. [

Os agentes redutores, que sao capazes de quebrar as pontes S-S da queratina do cabelo, sao
bem conhecidos no campo da ondulacao e alisamento do cabelo e em produtos depilatorios.

Os materiais tipicos para este uso sdo os mercaptanos. 2%

Segundo a Portaria n.° 1281/97, de 31 de Dezembro " o 4cido tioglicolico e os seus sais
encontram-se na lista de substancias que requerem restricoes e condicoes especificas para
uso em produtos cosméticos e de higiene corporal. A quantidade maxima autorizada no

produto acabado em depilatorios é de 5 a 6% de acido tioglicolico no produto pronto a usar.

Nas preparacoes deste tipo tem que se atender cuidadosamente a determinados aspectos que
incluem a concentracao de tioglicolato, a alcalinidade e a prépria composicao do excipiente.
Para concentracgoes inferiores a 2%, o tempo necessario para a depilacao torna-se longo, e
para contrariar este inconveniente, € aumentada a alcalinidade da formulacdo. Contudo esta
alcalinidade aumenta o risco de irritacdo da pele. Para as concentra¢bes de tioglicolato
usuais (5%), os niveis de alcalinidade devem estar compreendidos em valores de pH 10-12,5,
sabendo que fora deste limite compromete-se as formulacdes no que respeita ao poder
irritante e tempo de actuacdo. Para a obtencao da alcalinidade necessaria, € comum o uso de
hidroxidos alcalinos e alcalino-terrosos. No geral, utilizam-se bases com constantes de
ionizacdo maiores que 2,0x10°. Na pratica é usado um excesso de base em relacdo ao acido

tioglicélico, mas nunca deve atingir o equivalente ao dobro da concentracao. "

3.2. Propriedades Fisico-Quimicas

e Sinonimos: Mercaptoacetato de calcio.
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e Familia: Tidis. Um tiol & um composto organossulfurado que contém um grupo -SH.
Também pode ser designado por grupo tiol, grupo mercaptano ou grupo sulfidrilo,
ligado a um atomo de carbono (-C-SH ou R-SH, onde R representa um alcano, alceno, ou

outro grupo de atomos contendo carbono).

e Foérmula: (S-CH,-CO0)" Ca %, representada na figura 6.
e Descricdo: pd branco; trihidratado, cristais prismaticos, inodoro ou fraco odor

mercaptano, um pouco adstringente. O tioglicolato de Calcio (trihidratado) esta

disponivel para comercializacdo numa quantidade de pureza variando entre 98% a 99%.
[22]

e Aparéncia: Po fino branco e cristalino.
o Solubilidade: Agua (70 g/L a 25°C); Etanol (0.15 g/L a 25°C).

e Estabilidade:

Esta varia na presenca de varios factores:

- Temperatura: decomposicdo térmica acima do ponto de fusao (280°C-290°C); a

220°C descoloracao; a temperatura superior a 90°C perda de agua (trihidratado).

- Ar: Sensivel a oxidacdo; as solucbes em contacto com CO, presente no ar

originam a formacao de um precipitado de carbonato de calcio.
- Metais: Vestigios de Fe, Cu, Mn podem levar a uma oxidagcao mais rapida.
e Valor de pH: 11-12 (10 g/L em H,0 a 20 °C).

e Massa molecular: 184.23 g/mol. ]

0
I ©
HS—CH,—C—0 Ca

Figura 6. Formula do Tioglicolato de Calcio. %

51



3.3. Mecanismo de Accéao

Os agentes redutores levam a que as pontes S-S da queratina possam ser quebradas por

reducao simples, analoga a que ocorre na transformacao da cistina em cisteina (figura 7).

H,
R-S-S-R 2 R-SH
(cistina) P (cisteina)

Figura 7. Transformacéo da cistina em cisteina. !"!

A composicao de queratina no cabelo e na pele é de 15 e 2% respectivamente. Os tioglicolatos
preferencialmente hidrolisam a queratina do cabelo em vez da queratina da pele. Estes sais
atacam a porcdo do cabelo mais recentemente formada, que é a parte mais perto da

superficie da pele. Actuam por ruptura das ligacdes dissulfureto presentes na queratina. %!

Uma vez quebradas essas ligacdes, o cabelo absorve agua pelo que vai intumescer e perder a
sua forca, tornando-se mais macio o que permite que seja facilmente removido. Por existir
oito vezes mais queratina no cabelo do que na pele, os cremes depilatérios atacam
preferencialmente a queratina do cabelo em vez da queratina da pele, assim num produto

devidamente formulado, o cabelo pode ser removido sem afectar a pele circundante. !'*

A reducdo da queratina pode ser conseguida com tiois alifaticos, sulfitos, bissulfitos ou
cianetos em meio neutro ou alcalino. Os tidis alifaticos primarios, secundarios e terciarios
aceleram a depilacdo em meio alcalino. Os tidis aliciclicos, sulfitos e tiossulfatos demonstram

menor actividade do que os seus correspondentes alifaticos. Os tidis aromaticos sdo inactivos.
[15]

3.4. Toxicidade

Segundo a ficha de dados de seguranca do produto fornecida pela MERCK e de acordo com o
Regulamento (CE) N°. 1907/2006,! o tioglicolato de calcio é nocivo por ingestdo, pode

provocar irritacdo das vias respiratorias e pode provocar uma reaccao alérgica cutanea.
O Regulamento (CE) N°. 1272/2008,!**! classifica-se esta substancia em diferentes categorias:
-Categoria 4 no caso de toxicidade aguda e para 6rgaos-alvo especificos;

-Categoria 3 no caso de exposicao Unica;

-Categoria 1 no caso da sensibilizacao da pele.
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4.Estudos de Libertacdo e Permeacao in vitro

Segundo as guidelines da Organization for Economic Co-operation and Development (OECD) a
avaliacdo da absorcao percutanea de ingredientes cosméticos tem relevancia primaria no
procedimento de avaliacao da seguranca destes produtos para os consumidores. O referido
comité recentemente realizou uma revisao da literatura disponivel e dos dados cientificos
desenvolvidos pela industria de cosméticos no sector de testes concordou com a utilizacdo de

métodos in vitro para avaliar a absorcdo percutanea. [

4.1. Fundamento Teorico

A substancia em ensaio na sua forma natural ou num solvente apropriado ou veiculo é
aplicada a superficie da pele ou membrana que esta posicionada entre a camara superior e
inferior de uma Célula de Franz, originando assim a amostra do teste. A amostra teste
permanece em contacto com a pele ou membrana no recipiente dador por um periodo de
tempo definido. O fluido receptor pode ser retirado no fim da experiéncia ou de preferéncia
em varios pontos no tempo antes do final desta, de modo a que um perfil de absorcédo ou
libertacao possa ser calculado. A pele e/ou amostras de fluido sdo analisados por um método

apropriado nomeadamente técnicas cromatograficas, como cromatografia liquida ou gasosa.
[25]

Durante todo este processo € importante garantir a integridade da barreira cutanea.

Os produtos cosméticos para uso depilatério actuam na camada mais externa da pele ou
apéndices cutaneos, mais especificamente nos foliculos pilosos, logo a sua eficacia dependera
da concentracao da substancia activa nesses locais. A quantidade de farmaco que vai actuar a
nivel do foliculo piloso dependera da eficiéncia relativa dos processos de libertacdo do
farmaco da formulacdo que o contém e de penetracao da substancia activa nas camadas da

pele, constituindo tema de interesse de tecnologia farmacéutica.
4.2. Libertacgao in vitro: Células de Difusao de Franz

Artigos cientificos na area assim como guidelines da Food and Drug Administration (FDA),
preconizam o uso de células de difusdo como a célula de Franz, equipada com membrana
sintética para determinar o perfil de libertacao in vitro de formulacdes topicas como cremes,
géis, locoes e de sistemas transdérmicos. De facto a célula de difusdo de Franz tornou-se um

método popular de estudo da difusdo e permeacéo de substancias através da pele. ['¥

A célula de difusao vertical (VDC) é um sistema simples, confiavel e um meio reprodutivel de

medicao de libertacdo do farmaco a partir de formas de dosagem semi-sélidas. Normalmente,

200-400 mg de um creme, pomada ou gel sao espalhados uniformemente sobre uma
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membrana de suporte adequada, sintética e inerte. A membrana, com o seu lado de aplicacao
voltado para cima, é colocada numa VDC (normalmente possuem um orificio de diametro de
15 mm). Podem ser igualmente usadas células de difusdao alternativas que estejam em
conformidade com a mesma concepcao geral e tamanho. A difusao entre o sistema de entrega
e o reservatoério ocorre através de uma membrana de suporte de material inerte e altamente
permeavel. Esta mantém o produto e o meio receptor separados de forma distinta. No geral,

as membranas sdo escolhidas de forma a oferecer a menor resisténcia possivel a difusao. 12

A célula de Franz segue um modelo bicompartimental das células de difusdo, possuindo dois
compartimentos, um contendo o farmaco (compartimento dador) e outro contendo uma
solucdo onde do farmaco é sollvel (compartimento receptor), separados por uma membrana
natural ou sintética. No modelo de Franz, a disposicao é vertical, mas existem sistemas onde
os dois compartimentos estao dispostos lado a lado. A formulacdo em estudo é colocada na
parte superior da membrana, no compartimento dador (figura 8). A passagem do analito pela
membrana para o compartimento receptor é monitorizada pela analise das amostras do

liquido receptor, colhido em diferentes tempos. ['¥

Donor Compound ~ &
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Figura 8. Representacao de uma Célula de Difusao de Franz.*”}

A taxa de libertacdo de um farmaco a partir de determinada formulagdo depende
directamente das caracteristicas fisico-quimicas do veiculo e do farmaco. O grafico de
quantidade de farmaco acumulado no meio receptor em funcdo do tempo fornece o perfil de
libertagao, e o fluxo de passagem do farmaco a partir da formulagao para a solucao receptora

é representado pelo declive da curva. 28

4.3. Permeacao in vitro: Células de Difusao de Franz
A absorcdo percutanea pode ser definida como o movimento de uma substancia quimica
aplicada a superficie da pele para o sistema circulatdrio. Se uma substancia sob investigacao

tiver capacidade de penetrar através do EC e é encontrada em camadas mais profundas da

pele, esta deve ser considerada absorvida. A finalidade do estudo de absorcédo percutanea dos
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ingredientes cosméticos é a obtencdo de informacao quantitativa sobre as quantidades que
podem entrar, sob condicées de utilizacdo, para dentro da circulacdo sistémica. Estas
quantidades podem entao ser tomadas em consideracao para calcular a partir do No

Observable Adverse Effect Level (NOAEL) um factor de seguranca. 4

Idealmente, os testes para avaliacdo da penetracao e permeacao de produtos de aplicacao
topica devem ser realizados in vivo. No entanto, isso é frequentemente impossivel,
principalmente nos primeiros estagios de desenvolvimento de uma nova formulacdo, quando a
toxicidade dos principios activos e excipientes ainda nao foi documentada. De facto, as
experiéncias in vitro tém vindo a ganhar importancia nesta area, devido ao grande nimero de

problemas associados aos protocolos in vivo. ]

Para realizacdo de estudos in vitro, a principal premissa é de que o EC é a barreira limitante
da taxa de penetracdo. A penetracdo de substancias na pele é um processo passivo, e sua
taxa nao deve ser apreciavelmente alterada por processos metabélicos locais. ["Estudos em
laboratério requerem o uso de membranas que mimetizem a funcado de barreira do EC in vivo.
O tecido humano seria a membrana mais apropriada para utilizacdo em estudos de
penetracdo e permeacdo cutanea, no entanto, apresenta problemas como baixa

disponibilidade, questoes éticas e legais, variacdes quanto ao sexo, idade e regido anatomica.
[14]

De facto, o modelo animal considerado mais relevante em substituicido da pele humana é a
pele de porco. Obtida em matadouros, esta possui propriedades histologicas e bioquimicas
semelhantes a humana. Uma série de estudos demonstram que a permeabilidade a farmacos é
bastante similar entre ambas, sendo a pele de orelha de porco particularmente aplicavel a

estudos in vitro, fornecendo resultados comparaveis aos obtidos com a pele humana. "

Entre os produtos de aplicacao topica, apenas os sistemas transdérmicos possuem o objectivo
de produzir concentracdes terapéuticas na circulacdo sistémica. B9 J3 para os produtos
cosméticos depilatorios o seu ponto de accao esta localizado na camada mais superficial da
pele, portanto, o objectivo é que o principio activo dos depilatérios ndo seja capaz de
alcancar a circulacdo. O teste de permeacao in vitro € realizado em células de difusdo de
Franz e a montagem da célula é realizada da mesma forma que no teste de libertacao in vitro

sendo que a membrana sintética é substituida por um segmento de pele.

4.4, Testes de Integridade da Pele

A funcao barreira da pele é um parametro chave a considerar quando se trata de estudos de

absorcao percutanea in vitro. A integridade da barreira é crucial para a experiéncia, sendo
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verificada por métodos fisicos, como perda de agua transepidérmica (TEWL) ou resisténcia

eléctrica transdermal (TER). 2

Tal como descreve Eman et al (2009), inicialmente eram usadas medicoes de fluxo de agua
tritiada para avaliar a integridade da pele, contudo nas Ultimas décadas tem-se vindo a
testemunhar uma necessidade e uma emergéncia de obter este parametro de forma mais
rapida, sendo assim, usa-se preferencialmente a medicao da TEWL. No entanto, até a data, a
natureza da correlacdo entre TEWL e funcao barreira da pele in vitro ainda nao esta

exaustivamente estabelecida. "

O principio de medicdo deste teste consiste num sensor que é capaz de medir a taxa de
evaporacao da pele humana. O sensor consiste em eléctrodos com estrutura interdigital. A
agua evaporada a partir de pele humana precipita na superficie do sensor e altera a
impedancia eléctrica deste. A mudanca da impedancia é o parametro utilizado para avaliar a
TEWL e é expressa em g.m?2.h"'.A transpiracdo e evaporacdo levam a perda de agua
indesejada, pelo que o calculo do TEWL é importante para avaliar a eficiéncia da funcdo de
barreira da pele. Quanto mais perfeito o revestimento protector da pele, maior o teor de

agua e inferior TEWL (figura 9). B

exogenic factors
(germs, bacteria)

%E:%:E:%:;:&m %

cormeum

a) low TEWL b) high TEWL

Figura 9. Perda de agua transepidérmica através da pele. %

Valetin et al, verificou que para pessoas saudaveis, este parametro varia entre 5a 20 g.m>.h’
', dependendo da localizacdo do ponto de teste e da idade da pessoa. A utilizacdo desta
medicdo é frequente em testes para avaliar a eficacia e biocompatibilidade dos produtos

cosméticos. %

5.Estudos de Citotoxicidade em Culturas de Células

Uma vez que a pele é frequentemente exposta, intencionalmente ou nao, a produtos
cosméticos, € evidente que o risco de um determinado ingrediente/produto causar irritacao
ou corrosao na pele tem de ser cuidadosamente avaliado como parte do processo de avaliacao

global de seguranca. ©**
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A utilizacao de modelos in vitro como ferramenta de avaliacao de toxicidade foi desenvolvida
durante as ultimas décadas, principalmente devido a necessidade de obter melhores previsoes
dos efeitos potencialmente toxicos de varios produtos quimicos na saude humana. Além disso,
nos Ultimos anos designadamente por razdes econdmicas e éticas tem-se assistido a uma

reducdo da utilizacdo de modelos animais em ensaios de toxicidade. [**

A utilizacao de metodologias alternativas significa uma alteracao nas guidelines oficiais sobre
a realizacao de estudos toxicologicos para a avaliacdo dos efeitos potencialmente tdxicos
exercidos por substancias quimicas em geral que afectam a saude humana, incluindo os
cosméticos, sendo essas substancias parte integrante destes produtos comercializados. Em
vez de animais, estes métodos alternativos utilizam culturas de células bacterianas e
diferentes culturas de mamiferos ou de humanos, tecidos e o6rgaos particulares de animais,

sistemas artificiais ou programas de analise computacional.>

A irritacao da pele ou irritacdo dérmica é definida como um dano reversivel da pele apds a
aplicacdo de uma substancia em estudo num periodo que pode ir até aproximadamente 4
horas. Recentemente, foram oficialmente validados 5 testes in vitro para avaliacao da

irritacao na pele (tabela 6). 4

Tabela 6. Resumo dos métodos in Vitro envolvidos no estudo da irritacdo da pele efectuados pela European
Centre for the Validation of Alternative Methods (ECVAM). 33

Method Test System Endpoint Applicability Validation Status References
Authority
EPISKIN™ human skin reconstructed cell viability general; a few ECVAM protocol modification following Fentem etal. 2001
maodel (commercial human epidermal | (MTT reduction materials may prevalidation study; revised Zuang et al. 2002
system) equivalent assay) interfere with MTT protocol and prediction model Portes et al. 2002
reduction proposed for validation
EpiDerm™ human skin reconstructed cell viability general; a few ECVAM protocol modification following Fentem etal 2001
mode! (commercial human epidermal | (MTT reduction materials may prevalidation Zuang et al. 2002
system) equivalent assay) interfere with MTT
reduction
PREDISKIN™ human reconstructed histology and cell general; a few ECVAM did not meet criteria for Fentem etal 2001
skin model (commercial human epidermal | viability (MTT materials may progression to phase 3 of
system) equivalent reduction assay) interfere with MTT prevalidation
reduction
Pig ear test pig ear trans-epidermal general ECVAM further development; did not Fentem etal 2001
water loss (TEWL) meet criteria for progression to | Zuang ef al. 2002
phase 3 of prevalidation
Mouse skin integrity excised mouse TEWL and electrical | general; a few ECVAM prediction model modification Fentem etal 2001
function test (SIFT) skin resistance (ER) materials may following prevalidation study; Zuang et al. 2002
interfere with either revised protocol and prediction Heylings ef al. 2003
TEWL or ER model proposed for validation
determination

Os testes de corrosao dérmica pretendem avaliar o potencial de uma substancia causar danos
irreversiveis na pele, tais como necrose a nivel da epiderme e derme na sequéncia da
aplicacdo de uma substancia em estudo num periodo de 3 minutos a 4 horas. Corrosividade
nao é uma caracteristica que se espere que ocorra num cosmético, mas ocasionalmente essa
situacao pode acontecer apo6s um erro de fabrico ou uso indevido pelo consumidor. Por outro
lado, um ingrediente cosmético que tem como propriedade intrinseca ser corrosivo, pode em
determinadas condicdes ser utilizado em cosméticos, dependendo muito da sua concentracdo

final no produto cosmético, do pH, da presenca de substancias "neutralizantes”, dos
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excipientes utilizados, da via de exposicao, das condicoes de utilizacao, etc. Os testes

efectuados para avaliar a corrosao encontram-se representados na tabela 7. 14

Tabela 7. Resumo dos métodos alternativos validados e mais avancados para estudo de corrosao da

33
pele. B¥
Current endpoints | Alternative tests In vitro Purpose Area of Validati Y C T d time
addressed in the available endpoints application Status acceptance to have the
animal test measured method
validated (ESAC
endor )*
Skin corrosion: Rat skin Stratum Replacement general; additional Validated accepted by 0 years
transcutaneous comeum dye binding step regulatory
Full thickness electrical resistance integrity and for surfactants and authorities as a
destruction of skin (TER) assay barrier solvents replacement test
tissue function in the EU (B.40),
but only as a
screen for
positives in the
US; OECD TG
430
EPISKIN™ human Cytotoxicity Replacement general; a few Validated accepted by 0 years
skin model materials may regulatory
(commerdial system) interfere with MTT authorities as a
reduction replacement test
in the EU (B.40),
but only as a
screen for
positives in the
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5.1. Fibroblastos como Modelo de Estudo in vitro

O uso de culturas de linhas celulares tem vindo a aumentar exponencialmente nas areas de
Fisiologia, Farmacologia e Toxicologia. De Facto a utilizacao de células em cultura tornou-se
indispensavel na investigacdo, nomeadamente em Biologia Molecular e Celular, podendo
contribuir para uma diminuicdo do uso de animais em experimentacdo. Neste ambito, os
fibroblastos animais e humanos tém sido um dos tipos de células mais utilizados em diversos

tipos de estudos. 1%

Takashima et. al P® referem as vantagens da utilizacdo de culturas de fibroblastos em
estudos de investigacao tais como, a facilidade de obtencdo de amostras de pele das varias
partes do corpo através de biopsia, que constituem a principal fonte de fibroblastos, e devido
a caracteristicas de proliferacao rapida e continua destas células na presenca de soro apos o
isolamento e estabelecimento de cultura. Esta linha celular comparativamente a outros tipos

de células ndo necessita de factores de crescimento adicionais.

Efectivamente, todas as caracteristicas anteriormente referidas contribuem para a
atractividade de utilizacdo destas células, contudo o principal interesse da utilizacdao dos
fibroblastos como modelo de estudo prende-se com o facto de estas células serem parte

integrante da pele. "
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5.2. Ensaio de Viabilidade Celular

A quantificacdo do efeito proliferativo e/ou citotéxico que compostos especificos podem
exercer sobre as células em cultura pode ser efectuada através de diferentes métodos,
incluindo os que sdo baseados na contagem directa de células, na medicao da actividade

metabolica e do contetdo de ADN celular. B8

Neste contexto, uma das metodologias mais utilizadas consiste na avaliacao da viabilidade
celular, através da reducao de sais de tetrazolio, como é o caso do brometo de 3-(4,5-
dimetil-2-tiazolil)-2,5-difenil-2H-tetrazélio (MTT). %

De facto, a determinacao da viabilidade celular pelo ensaio MTT, proposta por Mosmann em
1983, é um procedimento rapido, simples, preciso e econdmico para avaliacdo da
citotoxicidade e da proliferacdo celular in vitro. ™! Desde essa altura, foram introduzidas
varias modificacdes no procedimento, e hoje este ensaio é frequentemente utilizado em

laboratérios de Biologia Celular de todo o mundo. !

Este ensaio consiste numa reaccdo colorimétrica, resultante da reducdo do sal amarelo de
tetrazolio MTT, fundamentalmente, pelas succinato-desidrogenases presentes nas
mitocondrias das células viaveis, o que conduz a formacao de um produto purpura insollvel
em meio aquoso, designado formazano (figura 10), e que ¢é quantificado
espectrofotometricamente apos solubilizacdo por um solvente adequado. A quantidade de
formazano reflecte, na maioria das populacoes celulares, a actividade metabdlica
mitocondrial, e esta portanto, relacionada com nimero de células viaveis presentes na

cultura em estudo. [“2
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Figura 10. Reducdo do MTT em formazano pelas sucinato-desidrogenases. [*!

Tratando-se de um ensaio custo-efectivo, com uma vasta aplicabilidade quer em culturas
celulares primarias como em linhas celulares, a reducao do MTT pelas células viaveis em
cultura tem sido um dos métodos mais recomendados para o estudo do efeito citotoxico de

xenobibticos, avaliacdo de taxas de proliferacdo e analise da actividade celular. ']
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Il. Parte Experimental

1.Material e Métodos

1.1. Padrées e Reagentes

1.2.

Tioglicolato de calcio (TC) (HPLC-grade), Sigma-Aldrich (Sintra, Portugal);
Meio de cultura RPMI 1640 (Roswell Park Memorial Institute), Sigma Aldrich (Sintra

Portugal);

Acetonitrilo PROLABO®, VWR (Carnaxide, Portugal);

Acido Férmico (CH;0;), VWR (Carnaxide, Portugal);

Cloreto de Potassio (KCl), Merck (VWR, Carnaxide, Portugal);

Cloreto de Sodio (NaCl), Merck (VWR, Carnaxide, Portugal);

Hidrogenofosfato dissodico (NazHPQ4), Sigma Aldrich (Sintra, Portugal);

Meio de cultura RPMI 1640 (Roswell Park Memorial Institute), Sigma Aldrich (Sintra,

Portugal);

HEPES (10 nM), Sigma Aldrich (Sintra, Portugal);

L-Glutamina (2nM), Sigma Aldrich (Sintra, Portugal);

Piruvato de sodio (1nM), Sigma Aldrich (Sintra, Portugal);

Soro bovino fetal (FBS), Biochrom AG (Sintra, Portugal);

Antibiotico Ab (10,000 unidades/mL de penicilina, 10 mg/mL de estreptomicina e 25

pg/mL de anfotericina);

Cloreto de Sodio (NaCl), Panreac Quimica (Seixal, Portugal);

Glicina, Merck (VWR, Carnaxide, Portugal);

Hidroxido de sodio (NaOH), Panreac Quimica (Seixal, Portugal);

Solucao de Tripsina (0,025 %) em PBS/EDTA, Sigma Aldrich (Sintra, Portugal);
Solucao de Azul de Triptano (0,4 %), Merck (VWR, Carnaxide, Portugal);

Brometo de 3-(4,5-dimetil-2-tiazolil)-2,5-difenil-2H-tetrazolio (MTT), Sigma Aldrich

(Sintra, Portugal);

Dimetilsulfoxido (DMSO), Sigma Aldrich (Sintra, Portugal);

Instrumentacao

Sistema de purificacdo de agua Mili-Q Advantage A10° system da Millipore,

(Interface, Lisboa, Portugal);

Sistema de ultrassons Elma Transonic 460/H® da Reagente 5 (Porto, Portugal);

Balanca sartorius® CPA-22-SD, Sartorius Stedim Spain (Lisboa, Portugal);
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e Medidor de pH, pH Meter Metrohm®, (Soquimica, Lisboa, Portugal);

e Vortex Mixer modelo 230V da Labnet International®, (ILC, Porto, Portugal);

e Placa de agitacdo magnética modelo ASINCRO da J.P. Selecta®, (ILC, Porto,
Portugal);

o Camara frigorifica a 4°C da Dagard Ibérica® (Nelas, Portugal);

e Medidor de pH modelo 744 da Metrohm®, (ILC, Porto, Portugal);

e Micropipetas automaticas da Gilson® de 10, 100 e 1000 pL (VWR, Carnaxide,
Portugal);

e Bomba de vacuo modelo DOA-P505-BN da GAST © (Waters, California, EUA);

e Centrifuga Heraeus Multifuge IS-R da Thermo Electron Corporation®, (Osterode,
Alemanha);

e (Células de difusdo tipo Franz calibradas 0.9mm, 5 mL de capacidade, area 0.636
cm?; da PermeGear®, (Hellertown, Pensilvania, EUA);

e Membrana Dialysis Tubing Celulose (33 mm), MWCO 12000Da, Sigma Aldrich (Sintra,
Portugal);

e Membrana filtrante hidrofilica polyproylene 47 mm (0,45 pm) Pall Corporation®
(WASHINGTON, N.Y, EUA);

e Banho Ultrasons Bandelin Sonorex®, (Alemanha);

e Balanca Balingen PLJ 510-3M Kern & Sohn gmbh ®, (Alemanha);

e Medidor de TEWL Vapometer, Delfin Technologies®, (Finlandia);

e Sistema de filtracdo por vacuo;

e Micropipetas 200 pL Eppendorf®, (Madrid, Espanha);

e Banhos Scientific-plystat 36, Fisher Scientific®,(Loures, Portugal);

e Microscopio CKX41 Olympus®, (Lisboa, Portugal);

o Centrifugadora Bioblock Scientific 3K18C, Sigma Aldrich®, (Sintra, Portugal);

e Incubadora DHD Autoflow, NuAire®, (Linda-A-Velha, Portugal);

e Camara de fluxo laminar vertical Classe Il, NuAire®, (Linda-A-Velha, Portugal);

e Vortex, VELP Scientifica®, (Seixal, Portugal);

e Leitor espectofotométrico de microplacas, Anthos 2020, Biochrom®, (Cambridge,
UK);

1.3. Sistema Cromatografico e de Deteccéao

Para a identificacdo do composto em estudo, a analise cromatografica foi realizada usando
um sistema de cromatografia liquida de elevada eficiéncia acoplada a um detector de diode
array (UPLC/DAD) modelo 1290, equipado com um detector de fotodiodos modelo 1260 e
injector automatico modelo 1260 da Agilent (Soquimica, Lisboa, Portugal). O TC e possiveis

interferentes presentes foram separados numa coluna de fase reversa Zorbax 300 SB-C'® (5
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pum, 4,6x150 mm) da Agilent (Soquimica, Lisboa, Portugal) a temperatura de trabalho foi de
25 °C.

1.4. Solucdes

e A solucdo mae de TC foi preparada em agua Milli-Q na concentracao de 2,5 mg/mL.
Para tal, pesaram-se 25 mg do composto que se dissolveu em agua, num balao

volumétrico de 10 mL. Esta solucao foi armazenada a 4 °C e ao abrigo da luz.

e Para preparacao da solucao de acido formico 50 mM: Pipetaram-se 1,89 mL de acido
formico para um baldo volumétrico de 1000 mL de capacidade contendo 200 mL de
agua Milli-Q. Adicionou-se agua até completar o volume e homogeneizou-se por

inversao.

e Para a preparacao da fase movel: Pipetaram-se 7,5 mL de acetonitrilo para um
balao volumétrico de 1000 mL de capacidade contendo 992,50 mL de acido formico 50
mM em agua Milli-Q. A solucdo foi homogeneizada por inversao e foi filtrada e

desgaseificada num banho ultrasénico. O pH desta solucao foi de 2,42.

e Solucdo de acido fosforico (0,1%) e agua 90%: Pipetaram-se 0,1 mL de acido
fosforico para um balao volumétrico de 100 mL de capacidade contendo 50 mL de agua

Milli-Q. Adicionou-se agua até completar o volume e homogeneizou-se por inversao.

e Solucao de metanol 10% e acido fosforico 0,1% em agua (10:90, v/v): Com auxilio de
uma proveta mediram-se 10 mL de metanol para um baldo volumétrico de 10 mL de
capacidade contendo 50 mL de acido fosforico (0,1%) em agua. Milli-Q Adicionou-se
acido fosforico (0,1%) em agua até completar o volume e homogeneizou-se por

inversao.

e Tampao fosfato salino (PBS), pH=7: para um volume final de 1000 mL pesaram-se
200 mg de KHzPO4, 200 mg de KCl, 8 g de NaCl e 1,15 g de NazHPQ4, para um balao

volumétrico e aferiu-se com agua Milli-Q.

Para a realizacao dos testes de citotoxicidade todas as solucoes utilizadas foram gentilmente
cedidas pelo Professor Dr. Samuel Silvestre (Centro de Investigacdo em Ciéncias da Saude da

Universidade da Beira Interior):
e Os meios de cultura foram preparados solubilizando meio RPMI 1649 sélido em agua

Mili-Q, com adicao de NaHCO, (2 g/L); apos a dissolucdo dos componentes, acertou-se o

pH para 7,3 com NaOH 1M e filtrou-se usando um filtro com 0,22 pm. De seguida, foram
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pesados para um recipiente as quantidades adequadas de L-glutamina, HEPES e
piruvato de sddio, que se dissolveram no meio base anteriormente preparado; a esta
solucdo foram finalmente adicionados o antibidtico/antimicotico e o FBS e a mistura
final foi novamente filtrada usando um filtro com 0,22 pm. Designou-se meio completo

quando o meio em causa tinha FBS, e incompleto quando nao tinha FBS.

e Tampao glicina Sorensen (solucao de 0,1 M de L-glicina e 0,1 M NaCl, com o pH
ajustado a 10,5 com NaOH 0,1 M).

1.5. Células de Difusdo de Franz e Ensaio de Libertacdo e Permeacao in

vitro

1.5.1. Design da Célula

A célula consiste num compartimento dador superior e receptor inferior, separados por uma
membrana ou pele. O estrato corneo enfrenta a camara dadora. As células sao feitas a partir
de um material inerte e nao-absorvente (por exemplo, vidro ou de PTFE -
politetrafluoretileno). O controlo de temperatura do fluido receptor é crucial ao longo da
experiéncia, deve manter um nivel comparavel ao de temperatura da superficie da pele in
vivo. O fluido receptor é bem misturado durante toda a experiéncia. O design da célula

permite amostragem multipla, sem interromper a experiéncia.

1.5.2. Condicoes do Ensaio

Segundo a OECD durante todo o ensaio devem manter-se as “sink conditions”. 2!

1.5.2.1. Dose e Tempo de Contacto

Devem ser o mais perto possivel das condicdes reais de utilizacdo do produto final.

1.5.2.2. Temperatura

Como a taxa de extensao da absorcao da pele é dependente da temperatura, a temperatura
da pele é mantida constante (32+ 1°C temperatura que é semelhante a da superficie da pele

in vivo).

1.5.2.3. Velocidade

A tolerancia de velocidade de rotacdo é de +10% a partir de velocidade de destino
(normalmente 600-800 rpm). A velocidade seleccionada devera garantir uma mistura

adequada do receptor durante o teste.
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1.5.2.4. Duracgéao do Estudo

A duracdo do estudo é variavel consoante a formulacdo em estudo, mas um periodo de
amostragem de 24 horas € normalmente necessario para permitir a caracterizacao adequada

do perfil de absorcao.

1.5.3. Escolha do Meio Receptor

A composicao do meio receptor é escolhida de modo a que este nao limite a extensao da
penetracao/libertacao da substancia de ensaio, isto €, a solubilidade do produto quimico sob
investigacdo tem de ser garantida. Solucado salina ou solucdo salina tamponada € utilizado
para compostos hidrofilicos. Para moléculas lipofilicas, albumina do soro ou outros
solubilizantes adequados, tais como tensioactivos nao-ionicos, sdo adicionados em
quantidades que nao interfiram com a integridade da membrana. As propriedades do fluido
receptor devem garantir que ndo ocorrem interferéncias com o procedimento analitico. !
Para alcancar esta “sink condition”, o meio receptor deve ter uma elevada capacidade para
dissolver ou transportar a molécula em estudo, e o meio receptor nao deve exceder 10% da
concentracdo do padrdo no final do teste. ! Uma vez que o TC é bastante solivel em agua
(70 g/L) e obedece a uma das “sink condition”, ou seja, nao ha proximidade de saturacao
para a massa de TC usada, usou-se a agua como meio. De notar que nao é obrigatorio
reproduzir o meio fisioldgico, mas sim fornecer uma boa solubilidade para a libertacdo do
farmaco. O meio receptor escolhido foi previamente filtrado por bomba de vacuo (400 mbar)
utilizando uma membrana hidrofilica de polipropileno 47 mm (0,45 ym) e posteriormente
desgaseificado a 32°C durante 15 minutos. Seguidamente o meio foi guardado na estufa.
Aquando o seu uso, este meio receptor é cuidadosamente agitado em todos os momentos ou
continuamente substituido no fluxo através das células. A escolha das condicdes da célula
receptora, estatico ou por escoamento, é realizada segundo o composto, dependendo das

suas propriedades de absorcao e do objectivo do estudo.

1.5.4. Preparacdo e Aplicacdo da Formulacdao Cosmética

Segundo o Scientific Committee on Consumer Safety (SCCS) a substancia de ensaio é
incorporada na maior concentracao requerida para um veiculo apropriado, o qual deve ser o
protdtipo da formulacdo do produto. A composicdo quantitativa deste veiculo deve ser
especificada. No presente trabalho a dose a colocar no recipiente dador era medida com uma
seringa de 1 g e eram sempre efectuadas as pesagens da seringa vazia, seringa com hidrogel
depilatdrio (HD) e a seringa no final do ensaio, de forma a obtermos a concentracao exacta
de HD presente nas células. Assim obtemos as seguintes quantidades disponiveis na tabela 8

em anexo (Anexo 10). A quantidade, bem como os tempos de contacto (exposicao) com a
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membrana e a pele sao escolhidos para imitar as condicoes de uso pretendidas. Foram sempre

realizados ensaios por triplicado por cada formulacao.

1.5.5. Andlise

Para efectuar a analise quantitativa podem ser utilizados procedimentos analiticos como

contagem de cintilacdo, ou técnicas cromatograficas. 2!

1.5.6. Estudo de Libertacao in vitro: Células de Difusao de Franz
1.5.6.1. Formulag¢des Analisadas

Para este ensaio foram analisadas diferentes formulacées (F2, F4, F6, F7, F8 e F9) de
hidrogéis depilatorios com TC. A composicao das nove formulacdes encontra-se resumida na
tabela 9.

Tabela 9. Constituintes e respectivas quantidades de matérias-primas utilizadas em todas as

formulacoes.
Formulacées
Matérias-primas 1 2 3 4 5 6 7 8 9
p-hidroxibenzoato
de metilo 0.1¢ 0,1¢ 0,1¢g 01g | 01g | 01g | 01g | O1g | O1¢g
Agua Milli-Q 60,40 50.40 mL 64.40 mL 54,40 78,90 52,74 53,74 50,84 53,64
’ mL ’ ’ mL mL mL mL mL mL
Acido Citrico 0,1g
Acido Ascérbico 3g
Aminoguanidina 10¢g 10g 10g 10¢g 10g 12,56g | 12,56g | 12,56g | 12,56 g
Hidroxitolueno
Butilado (BHT) 0,2g
Carbopol 1g
Acido
etilenodiamino 0,1g
tetra-acético(EDTA)
Esséncia de hortela-
. 5mL 5 mL 3mL 2 mL 2 mL 2 mL
pimenta
Glicerina 13,5 13.5 mL 13.5 mL 13,5 13,5 13,5 13,5 13.5 mL
mL ’ ’ mL mL mL mL ’
Hidroxipropilmetilce
lulose 4g 4g 2g 2g 2g 2g 2g 2g
Metil-B-
ciclodextrina 5¢ 5¢ 5¢ S¢ 38 S¢ S¢ 38 38
Oxido de zinco 2g 2g
Tioglicolato de
célcio 5g 5g 5g 5g 5g 5g
Ureia 5g 5g 5g 5g 5g 6g 6g 6g 6g

As formulacdes 1, 2 e 3 foram excluidas deste estudo uma vez que nao possuem na sua

constituicao a molécula depilatoria em estudo, o TC.
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1.5.6.2. Preparacao da Membrana Sintética

Para este ensaio foram utilizadas membranas Dialysis Tubing Celulose (33 mm).

Foram cortados segmentos de aproximadamente 5 cm da membrana de acetato de celulose
(membrana de dialise). As membranas foram colocadas em agua Mili-Q durante 2 horas para
saturar. A saturacdo das membranas é um passo limitante, pois se ndo garantirmos a
saturacao destas corre-se o risco de elas absorverem o meio. Posteriormente os laterais da

membrana foram cortados. As membranas usadas estao representadas na figura 11.

Figura 11. Membranas de Dialysis Tubing Celulose (33 mm).

Estas membranas sao amplamente utilizadas em estudos de libertacao in vitro e sao
recomendadas pela FDA por atenderem a exigéncias tais como, ndo reagir com a formulacao
ou o meio receptor, serem permeaveis ao farmaco e nao serem determinantes da taxa de

libertacao.

1.5.6.3. Montagem das Células de Difusao de Franz

No presente trabalho utilizaram-se nove células de difusao de Franz (figura 12), acopladas a
um banho a 32,5°C (temperatura semelhante a da pele humana) e rotacdao de 800 rpm. As
células foram mantidas a esta temperatura pela circulacdo de agua termostatizada pela

camisa dupla das mesmas. Estas foram montadas conforme a figura 13.

Figura 12. Ilustracdo de uma célula de difusao de Franz e respectivo compartimento dador.
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Figura 13. Representacao da montagem das células de difusao de Franz; células de

difusao de Franz acopladas a um banho.

O compartimento receptor (5 mL de capacidade) foi preenchido com agua, ou seja, a solucdo
receptora (SR), filtrada e desgaseificada por sonicacdo. A membrana foi disposta na célula,
evitando a formacao de bolhas. Acima da membrana foi colocado um compartimento dador, a
area de contacto da pele com o compartimento receptor é de 0.636 cm?. O orificio do
compartimento dador foi totalmente preenchido pela formulacao em estudo, resultando em
aproximadamente 1 g de HD tal como foi referido no ponto 1.5.4., tabela 8 no anexo 10. O
sistema foi fechado com uma garra metalica ilustrado na figura 14. O compartimento receptor
foi mantido sob agitacdo (800 rpm) por meio de uma pequena barra magnética e hélice. As

células foram mantidas a temperatura de 32,5°C, figura 15.

Figura 14. Garra metalica adaptada entre o
compartimento dador e receptor de forma a
fechar o sistema.

Figura 15. Sistema que controla e
mantém a temperatura a 32,5°C.

1.5.6.4. Obtencado da Amostra

A obtencdo das amostras foi realizada a diferentes perfis de tempo, através de uma
micropipeta com ponta de gel eram retirados 200 yL de amostra através do braco da célula, e
imediatamente de seguida era reposta a mesma quantidade de meio fresco (agua). A
concentracao de TC acumulado no compartimento receptor, em cada tempo, foi calculada

mediante a analise por UPLC/DAD.
1.5.6.5. Analise das Amostras

As amostras foram analisadas por UPLC/DAD, com a mesma fase movel e as mesmas condicdes

usadas no doseamento do TC (ensaio realizado no ponto 2.1.).
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1.5.7. Estudo de Permeacao in vitro: Células de Difusdao de Franz

1.5.7.1. Formulag¢bes Analisadas

Este ensaio foi realizado para a formulacao 9 devido aos resultados obtidos no ensaio de

libertacao da mesma, representados no ponto 2.2.1.

1.5.7.2. Obtencéao da Pele de Porco

Segundo SCCS a pele de porco é usada porque partilha caracteristicas de permeacao
essenciais com a pele humana. Esta pode ser armazenada a -20 °C num minimo de 3 meses.
Estas amostras de pele podem ser utilizadas com a espessura total ou como preparacoes de

espessura parcial de forma a ajustar-se a célula.

A separacdao dermo-epidérmica pelo calor foi originalmente introduzida em 1942 por
Baumberger et al. [*! Desde entdo este método ja foi modificado varias vezes e a separacdo

do tecido epidérmico por calor tem sido utilizada para estudos de varias substancias.

Neste ensaio usou-se pele previamente descongelada retirada de orelhas de leitao (figura 16),
gentilmente fornecida pela Dr.? Carla Vitorino (Laboratério de Tecnologia Farmacéutica da
Faculdade de Farmacia, Universidade de Coimbra,). Para a sua obtencao a pele completa foi
colocada num banho a 60°C durante 1min, tendo sido posteriormente separada a epiderme da
derme (separacao por calor, 60°C, 90 seg). A pele foi cortada com um dermatomo (200 pm a
400 pm de espessura). A camada utilizada nos ensaios foi a epiderme (e nao apenas a camada

cornea). Esta foi colocada em folhas de aluminio e congelada a -20°C.

Figura 16. Ilustracao das porcoes de pele de porco usadas no ensaio de permeacao.

1.5.7.3. Montagem das Células de Difusao de Franz

Procedeu-se a montagem das células de difusdo igual forma que no estudo de libertacdo in
vitro, descrito anteriormente. A solucdo receptora utilizada foi tal como no ensaio de

libertacao agua destilada Mili-Q, desgaseificada e filtrada (0,45 pm).
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Apods descongelamento, as porcdes de pele sdao colocadas em células preenchidas com agua

onde permanecem durante algum tempo a saturar. Para a realizacao dos ensaios de

permeacao, € necessario assegurar a integridade da pele. Neste sentido, um dos métodos

usados passa pela medicdo da perda de agua transepidérmica (TEWL) usando o aparelho

Delfin Vapometer, colocado perpendicularmente a pele tal como podemos observar na figura

17.

Figura 17. Medicao da TEWL usando o aparelho Delfin Vapometer.

Neste trabalho considerou-se como 15 g.m?%.h™ o valor maximo de seleccdo da pele para os

ensaios.?” As medicdes foram efectuadas a uma temperatura entre 23 a 24 °C e a uma

humidade relativa compreendida entre 57 a 67%. Os valores de TEWL para os 5 excertos de

pele descongelados encontram-se na tabela 10.

Tabela 10. Valores de TEWL obtidos das porcoes de pele de porco.

1° Célula

2° Célula

3° Célula

4° Célula

5° Célula

25,8

18,9

19,5

14,5

27,4

H60

H58

H57

Hé67

Hé62

23°C

23°C

24°C

24°C

24°C

As células escolhidas foram a 1°, a 2° e a 4° célula (figura 18). Considerando os valores

inferiores a 15g.m™2.h"" para TEWL como medida da integridade da pele, a célula 4 é a Unica

que cumpre este critério.
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Figura 18. Porcdes de pele de porco elegidas para usar no ensaio de permeacao.

A célula 1 e 2 foram as escolhidas, mesmo nao cumprindo o critério proposto por B. Valentin
et al,’®” por terem um menor valor de TEWL em comparacdo com as restantes. Quanto mais
perfeito o revestimento protector da pele, maior o teor de agua e inferior TEWL. De notar
que apesar da 3° célula ter um valor de TEWL menor que a 4° célula, teve de ser excluida do
ensaio pois estava rompida o que impossibilitou o seu uso. De seguida a pele é adicionada a
superficie da célula, com EC voltado na direccdo do compartimento doador, e derme em
contacto com a solucao receptora evitando-se sempre a formacao de bolhas. A formulacao foi
aplicada na area delimitada pelo compartimento dador, resultando em aproximadamente 1 g
de HD em cada célula. O compartimento receptor foi mantido sob agitacdo (800 rpm) por
meio de uma pequena barra magnética e hélice. As células foram mantidas a temperatura de
32,5°C.

1.5.7.4. Obtencao da Amostra

A obtencao das amostras foi realizada a diferentes perfis de tempo, através de uma
micropipeta com ponta de gel eram retirados 200 pL de amostra através do braco da célula, e
imediatamente de seguida era reposta a mesma quantidade de meio fresco. A concentracao
de TC acumulado no compartimento receptor, em cada tempo, foi calculada mediante a
analise por UPLC/DAD.

1.5.7.5. Analise das Amostras

As amostras foram analisadas em UPLC/DAD com a mesma fase mdvel e as mesmas condicoes

usadas no doseamento do TC.
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1.6. Cultura dos Fibroblastos e Estudo da Citotoxicidade do Tioglicolato de

Calcio e do Hidrogel Depilatério através do Ensaio MTT

1.6.1. Linha Celular e sua Cultura

Uma linha celular permite definir uma populacdo de células que sdo mantidas em cultura por
um determinado periodo de tempo. 1

As células usadas neste estudo foram fibroblastos da derme humana (nao cancerigenas),
designadas NHDF, que foram cultivadas e mantidas em frascos de 75 cm? numa incubadora a
37°C e sob atmosfera hiUmida com 5% de CO,, usando meio de cultura RPMI 1640 contendo L-
glutamina (20 mM), HEPES (10 mM) e piruvato de sédio (1 mM) e suplementado com 10% de
soro fetal bovino (FBS) e 1% de antibiotico/antimicotico (10,000 unidades/mL de penicilina,

10 mg/mL de estreptomicina e 25 pg/mL de anfotericina B).

As células foram usadas na passagem 10, e quando estavam parcialmente confluentes, (figura
19).

Figura 19. llustracao da linha de fibroblastos utilizados no ensaio (ampliacao 100x).

1.6.2. Preparacdo das Solucdes em Estudo

1.6.2.1. Solucéo de Tioglicolato de Calcio

Para a preparacao da solucao mae de TC, pesaram-se 0,60 g de TC, que foram adicionados a
10 mL de Meio Completo RPMI. Esta concentracdo foi decidida partindo da informacao que
este composto tem uma solubilidade em agua de 70 g/L e que 6% é a sua percentagem
permitida em formulacées depilatorias. Partindo desta solucdo-méae, pelo método das
diluicdes sucessivas, prepararam-se também as concentragdes 0,6 ug/mL; 6 ug/ml; 60 pg/ml;

600 pg/ml; 6000 pg/mL e 60000 pg/mL, também em meio completo.
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Ao preparar-se a referida solucao-mae, observou-se a formacao de um precipitado branco,
cuja composicdo se desconhece. Contudo, decidiu-se homogeneiza-lo e preparar a partir
desta mistura as restantes diluicdes. Na concentracao 6000 pg/mL ainda se observou uma
quantidade significativa do precipitado, mas nas restantes concentracées isso ja nao
aconteceu. Todas as concentracées foram avaliadas, mas nas duas concentracdes mais
elevadas nao foi possivel retirar conclusdes, provavelmente devido ao referido precipitado,

pelo que nado foram incluidos nos graficos.

1.6.2.2. Solucdo do Hidrogel Depilatério

Num estudo prévio foram desenvolvidas diferentes formulacées de TC. De todas as
formulacdes para a avaliacao da citotoxicidade so6 foi realizado o estudo com a formulagao 9,
pelas razdes indicadas no ponto 2.2.1 e 2.2.2.

Para decidir a concentracao da solucao-mae a preparar neste caso, partiu-se do
conhecimento de que o HD tem na sua composicao de 6 % de tioglicolato e de um estudo
prévio de solubilidade aquosa que indicou que dissolvendo 0,16 g de HD ja ocorria formacao
de uma suspensao. Contudo, observou-se total solubilizacao na diluicao seguinte (0,016 g de
HD em 10 mL de agua).

A solucao mae do HD para posterior diluicao foi entdo preparada pesando 0,16 g de HD, a qual
se adicionaram 10 mL de meio completo; desta solucao retiramos posteriormente 0,6 mL e
adicionamos 5,4 mL de meio e assim sucessivamente até obtermos as seguintes concentracoes
de tioglicolato: 0,0096 pg/mL; 0,096 pg/mL; 0,96 pyg/mL; 9,6 yg/mL; 96 pg/mL; 960 pg/mL.
Todas as concentracdes foram avaliadas e incluidas nos graficos, mesmo observando-se que na

concentracao mais elevada se observou formagao de um precipitado.

1.6.3. Desenho do Ensaio

Neste ensaio foi avaliado a exposicao ao TC e ao HD durante 2h, seguida ou nao de uma fase
de recuperacao, que consistiu em substituir as solucbes em estudo em contacto com as
células por meio de cultura completo, incubando-se as células durante 48h adicionais e

exposicao ao TC e ao HD durante 48h.
Foi realizado um ensaio controlo que permitiu-nos comparar a viabilidade celular na auséncia

dos compostos testados, com a presenca dos mesmos. Assim pudemos verificar se ocorreu um

aumento ou uma diminuicao da proliferacao celular, em relacao ao controlo.

Esquema-resumo:
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Para cada composto, prepararam-se 3 placas multiwells de 48 wells com
fibroblastos saudaveis da derme humana, NHDF, (2x10* células/well) em meio de
cultura RPMI completo e incubaram-se a 37°C, durante 48 horas.

¥ 2 ¥

Placa 1: 2h de exposicio Placa 2: 2h de exposicéo, Placa 3: 48h de
seguidas de 48h de recuperagéo exposicao
(REC)
Substituir o meio de cultura Substituir o meio de cultura Substituir o meio de cultura
pelas solugdes contendo o0s pelas solugdes contendo os pelas solucdes contendo os
compostos em estudo diluidos compostos em estudo diluidos compostos em estudo
em meio RPMI completo. em meio RPMI completo. diluidos em meio RPMI
Incubar durante 2h a 37°C. Incubar durante 2h a 37°C. completo. Incubar durante
48h a 37°C.
Realizar ensaio MTT FASE DE Realizar ensaio MTT
RECUPERACAO: Retirar as

solugdes com os compostos e
substituir por meio RPMI
completo. Incubar durante 48h
a37°C.

¥

Realizar ensaio MTT

Esquema 1: Representacao da metodologia seguida para estudar a viabilidade celular de NHDF apos 2

horas, 48 horas de recuperacao (REC) e 48 horas de incubacao com os compostos em estudo.

Os ensaios foram realizados em caixas de 48 wells, de acordo com o esquema seguinte:

e
12 Linha meio
completo

000000
000000
900000,
900009,
000000
QEEEE0)
000000

FEEIEEE]
(000000
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Figura 20. Disposicao dos meios de cultura nas placas multiwells. (Z - zero; C- Controlo; C1-
concentracao de 0,0096 ug/mL para o HD, e de 0,6 pg/mL para o TC; C2- concentracao de 0,096
pg/mL para o HD, e de 6 ug/mL para o TC; C3- concentracao de 0,96 pg/mL para o HD, e de 60
pg/mL para o TC; C4- concentracao de 9,6 ug/mL para o HD, e de 600 pg/mL para o TC; C5-
concentracao de 96 pg/mL para o HD, e de 6000 pg/mL para o TC; Cé6- concentracao de 960 pg/mL
para o HD, e de 60000 ug/mL para o TC;

1.6.4. Técnicas Utilizadas

Uma vez que os ensaios foram realizados em caixas de 48 wells (volume: 250 pL/well), para

saber a quantidade de suspensao celular a preparar, considerando que o volume de cada well

€ 250 pL/well sendo assim temos de fazer o seguinte calculo (equacao 1).

0,250 mL x 37 wells/caixa) x 6 caixas= 55,5 mL de suspensao de células necessario (1)

Foram preparados 60 mL de suspensao celular (excesso, para eventuais erros que possam

ocorrer).

A concentracdo adequada de células para o ensaio foi determinada em estudos de viabilidade

celular prévios realizados anteriormente pelo Professor Dr. Samuel Silvestre. Destes estudos

concluiu-se que a concentracdo adequada é 2 x 10* células/mL.

1.6.4.1. Tripsinizacdo, Contagem e Sementeira de Células:

1. Na caixa de cultura de células (75 cm?), contendo as células nas condicdes
adequadas para o ensaio, aspirou-se o meio de cultura, uma vez que, devido ao FBS, este
vai destruir a solucao de tripsina, enzima utilizada num passo posterior;

2. Lavou-se as células com 10 mL de PBS;

3. Apos aspirar o PBS adicionou-se uma solucdo de tripsina-EDTA (0,025%) (10 mL),
ocorrendo a tripsinizacao durante 5 minutos a 37°C e numa atmosfera himida a 5% de
CO,; a tripsina é uma protease que vai clivar as ligacoes peptidicas das proteinas
adesinas das células aderentes a superficie levando a que estas se soltem; este processo
foi acompanhado utilizando o microscépio;

4. Neutralizou-se a tripsina com 10 mL de meio completo e transferiu-se a suspensao
celular resultante para um tubo falcon de 50 mL;

5. Centrifugaram-se as células durante 8 minutos a 1000 rpm, obtendo-se um pellet;

6. Aspirou-se o sobrenadante e adicionou-se meio completo e ressuspenderam-se as

células;
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7. Retirou-se 10 pL da suspensao celular devidamente homogeneizada para um vial e
adicionou-se 10 pL de corante azul de triptano;
8. Colocou-se a suspensdo anterior na camara de Neubauer e realizou-se a contagem

das células através do microscopio (figura 21).

0.100mm
Improved

Noubaver

Figura 21. Imagem representativa da cAmara de Neubauer. ¢!

Da contagem dos 4 quadrantes na camara de Neubauer, observou-se uma média de 29,25 x

10* células/mL

Uma vez que foram diluidas para metade apos adicdo dos 10 pL do corante azul de triptano

vamos obter segundo os calculos (equacao 2):

(

\

29,25 x 2 = 58,5 x 10* células/mL

C1x V1=C2xV2 logo, 58,5x10° x V1= 2x10° x 60 mL, (2)

\ Assim, V1= 1,026 ml em 60 mL de meio )

Apos se preparar o volume pretendido (60 mL) da suspensdo celular com a concentracao
adequada (2x10%) esta foi entdo semeada nas caixas de 48 wells, conforme o esquema acima
indicado, e incubadas durante 48 horas a 37°C e numa atmosfera hiimida com 5% de CO, antes

da exposicao aos compostos.

1.6.5. Ensaio MTT

Apos as linhas celulares serem incubadas com os diferentes compostos nas condicbes e nos
tempos indicados acima, os sobrenadantes foram aspirados, procedeu a lavagem das células
com tampao PBS previamente aquecido a 37°C de forma a que as células nao sofram um
choque térmico e seguidamente a adicao da solucao de MTT. Esta solucao consistiu na mistura
4:1 de meio de cultura incompleto com uma solucao de MTT (5 mg/mL) em PBS, preparada na
auséncia de luz, uma vez que o MTT é fotossensivel. Esta solucao esteve em contacto com as
células durante 4 horas, numa atmosfera de 37°C com 5% CO,. As caixas foram revestidas com

papel de aluminio para garantir auséncia de luz.
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Apds 4 horas observou-se a formacao de cristais de formazano com cor violeta (as
mitocondrias das células viaveis originam a formacao de formazano a partir do MTT). Apos se
aspirar o sobrenadante, procedeu-se a adicao de 200 pL de DMSO e 25 pL de tampao glicina
pH 10,5 em cada well. O DMSO dissolve os cristais de formazano, sendo a coloracao roxa
proporcional ao nimero de células viaveis. Posteriormente transferiu-se as solucdoes formadas
para uma placa de 96 wells e fez-se a leitura no espectofotometro (Anthos 2020) num

comprimento de onda de 595 nm.

2. Resultados e Discussdo

Relativamente a este capitulo e para uma melhor compreensao do documento o capitulo de

resultados e discussao foi subdivido em:

2.1. Determinacdo de Tioglicolato de Calcio por Cromatografia Liquida de

Elevada Eficiéncia acoplada a um Detector de Diode Array (UPLC/DAD);

2.2. Estudos de Libertacao e Permeacao in vitro;

2.3. Avaliacdo da Citotoxicidade do Tioglicolato de Calcio e do Hidrogel

Depilatorio através do Ensaio MTT;

2.1. Determinacao de Tioglicolato de Calcio por Cromatografia Liquida de

Elevada Eficiéncia acoplada a um Detector de Diode Array (UPLC/DAD)

2.1.1. Optimizacdo da Fase Movel

Com a finalidade de detectar de melhor forma o TC, foi necessario optimizar a composicao da
fase movel. Desta forma, e com base na literatura cientifica, foram avaliadas varias
composicoes, usadas em estudos previamente publicados envolvendo diferentes compostos,

em modo isocratico e com diferentes fluxos. &

Inicialmente foi experimentada uma fase movel cuja composicao era metanol 10%, acido
fosforico (0,1%) e agua 90% (10:90, v/v) a um pH de 6,35 em modo isocratico e com um fluxo
de 1 mL/min. Usando esta fase movel (figura 22) o pico do TC (tempo de retencédo - tR:1,3
minutos) nao apresentava uma correcta simetria e co-eluia com o frente solvente. Como tal

decidiu-se utilizar uma outra fase movel.
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Figura 22. Cromatograma de TC a 1 mg/mL com a fase movel acido fosférico (0,1%) em metanol e agua
(10:90, v/v).

Foi entao utilizada uma mistura de acido formico 50 mM em agua Milli-Q e acetonitrilo na
proporcao 97:3 (v/v) a um pH de 2,42 tendo a eluicdo ocorrido em modo isocratico. O fluxo
da fase movel manteve-se constante a 1 mL/min. O tR do tioglicolato foi de 2,5 minutos. O
tempo total do cromatograma foi de 7 minutos e a deteccao ocorreu a 240 nm, comprimento

de onda maximo para este composto (figura 23).
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Figura 23. Cromatograma de TC a concentracao de 10 ug/mL.

Foi possivel verificar que com esta fase movel nao se observaram interferentes (figura 24),

pelo que esta foi considerada a fase movel final.
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Figura 24. Cromatograma de uma injeccao de fase movel (acido formico 50 mM em agua Milli-Q

e acetonitrilo (97:3; v/v)).
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2.1.2. Validacdo do Método

Com a finalidade de demonstrar que os processos analiticos se adequam ao fim a que se
destinam, é necessario efectuar a validacdo do método. Deste modo, a metodologia
optimizada foi validada através de um protocolo de validacao de 5 dias, seguindo as normas
aceites internacionalmente para a validacdo de métodos bioanaliticos, concretamente da

Food and Drug Administration 8! e da International Conference on Harmonization. !

A conformidade da metodologia deve ter alguns parametros obrigatorios, tais como
selectividade/especificidade, precisao, exactidao, linearidade/curva de calibracao, limites de

deteccao e de quantificacao.

2.1.2.1. Selectividade

A selectividade consiste na capacidade de um método analitico identificar o(s) analito(s) de
forma inequivoca numa matriz complexa e na presenca de outros componentes da amostra,
quer endogenos quer exogenos [69]. Deste modo, foram analisadas amostras isentas do
analito em estudo, tendo sido pesquisados interferentes nos tempos de retencao e
comprimentos de onda (A). Nao foram observadas quaisquer interferéncias de constituintes do
liquido receptor aos tempos de retencao e A seleccionados. Foram experimentados diferentes
solucdes como liquido receptor para as células de Franz: agua Milli-Q, tampéao PBS e fase
movel. Nas figuras 25, 26 e 27 apresentam-se os cromatogramas obtidos apds analise de
amostras de brancos (liquido receptor) e nas figuras 28 e 29 as amostras fortificadas com TC a

2,5 mg/mL e 10 pg/mL, respectivamente.
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Figura 25. Cromatograma de amostra de PBS.
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Figura 26. Cromatograma de amostra de H20.
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Figura 27. Cromatograma da Fase mavel.

Como se pode verificar nos cromatogramas obtidos nas figuras 25-27, nao se observaram
interferentes, pelo que decidiu utilizar-se agua como liquido receptor. Para alem de ser o
principal constituinte de uma amostra de sangue/plasma, é também mais facil de obter desde

o ponto de vista laboratorial quando comparado comos outros liquidos receptores.

Figura 28. Cromatograma do TC na concentracao de 2,5 mg/mL.
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Figura 29. Cromatograma do TC na concentracao de 10 pyg/mL.

2.1.2.2. Curva de Calibracdo e Linearidade

O parametro linearidade refere-se a capacidade de um método analitico produzir resultados
que sejam directamente proporcionais a concentracdo do analito, numa determinada faixa de
concentracbes. A faixa linear de um método é definida como o intervalo entre os niveis
inferior e superior de concentracdo do analito no qual foi demonstrado ser possivel a
determinacao com precisao, exactidao e linearidade exigidas sob as condicdes especificadas

para o ensaio.

A curva de calibracao traduz a relacao que existe entre a resposta do equipamento e as
concentracoes conhecidas do analito.
As seguintes condicées devem ser respeitadas no desenvolvimento de uma curva de

calibracao:

e 20% de desvio padrao e + 20% de erro relativo médio (bias) no limite inferior de
quantificacao (LLOQ) da concentracao nominal;
e 15% de desvio padrao e + 15% de erro relativo médio (bias) para os restantes

calibradores da concentracdo nominal. [

Pelo menos 4 dos 6 padroes nao zero devem cumprir os critérios acima descritos, incluindo o

LLOQ e o padrao de calibracdo com a concentracdo mais elevada. %]

No presente trabalho surgiu a necessidade de se realizarem duas curvas de calibracao, uma a
concentraces baixas e outra a concentracdes altas. Esta necessidade advém do facto da
realizacao de um ensaio de libertacdo com algumas formulacoes depilatorios em que o se
pretende é que o TC se liberte praticamente na sua totalidade, para exercer o efeito
desejado. Assim, o calculo dos valores obtidos neste ensaio é realizado utilizando a curva de

concentracdes mais altas. O outro ensaio realizado foi um ensaio de permeacao em que o
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objectivo é que a molécula depilatéria de TC ndo passe para a circulacao sistémica. Desta
forma este ensaio é realizado com uma curva de concentracdo de valores inferiores em que a
concentracao minima corresponde ao limite de deteccao do TC na metodologia desenvolvida
de forma a que por mais que seja minima a quantidade que passe a circulacao, esta seja

possivel de detectar.

A curva de calibracdo a concentracdes altas (relacdo de areas entre o pico do analito vs
concentracao do analito) foi estabelecida no intervalo de concentracées entre 0,1251 e 2,5
mg/mL. O volume final de amostra foi de 200 pL. Foram entdo preparados 6 calibradores
distribuidos uniformemente entre este intervalo, sendo que as concentragdes estudadas
foram de 0,125; 0,325; 0,625; 1,25; 1,875 e 2,5 mg/mL. Cada calibrador foi quantificado na

curva de calibracédo obtida para o calculo do bias (equacéo 3).

) Concentracdo calculada — concentracio tedrica 3)
bias = — — x100
Concentracdo teorica

As curvas de calibracdo foram entdo obtidas por recurso a regressdo linear e, com base
nestas, os valores de concentracao foram calculados por interpolacao, estando os resultados

sumariados na tabela 11 e a representacao da curva na figura 30.

Tabela 11. Dados obtidos para a realizacao da curva de calibracdo de concentracdes superiores.

Areas Tioglicolato

Concentragao . . . . . am cv Quantificagao bias
(mg/mL) Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5 Média S.D. %) (mg/mL) %)
0,125 58,392 56,6 57,8 58,3 58,5 57,9184 0,784279 1,35 0,14 12,93
0,325 132,7 134 134,4 134,7 135,6 134,28 1,061603 0,79 0,31 -3,47
0,625 274,3 277,1 254,4 267,9 269,2 268,58 8,76396 3,26 0,62 -1,24
1,25 542 550,9 552,5 526,9 547,3 543,92 10,33354 1,90 1,24 -0,84
1,875 830,8 837,3 836,9 833 836,7 834,94 2,890156 0,35 1,90 1,18
2,5 1110,2 1101,3 1090,7 1098 1089 1097,84 8,571639 0,78 2,49 -0,35
1200 -~
% 1000 - y =442,5x - 4,5476
o R?=0,9997
8 800 - ’
@
o 600 -
=
o ]
S 400
® 200 -
<
O T T T T T 1
0 0,5 1 1,5 2 2,5 3
Concentragdo (mg/mL)

Figura 30. Curva de calibracao a valores de concentracao mais altos.
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A curva de calibracao a concentracoes baixas foi estabelecida no intervalo de concentracoes
entre 1 e 10 pg/mL. O volume final de amostra foi igualmente de 200 pL. Foram entao
preparados da mesma forma 6 calibradores distribuidos uniformemente entre este intervalo,
sendo que as concentracdes estudadas foram de 1; 1,2; 2; 4; 8 e 10 yg/mL. Cada calibrador
foi quantificado na curva de calibracdo obtida para o calculo do erro médio relativo

(bias).Estando os resultados sumariados na tabela 12 e a representacao da curva na figura 31.

Tabela 12. Dados obtidos para a realizacao da curva de calibracao de concentracoes baixas.

Areas Tioglicolato

Concentraca A q q q q A cv Quantificaga bias
Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5 Média S.D
o (ug/mL) (%) o (pg/mL) (%)
1 02449 02316 02632  0,2316 0,2632 0,2469 0,015839508 6,4 1,01 1,12
1,2 0,382 03799  0,38494  0,3858 0’32“94 0,382758 0,005311591 1,4 1,33 11,14
2 080177 03T 6367 053179 0,62767 0,586182 0,050757729 8,7 1,82 9,17
4 1,45982  1,57465  1,52584  1,5165 1,4984 1,515042 0,041827807 2,8 4,02 0,55
8 3,11041  3,4495  3,15472  3,1459  3,15472 3,20305 0,138976142 43 8,03 0,37
10 3,9133  4,09625 3,966 3,99625 4,166 4,02756 0,102114209 2,5 9,99 -0,13
5 -
4 - y=0,4212x - 0,179

R?=0,9993

Area tioglicolato
N

0 T T T T 1

0 2 4 6 8 10
Concentragdo (ug/mL)

Figura 31. Curva de calibracao a valores de concentracao mais altos.

Pode-se concluir, que o método descrito é linear nas gamas de trabalho utilizadas para o
composto em estudo, uma vez que a analise da regressao linear ponderada mostrou valores
de coeficiente de determinacdo (R:2) superiores a 0,99. O bias é considerado adequado,
estando dentro do intervalo de +15% da concentracao nominal para todas as concentracoées,

excepto para o LLOQ para o qual se aceitaram +20%.®!

2.1.2.3. Limites de Quantificacdo e Deteccéo

O limite de deteccdao (LOD) de um método analitico é definido como a mais baixa

concentracao de analito presente numa amostra, claramente distinguivel do branco, que pode

82



ser detectada mas nao necessariamente quantificada com um valor exacto. O LLOQ define-se
como a mais baixa concentracao de analito presente numa amostra que pode ser medida com
uma precisao e exactidao aceitaveis, ou seja, com um coeficiente de variacao inferior (CV) a

20% e bias num intervalo de + 20% da concentracao nominal. 4]

No que diz respeito aos LLOQ, estes foram considerados como a concentracao mais baixa da
curva de calibracdo, de acordo com os critérios anteriormente referidos. Para o ensaio de

libertacao o LOQ foi 0,125 mg/mL e para o ensaio de permeacao foi 1 pg/mL.

Para a determinacdo do LOD foram analisadas seis réplicas para a concentracdo de 1pg/mL
verificando-se se era possivel identificar os analitos (figura 32). Os CV obtidos foram
inferiores a 15%.

DYOLA Sr2DARE (NAAVORCEIIANAAVIRCE ORI (R DEB22202000130)

Figura 32. Cromatograma de TC a 1 pg/mL.

2.1.2.4. Precisao e Exactidao

A precisdao de um método analitico descreve o grau de concordancia de resultados individuais
de um analito quando o procedimento é aplicado repetidamente a multiplas aliquotas de uma

matriz, sendo normalmente expressa em termos de CV. [*]

Para avaliar a precisao existem duas medidas, a repetibilidade (ou precisao intradia) e
reprodutibilidade (ou precisdo interdia). A primeira é aquela na qual o método analitico é
executado nas mesmas condicoes experimentais durante um periodo de tempo reduzido. A
precisdo interdia obtém-se quando varios factores (e.g. operador, dia, lote) sao diversificados

durante a execucao do método.
Para determinar a precisao intradia da curva de concentragdes superiores, foram preparadas

e analisadas no mesmo dia, seis réplicas de amostras com o analito em estudo as

concentracdes de 0,125, 1,25 e 2,5 mg/mL, os resultados obtidos encontram-se na tabela 13.
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Tabela 13. Resultados obtidos no ensaio intradia da curva de concentracdes superiores.

Precisdo e Exactiddo Intradia Curva de Concentragées Superiores

Concentracao . s cv uantificacdo bias
(m g/mL;; Areas Média S.D. %) Q (m g/mL;; %)
0,125 58,392 58,132 5,37232 9,24 0,14 13,32
0,125 55,8
0,125 58,6
0,125 49,9
0,125 66,4
0,125 59,7
1,25 542 544,15 7,011063 1,29 1,24 -0,80
1,25 533,3
1,25 540,2
1,25 551,9
1,25 550,4
1,25 547,1
2,5 1110,2  1104,917 12,29999 1,11 2,51 0,29
2,5 1097,6
2,5 1124,6
2,5 1090,9
2,5 1109,6
2,5 1096,6

Para determinar a precisao intradia da curva de concentracoes inferiores, foram preparadas e
analisadas no mesmo dia, seis réplicas de amostras com o analito em estudo as concentracoes

de 4 e 10 pg/mL, os resultados obtidos encontram-se na tabela 14.

Tabela 14. Resultados obtidos no ensaio intradia da curva de concentracoes inferiores.

Precisao e Exactidao Intradia Curva de Concentracées Inferiores

C°’;ﬁ§;‘:1’f)‘?a° Areas  Média s.D C(AV) Q”é(‘:l‘:/ﬁr:f)‘?“ ';‘/a)s
4 0,9032  0,886272  0,059951 6,76 3,40 -15,04
4 0,9084
4 0,9508
4 0,879
4 0,78936
10 2,1379  1,96872  0,099888 5,07 8,86 -11,40
10 1,9685
10 1,9355
10 1,9229
10 1,8788

Os CV obtidos na precisao intradia foram inferiores a 7% para todas as concentracdes; quanto
a exactidao, os valores de bias situaram-se dentro de um intervalo de +16% da concentracao
nominal. Estdo estes valores dentro dos critérios estabelecidos pelas guidelines

internacionais.“&*)
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Para o calculo da precisdo interdia na curva de concentracdes superiores, foram preparadas e
analisadas em dias diferentes, amostras com o analito em estudo nas concentracées de 0,125,

1,25 e 2,5 mg/mL, os resultados obtidos estao resumidos na tabela 15.
Para determinar a precisao interdia da curva de concentracoes inferiores, foram preparadas e

analisadas em dias diferentes, amostras com o analito em estudo nas concentracoes de 1, 4 e

10 pg/mL, os resultados obtidos estao resumidos na tabela 16.

Tabela 15. Resultados obtidos no ensaio interdia da curva de concentragées superiores.

Precisao e Exactidao Interdia Curva de Concentracées Superiores

Concentracédo < . . . < . < . < . " Quantificagdo bias
area (dia1) area (dia2) area (dia3) area (dia4) area (dia5) Média S.D. CV (% o

(mg/mL) (diat) (dia2) (dia3) (dia4) (dia5) (%) (mg/mL) %)

0,125 58,392 56,6 57,8 58,3 58,5 57,9184 0,784279 1,35 0,14 12,93

1,25 542 550,9 552,5 526,9 547,3 543,92 10,33354 1,90 1,24 -0,84

2,5 1110,2 1101,3 1090,7 1098 1089 1097,84 8,571639 0,78 2,49 -0,35

Tabela 16. Resultados obtidos no ensaio interdia da curva de concentracées inferiores.

Precisao e Exactidao Interdia Curva de Concentracoes Inferiores

Concentracédo area Quantificagcdo

(ug/mL) area (dia1) area (dia2) area (dia3) area (dia4) (dia5) Média S.D cv (ug/mL) Bias
1 0,2449 0,2316 0,2632 0,2316 0,2632 0,2469 0,01584 6,4 1,01 1,12
4 1,45982 1,57465 1,52584 1,5165 1,4984 1,515042 0,041828 2,8 4,02 0,55
10 3,9133 4,09625 3,966 3,99625 4,166 4,02756 0,102114 2,5 9,99 0 '13

Os CV obtidos na precisao interdia foram inferiores a 7% para todas as concentragdes; quanto
a exactidao, os valores de bias situaram-se dentro de um intervalo de +13% da concentracao
nominal. Estdo estes valores dentro dos critérios estabelecidos pelas guidelines

internacionais. &4

2.1.3. Estabilidade do Tioglicolato de Calcio

Foi verificado o aparecimento de um pico a tR de 6,6 minutos presente no cromatograma do
TC. Segundo a informacado sobre as propriedades fisico-quimicas desta molécula descritas no
ponto 3.2, onde se refere que o TC é sensivel a oxidacdo, suspeita-se da formacdo de um
dimero que é detectado pelo aparelho de UPLC/DAD ao tR de 6,6 minutos. De forma a
confirmar este pressuposto realizou-se uma injeccao no aparelho de uma amostra fresca de
TC, e de uma amostra de 15 dias exposta a temperatura ambiente. Os resultados obtidos

podem ser observados nas figuras 33, 34 e 35.
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Figura 34. Cromatograma de um padrao de TC em agua a 1 mg/mL apos 15 dias a temperatura

ambiente. Concentracao final é de 0,75 mg/mL.

Através da sobreposicao de cromatogramas do pico ao tempo de retencdo de 6,6 minutos,
observamos em azul a solucdo apoés 15 dias de armazenamento e a vermelho a solucao
preparada no momento (figura 35). Pelo que podemos concluir que quanto maior o tempo e a
exposicdo do TC ao ar, maior a oxidacao deste composto, com consequente aumento da area
do pico a tR de 6,6 minutos.

DAL A Sg2M04 Rl (TANAAVCROEO TANAAVCRCEOIZ061A 201206 14 21-29 2822 2 01000001 b)
DADILA Sgr204 Ref=cif (TANAAVCROBOTANA AVCRCBOIZ0614 201206:14 21:29 2822 22012000000

Figura 35. Overlay do pico ao tR de 6,6 minutos.
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E conhecida a instabilidade do TC e que o mesmo em contacto com o oxigénio e com o
anidrido carbodnico da atmosfera, tem a tendéncia para sofrer oxidacdo do tiol levando a
formacao do acido ditioglicélico, a perda da sua alcalinidade, e consequentemente a perda da

sua eficacia. "

2.2. Estudos de Libertacdo e Permeacao in vitro

2.2.1. Resultados Obtidos no Ensaio de Libertacao

Tal como referido nos pontos 1.5.7.2 e 1.5.7.4 as amostras recolhidas a diferentes tempos
foram analisadas em UPLC/DAD com a mesma fase movel e as mesmas condicdes usadas no
doseamento do TC. O tratamento dos resultados foi feito recorrendo ao programa informatico
Microsoft Office Excel 2010°.

e Ensaio formulacdo F2 e F4

Nas células 1, 2 e 3 realizou-se o ensaio para a formulacao F2 e nas células 4,5 e 6 o ensaio de
libertacao para a formulacao F4. Os tempos de recolha da amostra foram: t0-0 min; t1-5 min;

t2-10 min; t3-15 min; t4-30 min; t5-45 min.

Nestas formulacdes nado foi possivel quantificar a quantidade de TC libertado uma vez que nos
cromatogramas nao se observou a molécula de tioglicolato. Mas foi observado um pico aos 6,6

min, como tal foi monitorizado o sinal desse pico aos diferentes tempos, figura 36 e 37.

Formulagao 2

60
S
< 40
2 =@=_Célula 1
Eo 20 .
= Célula 2
o O T T 1 ,

tempo (min)

Figura 36. Grafico dos resultados do ensaio de libertacao para a formulacéo 2.
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Formulacao 4

60
2
T 40 A A
k] p == Célula 1
0 20
2 | Célula 2
@ O T T T 1 ,

tempo (min)

Figura 37. Grafico dos resultados do ensaio de libertacao para a formulacao 4.

O aparecimento do pico aos 6,6 min leva-nos a concluir mais uma vez que o TC sofre
oxidacdo. Tal como foi referido no anteriormente o TC em contacto com o oxigénio e com o
anidrido carbodnico da atmosfera, tem a tendéncia para sofrer oxidacdo do tiol levando a
formacao do acido ditioglicolico. Na figura 38 e 39 podemos observar um cromatograma da

formulacao 2 e da formulacao 4 ao tR de 6,6 minutos, respectivamente.

1 2 3 4 5 6 nr

Figura 38. Cromatograma da formulacio 2 a t4 (30 minutos). Area do pico ao tR de 6,6 minutos foi de
38,4.

DOA SR (ANAAVGTEIANAA O M (22 DA 2T

T

Figura 39. Cromatograma da formulacao 4 a t4 (30 minutos). Area do pico ao tR de 6,6 foi de 42,0.
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e Ensaio formulacdo F6, F7 e F8

Nas células 1, 2 e 3 realizou-se o ensaio para a formulacao F6, nas células 4,5 e 6 o ensaio de
libertacao para a formulacdo F7 e nas células 7,8 e 9 para a formulacdo F8. Os tempos de
recolha da amostra foram: t0-0 min; t1-5 min; t2-10 min; t3-15 min; t4-30 min; t5-45 e t6- 60

min.

Os resultados obtidos estao representados nas figuras 40, 41 e 42.

Formulag¢ao 6

30
8

< 20

= —4—célulal
gn lul
b célula2
& 0 10 20 30 40 50 60 70 ~A—célula3

tempo (min)

Figura 40. Grafico dos resultados do ensaio de libertacao para a formulacao 6.

O comportamento de libertacao do TC da formulacdo 6 nas trés células nao foi homogéneo
pelo que foi descartada esta formulacao como formulacao final do composto. Por outro lado
na célula nimero 1 ndo foi possivel quantificar o TC até aos 45 minutos. Nesta formulacdo

também foi observado o pico aos 6,6 min.

As formulacoes 7 e 8 foram realizadas no sentido de prevenir a oxidacao do TC, onde se
adicionou um antioxidante, diferente em cada formulacdo. Na formulacao 7 adicionou-se
acido citrico e na formulacao 8 EDTA. Ao estudar o perfil de libertacdo podemos concluir qual

o0 mais efectivo.

Formulac¢ao 7

o ° —o—célula 4
-

‘—o" 4 célula s
%—: 5 = célula 6
o

§ O T T T T T

< 0 10 20 30 40 50 60 70

tempo (min)

Figura 41. Grafico dos resultados do ensaio de libertacao para a formulagao 7.
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5 - Formulagao 8

=@=_célula 7
célula 8
=== célula 9

Area tioglicolato
[E=Y
1

0O 10 20 30 40 50 60 70

tempo (min)

Figura 42. Grafico dos resultados do ensaio de libertacao para a formulacao 8.

Em ambas as formula¢cdes observamos que aos 5 minutos o TC se liberta sendo o tempo que se
observa maior quantidade libertada. No entanto as concentracoes libertadas detectadas nas

duas formulacdes sao baixas (inferiores a 15 pg/mL) (figura 43 e 44).

Formulag¢ao 7

15,00
=@=_célula

10,00 4

5,00

0,00 T T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60 70

Tempo (min)

Concentragdo de
tioglicolato (ug/mL)

Figura 43. Grafico dos resultados do ensaio de libertacdo para a formulacdo 7. Comparacao da

concentracao de tioglicolato libertada da formulacao versus tempo.

5,00 - Formulag¢ao 8

4,00 1 == célula 7
3,00 - J célula 8
2,00 - == célula 9

1,00 -

. 0,00 T T T T T T 1
0O 10 20 30 40 50 60 70

Tempo (min)

Concentragdo de
tioglicolato (ug/mL)

Figura 44. Grafico dos resultados do ensaio de libertacdo para a formulacdo 8. Comparacao da

concentracao de tioglicolato libertada da formulacao versus tempo.
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Mais uma vez concluimos que continua a ocorrer oxidacao nestas formulagdoes, mesmo apos a

adicao de um agente antioxidante, tal como podemos ver pelas figuras 45 e 46.

5

T T T
0 1 2 3 4 5 6 nr

Figura 45. Cromatograma da formulacao 7 a t4 (30 minutos), area d0 pico a tR de 6,6 de 19,3.

~

0 1 2 3 4 5 6 i

Figura 46. Cromatograma da formulacao 8 a t4 (30 minutos), area do pico a tR de 6,6 de 48,5.

Pelos resultados obtidos foi decidido desenvolver uma nova formulacao (formulacdo 9) onde

se experimentou um outro agente antioxidante, o BHT.

e Ensaio formulacao F9

Colocou-se a formulagdo F9 nas células 1, 2 e 3 para o ensaio de libertagcao. Os tempos de
recolha da amostra foram: t0-0 min; t1-5 min; t2-10 min; t3-15 min; t4-20 min e t5-30

minutos. Os resultados obtidos estao representados na figura 47.
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Formula¢ao 9

2
o
B 15
g 1 —o—Célula 1
0
2 v Célula 2
g 0 T T T T 1 ;
= 0 10 20 30 40 —H—Célula3

Tempo (min)

Figura 47. Grafico dos resultados do ensaio de libertacao para a formulacao 9.

Nesta formulacdo observamos que aos 10 minutos um aumento da area do tioglicolato, sendo

este o tempo em que se observa maior quantidade libertada de TC (figura 48).

Formulagao 9

=
zg = 6
o o
E24
t 2 —o—Célula 1
332
£ .0 v Célula 2
o %0 0 - T T T !
% 0o 10 20 30 40 ~*Celulas

tempo (min)

Figura 48. Grafico dos resultados do ensaio de libertacao para a formulagao 9. Comparagao da

concentracao de tioglicolato libertada da formulacao versus tempo.

Contudo as concentracodes libertadas continuam a ser baixas (na ordem de 5 pg/mL). Podemos
assim concluir que esta formulacao é a que apresenta um melhor perfil de libertacao, porém
esta formulacdo continua a oxidar-se tal como podemos ver pelo seguinte cromatograma
(figura 49).

:

Figura 49. Cromatograma formulacdo 9 a t5 (30 minutos). Area do pico ao tR de 6,6 foi de 5,54.
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Através da observacao e andlise dos cromatogramas das formulacdes 2, 4, 6, 7, 8 € 9 aos 30
minutos, apresentados anteriormente, e comparando a area do pico ao 6,6 minutos, podemos
observar que as formulacdes 2 e 4 que nao possuem na sua composicao um antioxidante,
apresentam areas superiores a formulacdo 7, o que nos permite concluir que nesta ultima
formulacao o acido citrico permitiu que nao ocorresse uma total oxidacdo do TC (area do pico
aos 6,6 minutos a t4 para a formulacao 7 é menor).

A formulacao 8 é a que apresenta uma area superior a esse tempo, num total de 48,5, o que
nos leva a pensar que o acido ascorbico, agente utilizado nesta formulacao, tem um poder
antioxidante inferior ao acido citrico.

Relativamente a formulacao 9, esta é a que apresenta uma area menor pelo que podemos
concluir que o BHT é o agente que exerce uma maior proteccdo do TC contra a oxidacdo. Esta
formulacdo mostra varias vantagens em relacdo as anteriores. Assim, consideramos a
formulacao 9 como uma futura possivel formulacao final, pelo que procedeu-se a analisar a
seguranca desta através da realizacdo de um ensaio de permeacao e de citotoxicidade na

tentativa de tracar um perfil da mesma.

2.2.2. Resultados Obtidos no Ensaio de Permeacéo

Este ensaio foi realizado em 3 células (célula 1, 2 e 3) onde se coloca o HD no compartimento
dador. Os tempos de recolha da amostra foram: t0-0 min; t1-15 min; t2-30 min; t3-1h; t4-1h e
30min e t5-2h.

Para a realizacao deste estudo usou-se a curva de calibracdo a concentracées mais baixas em
que a concentracdo minima desta curva corresponde ao limite de deteccdo (1 pg/mL) de
forma a garantir que mesmo que uma quantidade minima de tioglicolato atravesse a pele de
porco se consiga detectar. Os resultados obtidos estao ilustrados nas figuras 50 e 51, em que
através da analise dos cromatogramas nao se conseguiu observar a presenca de uma area de
TC, o que nos permite concluir que este nao sofre permeacdo e nao passa para a circulacao

sistémica.

DOIASy 2R (A ORI A G B V3 R 220

]
5]
5 5]
Figura 50. Cromatograma dos resultados obtidos Figura 51. Cromatograma dos resultados obtidos no
no ensaio de permeacao (t-1) em que nao se ensaio de permeacao (t-5) em que nao se observa a
observa a area do TC (tR de 2,5 minutos). area do TC (tR de 2,5 minutos).
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2.3. Avaliacao da Citotoxicidade do Tioglicolato de Calcio e do Hidrogel
Depilatorio através do Ensaio MTT
2.3.1. Resultados Obtidos

Os resultados obtidos foram expressos em média + desvio padrdo, e para a analise dos
mesmos foi utilizado o Microsoft Office Excel 2010®, aplicando o teste estatistico t-student.

Consideraram-se diferencas estatisticamente significativas aquelas cujo p< 0,05.

O teste t-student foi aplicado para comparar os resultados de 2 formas distintas:

¢ Comparacao entre a resposta de viabilidade celular obtida pelo controlo e pelos
compostos de interesse;
o Comparacao da viabilidade celular obtida pelas mesmas concentracoes de

compostos em diferentes ensaios;

2.3.1.1. Ensaio de Toxicidade do Tioglicolato de Calcio

Os resultados obtidos neste ensaio estao apresentados na figura 52.

NHDF, Tioglicolato de Calcio

200 -~

150 -

% *
I * I M Ensaio 2h
- I _
M Ensaio REC
*k
I Ensaio 48h

controlo 0,6pug/ml 6ug/ml 60ug/ml 600ug/mi
Concentracées (pg/L)

100

w1
o
1

o

Viabilidade celular (% do controlo)

Figura 52. Grafico representativo dos resultados obtidos na aplicacdo dos ensaios para o TC; Os valores
assinalados com * apresentam diferencas significativas relativamente aos resultados obtidos no ensaio

controlo (p <0,05).

No ensaio de 2 horas de exposicao ao TC verificou-se que nao houve diferencas
estatisticamente significativas (p<0,05) em todas as concentracoes testadas. Neste ensaio, e

nestas condicdes, o composto nao parece ser toxico.
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No estudo procedeu-se também a avaliacdo da recuperacao celular apds 2 horas de exposicao
ao composto em estudo. Neste ensaio de recuperacao observa-se um aumento da proliferacao
celular (com estatistica significativa) em duas concentracbes (6 pg/mL e 60 pg/mL) do
composto estudado. De notar que ocorre sempre uma tendéncia para um aumento da
viabilidade celular relativa apoés recuperacdo nas concentracoes estudadas. Assim, o TC
parece estimular a proliferacdo destas células nestas condicbes, em comparagdo com o
controlo. Este resultado evidencia que, apesar de parecer que no estudo de 2 horas de
exposicdo ndo ha toxicidade, isso pode ndo ser verdade. Ou seja, pode ocorrer alguma

alteracao celular induzida por este composto que se reflecte no efeito verificado.

Apds 48h de exposicdo ao TC na concentracdo de 600 pg/mL também se observa uma
variabilidade na resposta celular. Na concentracao de 0,6 pg/mL verifica-se uma reducao
estatisticamente significativa da viabilidade celular que, contudo, nao faz sentido ocorrer
dado tratar-se da concentracao mais baixa, o que nos indica que podemos estar na presenca
de um outlier. Neste ensaio para a concentracdo maxima de TC observou-se citotoxicidade.
Este dano provocado nas células podera ser devido a alteracdes de pH do meio causadas pelo
TC ou pela interaccao deste composto com algum componente presente no meio de cultura

ou mesmo na célula.
2.3.1.2. Ensaio de Toxicidade do Hidrogel Depilatério

Os resultados obtidos neste ensaio estao representados na figura 53.

NHDF, Hidrogel Depilatério
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=
-g Concentracées (pg/L)

Figura 53. Grafico representativo dos resultados obtidos na aplicacao dos ensaios para o HD; Os
valores assinalados com * apresentam diferencas significativas relativamente aos resultados

obtidos pelo ensaio controlo (p <0,05).
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Como foi evidenciado pelo grafico, no ensaio MTT efectuado apds 2 horas de exposicdo ao HD,
apenas para a concentracao de 96 pg/mL se verificou uma reducdao estatisticamente
significativa da viabilidade celular mas a qual pode nao ser conclusiva e tratar-se de um erro,
ja que nas restantes concentracées nao foram verificadas diferencas significativas na
viabilidade celular dos fibroblastos. Estes resultados indicam que a exposicao dos

fibroblastos, por 2 horas ao HD, nao teve efeito marcado na proliferacdo destas células.

No ensaio de exposicdo ao HD seguido de recuperacao celular, na ultima concentracao
estudada observa-se uma reducao da viabilidade celular. Assim, apo6s a exposicao das células
ao HD nesta concentracao nao ocorreu uma total recuperacao destas. Este resultado pode ter
ocorrido devido a formacao de um precipitado no meio de cultura. Para as concentracoes de
0,96 pg/mL e de 9,6 pg/mL ocorre um aumento, embora nao significativo, da recuperacao
celular, que leva a suspeitar que algum constituinte presente no HD pode levar a esta
tendéncia de estimulo de crescimento celular. Uma possibilidade a considerar é o proprio TC,
como se pode observar nos resultados acima descritos; outra possibilidade podera ser a accao

do antioxidante que esta presente na formulacao do HD.

Nos resultados do teste de 48 horas de exposicao ao HD observa-se uma accao citotoxica
acentuada na concentracdo maxima. Também se observa diferenca significativa na
concentracao de 0,0096 pg/mL (em que também ocorre uma diminuicdo da viabilidade celular
relativamente ao controlo), embora na concentracdo mais elevada, 960 pg/mL, esta
diminuicdo seja mais marcada. Nas restantes concentracdes nao se verificam diferencas
significativas. A semelhanca do que se verificou no ensaio da 48 horas para o TC, na
concentracao mais elevada e nas condicOes experimentais do ensaio, comecam a observar-se

efeitos nocivos para as células.

Os valores observados para o ensaio do TC e do HD mostram nao existirem grandes diferencas
ao nivel dos seus efeitos na viabilidade celular nas concentracdes estudadas e condicoes
experimentais em causa. Apesar dos agentes depilatdrios exercerem a sua ac¢ao nos foliculos
pilosos presentes na epiderme, e os fibroblastos fazerem parte de uma camada mais profunda
da pele, a derme, nada garante que ao usar estes agentes nao ocorra alguma passagem da
molécula depilatoria até a essa camada mais profunda. Assim, partindo do pressuposto que
esta situacdo ocorre, o teste realizado neste trabalho da-nos alguma seguranca no uso da
formulagéo 9, pois tratando-se de um HD, a sua aplicacdo nunca sera efectuada por um longo
periodo de tempo (inferior a 2 horas), mesmo neste periodo nao se observou citotoxicidade).
Podemos entao depreender que a formulacao 9 se pode considerar relativamente segura no
tempo necessario para a sua accao. Contudo o seguinte alerta deve ser efectuado: o uso do
TC por tempos mais prolongados que os da accdo depilatoéria, que pode ser desde 5 a 30

minutos, deve ser evitado, pois ja pode ter algum risco de toxicidade celular.

96



lll. Conclusoes

1. Foi desenvolvido um método rapido e simples para a determinacao do TC por UPLC/DAD.
Esta técnica revelou ser uma técnica promissora para a quantificacdo deste analito, devido a
rapidez do aparecimento do pico do TC (tR de 2,5 minutos). O método demonstrou elevada
sensibilidade devido ao baixo volume de amostra utilizada (200 pL). O método demonstrou ser
selectivo, ja que ndao foram detectados interferentes apos analise de amostras de branco,
tendo sido obtida uma resposta linear na gama de concentracoes estudada. Os valores obtidos
para a precisao e exactidao intra- e interdia estdo em de acordo com os critérios de validacao
mencionados. O aparecimento de um 2° pico a tR de 6,6 minutos surge que possa ocorrer

formacao de um dimero devido a oxidacdo do TC quando exposto ao ar.

2. A determinacdo do perfil de libertacao in vitro em células de Franz equipadas com
membrana sintética mostrou-se um método adequado para avaliacdo do perfil de libertacdo
do TC nas diferentes formulacoes em estudo. No geral, a formulacao 9 apresentou maior
libertacao de TC quando comparado com as outras formulacdes. Esse comportamento foi
atribuido a presenca do BHT que permite que nao ocorra a total oxidacdo do TC. Contudo foi
verificado que a quantidade de TC libertada ao longo do tempo é baixa (na ordem de 5
pg/mL) sugerindo a hipotese que algum componente na formulacdo possa estar a limitar a
libertacao deste. Pelos resultados obtidos no ensaio de permeacao foi verificado que o TC nao

atinge a circulagao sistémica.

3. Através do estudo da resposta de culturas de fibroblastos NHDF ao TC e ao HD pode
concluir-se que através da relacao entre os valores de absorvancia de MTT e a viabilidade
celular, o TC e o HD ao fim de 48 horas diminuem a viabilidade celular nas concentra¢ées
mais elevadas. Os estudos de recuperacdao mostraram que, apds o efeito directo dos
compostos de interesse, ocorria uma tendéncia para aumento da viabilidade celular.
Depreendemos, também, que o uso do HD no tempo necessario a sua accao (inferior a 2

horas) nao devera causar toxicidade celular marcada.
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Anexo 1 - Factura da Encomenda

~ " FACTURA - DUPLICADO
Al I iance rs~ ARMAZEM CASTELO BRANCO Rota : 02
Numero : 92A037180 Pag. : 1/6

Healthcare S D

FARMACIA REIS
~ REGINA J REIS CARDOSO-FARMACIA UNIP.LDA
/(O 427 R DR JOAO MOURATO GRAVE 156 R/C ESQ
CASTELO BRANCO
6000-241 CASTELO BRANCO, PORTUGAL
Cliente Platina
Cli FI: 6007

ALLIANCE HEALTHCARE, S.A.

Sede Social:

Rua Eng.® Ferreira Dias, 728, 3.° Piso Sul
4149-014 PORTO PORTUGAL

Cli OP: 867 Cont. : 510104215
Contr: 502693150 C.R.C. 51991 Porto
MILENIO1 00:00, 12:15 Guia : 000047684
Capital Social EUR 2,500,000.00 NO-Normal
Armazem:
Quelha do Barrocal 6000-128 CASTELO BRANCO
Telef: 272321316 Fax: 272345967
Lin Codigo Designacao Ped Env PVP Preco MG %Desc Tx.Cm Pr.Liq. Total %I
Nr.Externo 3634
A 1 5145164 DEFLAZACORTE MG 6MG 20CMP CIC 107 3.93 2.66 PVA M1 .01 2.97 2.97 6
Nr.Externo 3635
B 208 4237285 ACABELRAPID CMP X30 23 9.37 §.37 PVA M2 .04 7.10 14.20 6
B 207 9727008 ACTILAM AMP BEB 10ML X20 1 4.99 3,37 PVA M1 .02 3.77 397 6
B 206 7359992 ACUTIL.CAP X30 1/ 9.04 F MN 9.04 9.04 ¥ 23
B 205 8563379 ADALAT CR CMP 60MG X28 1 14.90 10.30 BVA M4 .06 11.39 11.39 3
B 204 5663380 ADALGUR N CMP X30 g 5.85 3.95 PVA M1 .02 4.41 4.41 6
D 203 7435040 ADVANTIX 400 CAES +25KG PIPETA 1v 13.40 F  MN 13.40 13.40 # 6
B 202 3506888 AERIUS CMP REV SMG X20 5" 7.19 4.86 PVA M1 .03 5.43 38.01 6
B 201 5034426 AERIUS SO 0.S5MG/ML 150ML 1v” 10.76 7.34 PVA M3 .04 8.16 8.16 6
B 200 5324637 ALIPZA CMP REV 4MG X28 L 35.80 25.51 PVA M5 .13 27.99 27.99 3
£ B 196 2584282 ALPRAZOLAM MG 0.5MG 60CMP MYL 1 3.53 2.39 BVA M1 .01 2.67 2.67 6
“ D 194 5087549 ALPRAZOLAM MG 1MG' 60CMP LIB MO 1V 5.33 3.60 PVA M1 .02 4.02 4.02 6
§ D 197 5422183 ALPRAZOLAM MG GEN 60CMP 0.5MG 1V 3.53 2.39 PVA M1 .01 2.67 2.67 6
2 D 195 4184685 ALPRAZOLAM MG RAT 60CMP 1MG 1v’ 5.01 3.40 PVA M1 .02 3.78 3.78 6
% D 198 9682328 ALPRAZOLAM PAZOLAM MG 60CMP J. 1v/ 3.53 2.39 PVA M1 .01 2.67 2.67 6
3 B 193 5229158 AMISSULPRIDA MG 200MG 60CMP WY 1V 27.61 19.33 PVA M4 .10 21.36 21.36 6
€ B 192 5120274 AMLODIPINA MG 10MG 56CME TEV 1V 15.81 10.92 PVA M4 .06 12.07 12.07 6
B 191 3045580 ASPIRINA GR CMP 100MG X30 1V 3.50 2.36 PVA M1 .01 2.63 2.63 6
B 189 9934604 ATARAX XRP 200ML 1 2.75 1.86 PVA M1 .01 2.08 2.08 6
B 188 5809181 AULIN CMP 100MG X20 2/ 4.70 3.17 PVA M1 .02 3.55 7.10 6
B 187 5115456 AXURA CMP REV 20MG X28 1 % 86.56 67.28 PVA M6 .33 71.93 71.93 6
B 186 9524033 BAYCUTEN CRM 30G 1V 5.41 3.65 PVA M1 .02 4.08 4.08 6
B 185 8626507 BEN-U-RON XRP 200MG/SML 85ML 3 2.96 2.00 PVA M1 .01 2.23 6.69 6
B 184 3807682 BENDALINA COL 0.5% 7ML 1V 3.48 2.35 PVA Ml .01 2.62 2.62 6
B 181 4273793 BETAMOX PLUS 400 SPO 100ML Lo 8.40 5.70 PVA M2 .03 6.35 6.35 6
B 182 2869584 BETAMOX PLUS CMP REV 1G X16 1 7.63 5.17 PVA M2 .03 5.76 5.76 6
B 180 8354951 BETASERC CMP 16MG X60 ' 8.40 5.70 PVA M2 .03 6.35 6.35 6
B 179 8184713 BETNOVATE CRM 30G 1v” 3.06 2.07 PVA M1 .01 2.31 2.31 6
B 177 3198199 BLOPRESS CMP 16+12.5MG X56 1K 38.93 27.77 PVA M5 15 30.47 30.47 6
B 178 5193032 BLOPRESS CMP 32/25MG X56 ! ‘//_. 49.85 35.81 PVA M5 19 39.29 39.29 6
B 176 4537890 BROMALEX 40 COMP 3 MG g ¥ 2.95 1.99 PVA M1 .01 2.22 2.22 3
A 175 5550389 BRUFEN CMP 600MG X20 5 > 4.62 3.12 PVA M1 .02 3.49 3.49 6
A 112 2087492 CALICIDA INDIANO PDA 5G 6 2.26 F MN 2.26 13.56 # 6
A 173 8536771 CAPOTEN CMP 25MG X60 1o 10.00 6.80 PVA M2 .04 7.58 7.58 6
A 172 9452144 CASTILIUM 30 COMP 20MG 1V 5.12 3.46 PVA M1 .02 3.87 3.87 6
A 171 9222109 CELESTONE GTS OR 30ML 1y 2.03 1.37 PVA M1 .01 1.53 1.53 6
A 170 6818831 CETRIDINE SO SPR 30ML 1o 2.65 F MN 2.65 2.65 # 23
C 169 9766105 CLAVAMOX DT CMP 875MG X16 2/ 8.09 5.48 PVA M2 .03 6.10 12.20 6
C 168 9479501 CLONIX CAP 300MG X10 1V 5.12 3.46 PVA M1 .02 3.87 3.87 6
B 167 5003009 CLONIX CAP 300MG X20 ¥ 8.28 5.62 PVA M2 .03 6.26 6.26 3
C 161 2806289 COAPROVEL CMP 300/12.5MG X8 16 V' 21.95 15.32 PVA M4 .08 16.93 270.88 6
B 160 5039706 COMPETACT CMP 15/850MG X56 2 W 40.63 29.02 PVA M5 .15 31.84 63.68 3
B 159 4261087 CONCERTA CMP RET 36MG X30 1 3/ 54.02 38.93 PVA M5 .20 42.71

A transportar

Uma parceria Alliance Boots, Associagao Nacional das Farmacias e José de Mello Participagoes Il SGPS
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Anexo 2 - Nota de Crédito

far

DUPLICADO

Nota de Crédito - Standard

N.° 12040793 NC 24-05-2012 1

Documento Incluido em Resumo

NCOCLIENTE: 308343

F REIS

Regina J. Reis Cardoso - F2,, Unip., Lda

NIF: 510104215

R. Dr. Joao Mourato Grave, 156 RIC

8000-241 Castelo Branco
FODIGO DESIGNAGAO OBS1 OBS2/ QT PED QT AVI ‘ PVP DESC1 DESC2 | P.UNI VALOR | IVA
5190517 ZALDIAR EFE 37,5+325 20CPEFERV E1 2 2 4% 27,90% 3,72 744 6

Vi Doc: 20451863 Ref* a GF: 20451863 FA
Total N° Linhas Aviadas: 1 Total Embalagens: 2-
—
fegendas TAXA | INCIDENCIA IVA | _VALOR NET
E=Esgotado E0 Escoamento 6% 7.44- | 45~ VALOR DL 112/2011 7.44-
F=Falta E1 BVP < 7,40 VALOR ILIQUIDO (A) 9,30-
N=Ndo Comercializado E2 PVP < 10,29 =—— |
R=Retirado E3 BVP < 14,58 VALOR DESCONTOS (B) 1.86-
FR=Produto de Frio E4 PVP < 28,56 | ‘ VALOR LIQUIDO (C=A-B) 7.44~
NET=Venda/NET E5 PVP < 69,12 Hom Mercadorias 7.44- | 45- | VALOR IVA (D) 45~
PE=Psico./Estupefaciente E6 PVP > 69,13 ' — —
PL=PVF Parceria Lab. TOVALLC#D) 7.89-
DESC=Margem de lei sobre PVA
Total Consumiveis | VALOR ACUM. RESUMO 221323
CARGA: Escaldes Standard DESCARGA:
Blpadar 878000 N°Local Envio: 308343
De 50.000 a 75.000

Rua Cidade de Hull, 2 F. REIS

CACEM

2735-211  Cacem

HORA DE CARGA: 06:00

(Processado por computador)

De 35.000 a 50.000
De 10,000 a 35.000

Inferior & 10.000

Regina J. Reis Cardoso - F., Unip., Lda
R. Dr. Joao Mourato Grave, 156 R/C
6000-241 Castelo Branco

HORA DE DESCARGA:  :

103



Anexo 3 - Circular Informativa

£a 00, sBEG st
£ & infarme

Heerindtade

RV R L S

Infarmed Circular Informativa

N.2 082/CD
Data: 03/04/2012

Assunto: Recolha do medicamento Fenll-V Retard 100 mg, clpsulas de lIbertaglo
prolongada, lote 7829 - valldade 06/ 2014, n® de registo 9720003
Para: Divulgagdo Geral

Contacto no Infarmed: Centro de Informagdo do Medicamento e dos Produtos de Salide
(CIMI}; Linha do Medicamento: 800 222 444; Tel. 21 798 7373 Fax:
21798 7107; E-mall: ciml@Infarmed.pt

Na sequéncla do cancelamento do Certificado de Boas Pritkas de Fabrico da Henan Dongtal
Pharmaceutical Co Ltd, China, fabricante da substdncla ativa Diclofenac Sodlum, peb facto da
Agéncla Dinamarquesa do Medkamento ter relatado a existdncla de nfo conformidades
criticas, fol suspenso pelo European Directorate Qualtty Medicines (EDQM) o certificado de
conformidade com a Farmacopela Europela {CEP) da substdncla ativa Didefenac Sodium.

Este fabricante de substdncla ativa estd autorizado para o medicamento Fenll-V Retard, 100
mg, cujo titular de AIM 580 as Laboratérios Vitdria, S.A..

Conslderando que esta substdncla ativa, Dklofenac Sodlum, fol ulllizada no fabrico do
medicamento Fenll-V Retard, 100 mg, cdpsulas de llbertacdo prolongada, lote 7829, o
Infarmed determina a suspensdo Imedlata da comerclalizacdo deste lote de medicamento.

Face ao exposto:

As entlidades que possuam este lote de medicamento em steck ndo o poderfo vender,
dispensar ou administrar, devendo proceder 3 sua devolugdo.

Por precaucdo, os utentes que tenham embalagens deste lote de medicamento ndo as
devem utllizar.

O Conselho Diretivo

Parqus ta Sare de Lishon, Ay, co Bragl, £3; 1749-004 LISEOR. Tel,: 217587 180; Fax 217887316 ; www. infarmar ot B
MAXEAATVL

HRLUE 08

104



Anexo 4 - Interpretacao do conteudo da Receita Médica

Este segundo contacto com a prescricdo médica, compreende a verificacdo do conteldo

desta, devendo ter-se em conta:

e Designacdo do medicamento, por denominacdo comum internacional (DCI), nome

genérico ou nome de marca;

¢ Dosagem, quando nao é especificada, cede-se a dosagem mais baixa;

e Tamanho da embalagem, quando nao é especificado, cede-se a embalagem mais

pequena;

e Forma farmacéutica, se se tratam de comprimidos, supositdrios, pomadas, etc.;

e NUmero de embalagens prescritas: é limitado por alguns organismos, como é o
caso do SNS, em que s6 se podem prescrever quatro embalagens de medicamentos
por receita, até quatro medicamentos distintos ou duas embalagens de cada
medicamento até ao limite de quatro embalagens totais, excepto no caso de
medicamentos em forma unitaria, em que se podem dispensar quatro embalagens

iguais;

¢ Verificar se o0 médico autoriza a dispensa de medicamentos genéricos;

e Posologia, incluindo a dosagem, intervalo de administracdo e duracao da
terapéutica. Muitas vezes, os médicos recorrem a simbolos, por exemplo x id, como

indicativo de tomar x vezes ao dia, SOS para tomar s6 em caso de necessidade e

X+y+Z em que se tomam x ao pequeno-almoco, y ao almoco e z ao jantar.
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Anexo 5 - Interpretacdo da receita médica

Legalidade

A legalidade consiste na validade e autenticidade da receita médica. Deste modo, é
necessario atender a data de prescricdo, tendo em conta que as receitas apresentam
diferentes prazos de validade e que podem ser ou nao renovaveis. Todas as receitas que
apresentem, rasuras ou alteracoes, que ndo estejam rubricadas pelo médico prescritor devem

ser rejeitadas.

Formalidades Relativas ao Utente

A receita médica deve apresentar a identificacao do utente (nome e nimero de beneficiario)
e a identificacao do regime de comparticipacdo, confirmando-se todos os dados por

observacao do cartao individual do utente.

Formalidades relativas a Entidade Emissora da Receita Médica

Na receita médica deve constar a identificacdo da entidade de cuidados de salde onde foi
emitida a receita. No caso de consultérios ou médicos particulares as receitas s6 precisam de
estar identificadas com a vinheta do médico, referindo que é de particular. As receitas
provenientes de unidades de salde do sistema nacional de salde devem apresentar a vinheta

identificativa do local da prescricao.

Formalidades relativas ao médico prescritor

A identificacdo do médico prescritor é feita através de vinheta codificada. A receita deve
estar assinada pelo médico prescritor, o qual também deve assinar a autorizacdo ou nao
autorizacdo de substituicdo do medicamento por medicamento genérico. No caso de
comparticipacao especial o médico prescritor deve fazer referéncia as portarias ou despachos

em causa.
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Anexo 6 - Dispensa dos Produtos prescritos

Uma vez analisada a receita, efectua-se a dispensa dos produtos prescritos, procedendo-se

entao da seguinte forma:

v" Recolha dos medicamentos do local de armazenamento;
v' Verificacao dos prazos de validade;

v Execucdo da receita informaticamente:

= Leitura Optica do cddigo de barras, verificando se o preco inscrito na embalagem coincide
com 0 preco que aparece no computador;

* Introducdo no sistema do codigo referente ao organismo do qual o utente é beneficiario e
das portarias, caso existam;

» Finalizacdao da venda, sendo impresso o verso da receita com os respectivos dados da
receita, bem como da venda, onde se podem observar os codigos de barras dos produtos
dispensados que tém comparticipacéo, e a factura/recibo;

= Carimbar, datar e rubricar a receita (pessoa responsavel pelo aviamento), e a pessoa
dispensada deve também assinar o verso da receita, que serve como declaracao de que lhe
foram cedidas todas as embalagens de medicamentos e as informacdes necessarias no espaco
reservado para o efeito no verso da receita;

= A factura/recibo é carimbada e rubricada pelo farmacéutico e entregue ao utente;

= Acondicionamento;

= Pagamento;

= Colocar a receita em local proprio para que seja correctamente arquivada.
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Anexo 7- Regimes especiais de comparticipacao

Disperesa em Farmbcia Oficina
[ Pakolugia Especial Ambito Comp. Legislacio
- I Di==p. 4 521/2001 {27 séric),

||F'.I'-I.R.I!|HI_I:IIDCGE [Todos o= medicamentos 100 d= 31/1/2001

|[2Iros Medic. comparticipedos 100% D=sp. 11 367-8/2003 (22 Séris), d= 233
[HEMoFILIA |[Medic. comparticipados 100 Desp. 11 3B7-A4/2003 [2* Série), de 2375
[[FEMocLoEINOPETIAS  |[Medic. comparticipades 1005 Desp. 11 3687-5/2003 (2% Séris), d= 23/5

Lizta de medicame=ntos referidos 37%

Mo BNEND 80 acho

DOENCA DE MLZHEIMER |00 1302002011 (27 séri=), d= 20

{Quando prescrito
por neurclogi=tas

Despacho n? 13020,/2011, de 20,509

de Setemibio ou pequistras)
PEICOSE MANIACD- Firimdl=l P -\ poeom A 1dr
"DEJESI..'A |||:l:.:|r|‘.'|:r|=|‘t:~ 8= litic) oo D=sp. 21 094/38, d= 14/9
DOENCA INFLAMATERIA :D’t:mde "::'j“"“;t,\”::ﬁh”'h’ 90% {quande (| Despachs n.0 1234/2007, de 25/12/2006, alterado peio Despacho 0.9 1073472008, d= 15/07,
B— . E B pre=ite por Despechio n.? 15442/2008, de 01,07, Despado n.® 19556,2009, d= 20/08 ¢ Despacho n.?
INTESTINAL 1234/2007 {22 stric). de 200 | SEECREL, 87379041, e 25,03

Di=zre=mbiro de 2008

Li=ts de me=dicarme=ntos referidos
o anExD 8o achio n.B

ARTRITE REUMATGIDE £

Di=spacho n.9 14133/2009 (28 série), d= 12 d= Junho

EE?EHE 14173/2008 (2% sdrie), d= 12 d= gam [substitui o anterior Despacho n.® 21248/2006 (27 sdriz), d= 27 d= Sstembrs)
unho
- . . Despacho n? 102752008, de 1103, alt=rado p=lo Despadho n.® 22186/2008, d= 15/08,
DOR CNOOLAGICA Lizte 1= """":"“"""’"ltr”’ 'Er‘”':'"’ De=pacho n.0 30995/2008, d= 23/11, Despecho n.® 3285/2009, d= 15/01, Despacho n.®
ECERADE & FORTE _“E;_J,m;; :';Fz- B rﬂ_ i 0% G225/ 2009 d= 17/02, Despacho n.° 12221/2009 de 14/05, Dedarscio de Rectificaco n.©
P FEnE), e 2L de 1B56/2009, de 23/07, Despacho n.9 57252010 de 1803, De=spacho 1.9 124572010 de
Are= 2 22/07 = Dmspachs n.% 3624/2011 d= 25/03
DOR CRAMICA NAD Lizts de medicarme=ntos referidos Despacho n? 102602008, de 11/ 'E3 alterado pelo Despadio n.® 22187,/2008, d= 15/08,
ONCOLOGICA no Erexn 80 acho n® 205 Despachio n.9 30955,/ 2008, de 21711, Despadho n® 32862009, d= 1501 = Despacio n.0
FMCCERAD & FORTE 1028072008 (32 série), d= 11 dm - £230/200%, d= 17/02, Despache n.® 12220,/2008, d= 14/05, Despacho 0% 5726/2010 de
Marco de 2008 1803, Despacho n.® 12458/ 3010 de 22/07 = Despacho n.? SB25/2011 de 2503
PROCRIACAD Li=ts de me=dicame=ntos referidos Despachio n.® 10010/2009, de= 22/04 alt=rado pela Dederacio de RectificscSo 0.9 12272005,
MEDICAMENTE No mnExD a0 acho n.o E0% e 30104, Despacho n.® 1544372009, d= 01707, Despacho 0.9 5643 2I:I1l: dem= 2303 =
ASSISTIDN 1051072002, d= 2 d= Abril Despacho n.? B305/2010, d= 18/05
|P'SEIR_-'-'|5_ E:’L:';'E"f_r’;fi’;mu_m 90% Lei 0.0 6/2010, de 07/05
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Anexo 8 - Interaccdo Farmacéutico

FLUXO

DESCRICAO

RESPONSAVEL

Contacto do
doente

"1
Identificacdo do doente

Nio
medico

Sim

*2
Avaliacdo da situacio

medico

Sim

*3
Proposta de tratamento

Nao
médico
Sim
*4
Seguimento

Doente com
melhoras?

Doente curado?

Doente satisfeito

» Solicitacdo de medicamentos/conselhos
» Apresentacdo de queixas ou sintomas
» Complemento de terapéutica instituida

Profissional
de farmacia que
atende o doente

*1
» Recolhe informacdo/dados pessoais:
+ |dade
+ Sexo
+ Estado fisiopatolégico
+ Qutros

Director Técnico

Farmacéutico

*2

* Recolha da informacdo sobre o

problema/situacdo

Avaliacdo da gravidade/critérios de

exclusio:

+ |dentificacdo de queixas, sinais efou
sintomas

+ Duracdo

Localizacao

* Persisténcialrecorréncia

+ Qutros sintomas ou situacdes em que
sente melhoras

+ Medicamentos associados

* Qutras doencas de que sofre

* Habitos de vida

» Histdna familiar

+ Alergias

Director Técnico

Farmacéutico

*3

» Medidas ndo farmacologicas

* Terapéutica farmacoldgica

* Decisfo de acordo com critérios de
seleccdo terapéutica

Director Técnico

Farmacéutico

*4
» Avaliar eficacia do tratamento
* Seguimento do estado do doente

Director Técnico

Farmacéutico

*5

» Doente ndo curado e sem melhoras
deve ser encaminhado para o médico

* Doente com melhoras mas ndo curado
pode ser reavaliada a situacéo

Director Técnico

Farmacéutico

*6
» Doente curado que deve, no entanto,
continuar a ser seguido

Director Técnico

Farmacéutico
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Anexo 9 -

Lista de situacdes passiveis de automedicacao

Srmgles pashsis de soomedicaclo (mos teaicos)

a) Driammeia.

&) Hemomroidas (diagnostico confirmada).

¢} Pirose, enfariamento, flarulencia

d) Obstipagao.

@ Vomitos, enjoo do movimento.

11 Higiene oral e da orofaninge.

£l Endoparasitoses intsstinaks.

h) Estomatites (excinindo graves) & gengivites.

§ Odontalzias. )

J) Profilaxia da carie dentaria

k! Candidiase oral recommente com diapnostico medico previo.

i) Modificacdo dos termos de higiens oral por desinfacgao oral

m | Estomatits aftosa.

al Sinomatologia associada a estados gripais & constpagdes.

&) Odinafazia, I'zrmgm! (exchoindo amyigdalita).

¢} Rinomes e IIIZH].E'EEI] mazal

d) Tosze e rouquidso.

¢/ Tratamento sintomatico da rinite aléTgica perene ou sazomal
com diagnostico medico previo.

N Aduvante mucoltico de tratamento  antibacteriapo  das
m.fm;m respiraiorias em presenca de  hiperssecrecap
broaguica

g/ Prevencao ¢ matamento da rinite alergica pereme ou sazomal
com diagnostico medico previo (corticoids em malador nasal)

a) Crsimacuras de 1.o gran, inclimdo solanes.

&) WVermugas.

ci Arne Lpsiro a moderado.

d) Desinfacgin e kiziens da pele & mucosas.

@) Micoses interdigitais,

Mt Ectoparasitoses.

£l Picadas da msecnos,

) Pitiriase capits (caspal.

i) Herpes lahial.

J) Feridas superficiais.

[} Dermatite das fraldas.

m | Sebormeia

n) Alopecia.

a) Calos e calosidades,

5 Frigiras.

g) Tratamento da pitinase versicolar.

r! Candidhase balamica.

5} Anestesia fopicd em muco:sds & pele nomeadamenie muocosa
aoral @ rectal
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Ginecologica. .

1 Tratamento sintomatico localizade de eczema e dermatite com
diagnostice medico prévie.

a) Cefalsias ligeitas a moderadas.

&) Tratamente da dependeéncia da npicotina para abwie dos
simbomas de privacdo desta substincia em pessoas que dessjem
deixar de fumar.

f Enxagqueca com diagnostico medico previo.

g} Ansisdade Heeira tan;mr.ma

@) Dificuldade temporaria em adonmecer.

al Dwores musonlares lipsims a moderadas.

&) Conhasdes. )

¢ Diores pos-TaImaticas.

dl Dwores rSmmAtismas ligeiraz mxderadas
(ostearirose/osteoartrite]).

@ Dwores articnlares lipsiras a moderadas.

A Tratamente topico de sinowvites, arfrites (ndo infecciosa).
bursites, tendinites.

gl Inflamacio moderada de origem muscule  esqueletica
nomeadaments p-u-a—twma.n.n:a ou de orizem reamatica.

a) Febre (menos de trés dias).

&) Estados de astemia de cansa identificada.

¢} Prevencio de avitaminoses.

a) Hipossacrecao conjuntival immitacdo ecolar de doragdo inferior
a trés dias.

&) Tratamente preventive da conjuntvite alergica perene ou
sazonal com diagnastico medice prévia.

¢} Tratamenie siniomatico da conjooivite alergica perens ou
sarpnal com dlagnmum medice prévia.

a) Crismenormeis primaria

&) Contracepgio de emergéncia. )

¢ Metodes contraceptives de barmeira e quimices.

o} Higiene vaginal

@) Modificacdo dos termos de higiene waginal por desinfeccdo
vaginal

A Candidiase waginal recorrente com diapnostice medico prévio.
Sitoagdo clinica camacterizads por comimente  vaginal
esbranguicado. acompachade de proide wagnal e
habitnalments com exarcebagdo Ppr=- -mensiraal.

el TEHPHI.I:I.EH. topica mas alteragées moficas do wacto gemito-

mferics acompanhadaz de queixa: vaginais Comeo

d.lspmeun.l.a. $E0UIA & prarido.

a) Sindrome '.'mcn:,n—tmpemca topica adjavante.

&) Tratamento sintomatice por via oral da insuficifncia wenosa
cronica {com descricao de sinfomatologia).

-
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Anexo 10 - Concentracao de Hidrogel colocada no compartimento dador
(tabela 8)

Ensaio de libertacéo:

Quantidade
Seringas no

Formulacao Seringas Seringas Hidrogel no

Célula n°® Final do Ensaio
Hidrogel Vazias (g) com compartimento

Depilatério Creme (g) (®) dador (g)

1 2,2280 1,0178 2,27912 0,96668
F2 2 2,6248 0,9909 2,68429 0,93141
3 2,2418 1,04735 2,32455 0,9646
4 2,23512 1,12194 2,28792 1,06914
5 2,27031 1,13124 2,32584 1,07571
6 2,43559 1,12915 2,48255 1,08219

Formulacdao Célula Seringas Seringas Seringas no Final Quantidade
Hidrogel n° Vazias (g) com Creme do Ensaio (g) Hidrogel no
Depilatério (2) compartimento

dador (g)

1 2,24784 1,03735 2,29071 0,99448

Fé 2 2,10039 1,00068 2,16419 0,93688
3 2,47792 1,07354 2,5288 1,02266
4 2,2227 1,07405 2,3074 0,98935
5 2,27513 1,12435 2,33968 1,0598
6 2,26864 1,10575 2,33939 1,035
7 2,23222 0,88672 2,29838 0,82056
8 2,22705 0,81876 2,27657 0,76924
9 2,28402 0,90676 2,34738 0,8434

Formulacao Célula n® Seringas Seringas Seringas no Quantidade

Hidrogel Vazias (g) com Creme Final do Hidrogel no

Depilatorio (2) Ensaio (g) compartimento
dador (g)

2,21564 1,1959 2,26639
2,43768 0,9569 2,54081 0,85377
6 2,26056 1,22404 2,34594 1,13866
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Ensaio de Permeacéo:

Formulagao Célula n°® Seringas Seringas Seringas no Quantidade

de Hidrogel Vazias (g) com Creme Final do Ensaio Hidrogel no

Depilatério (g) (g) compartimento
dador (g)

2,25612 1,13729 1,07482
2,63941 1,12873 2,70818 1,05996
2,22533 1,22405 2,29178 1,1576

w N

113



