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Resumo

Este trabalho encontra-se dividido em dois capitulos que incluem a minha experiéncia
profissionalizante na vertente de investigacao e farmacia comunitaria.

O primeiro capitulo corresponde ao projeto de dissertacao de mestrado, da componente
de investigacao. Este trabalho teve por objetivo a realizacao de uma revisao da literatura
atual sobre os excipientes e outros compostos que modulam (potenciam ou reduzem) a
permeacao de substancias ativas em formulacdes topicas. Os potenciadores da permeacao na
pele sao substancias adicionadas as formulacdes topicas e transdérmicas de modo a melhorar
a penetracdo dos farmacos através da pele. Podem atuar por: alteracdo do funcionamento
natural do estrato corneo (SC) de barreira; manutencdao da concentracdao de farmaco no
veiculo; alteracdo da natureza do solvente da membrana cutanea; promocdao de um
reservatorio do farmaco na pele; interacdo com as proteinas intracelulares e os lipidos ou por
diminuicdo da espessura da pele. Foram identificadas varias classes de promotores de
permeacao com resultados comprovados em associacdo com farmacos especificos e diferentes
perfis de eficacia em farmacos hidrofilicos e lipofilicos. A sua utilizacdo como excipientes de
formulacoes pode promover a eficacia de formulacdes destinadas a acdo terapéutica mais
profunda na pele. Contudo, € necessario ter em consideracdo que a utilizacdo destes
excipientes pode também estar associada a problemas de seguranca, tais como os efeitos
secundarios sistémicos dos farmacos quando atingem a corrente sanguinea. Por isso, é
essencial que também os profissionais de salde possuam um conhecimento mais profundo
acerca dos modificadores da penetracao.

O segundo capitulo diz respeito ao estagio realizado em farmacia comunitaria, na
Farmacia Machico, sob a orientacdo da Dra. Rita Bela Calaca, onde ¢ descrito o
funcionamento e organizacdo de uma farmacia comunitaria bem como as competéncias

profissionais que foram adquiridas ao longo das 20 semanas de estagio.
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Promotores da permeacéo cutanea; retardadores de permeacao cutanea; permeacao cutanea;

formulacdes tdpicas; excipientes; farmacia comunitaria.
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Abstract

This work is divided into two chapters that include my professional experience in the area
of research and community pharmacy.

The first chapter corresponds to the master's thesis project, the research component.
This study aimed the accomplishment of a review of the current literature regarding the
excipients and other compounds that modulate (potentiate or reduce) the permeation of
active substances in topical formulations. Skin permeation enhancers are substances added to
the topical and transdermal formulations in order to improve the penetration of drugs
through the skin. They can act by: altering the natural functioning of the stratum corneum
(SC) barrier; increasing/maintaining the concentration of drug in the vehicle; altering the
nature of the solvent of the cutaneous membrane; promoting a drug reservoir on the skin;
interacting with intracellular proteins and lipids or decreasing the skin thickness. Several
classes or permeation enhancers were identified and studies were reviewed on their efficacy
in combination with specific drugs and relative efficacy on hydrophilic or lipophilic molecules.
Their use in formulations intended for deeper therapeutic activity in the skin may be
essential for efficacy. On the other hand, it is necessary to consider that the use of these
excipients may be associated with safety issues, such as systemic side effects of drugs once
they reach the bloodstream. Therefore, it is essential that health professionals possess a
deeper knowledge of penetration enhancers.

The second chapter concerns the internship held in community pharmacy in Machico
Pharmacy, under the guidance of Dr. Rita Bela Calaca, which describes the operation and
organization of a community pharmacy and the professional skills that have been acquired

over 20 weeks of internship.

Keywords

Permeation enhancers; permeation retardants; skin permeation; topical formulations;

excipients; community pharmacy.
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Capitulo 1 - Modulacao da permeacao
cutanea de substancias ativas a partir de

produtos topicos

1. Introducao

1.1. Pele: anatomia, fisiologia e caracteristicas gerais de

barreira

O maior 6rgao do corpo humano é a pele, representando cerca de 15% de todo o peso
corporal (1). Este 6rgdo complexo € composto por trés camadas: epiderme, derme e hipoderme
(gordura subcutanea); e por diversas estruturas, tais como os foliculos pilosos, as glandulas
sebaceas e sudoriparas, fibras de colagénio, fibras elasticas e nervosas (2) (Figura 1).

A pele é um tecido mesenquimal e epitelial (2) onde todas as camadas possuem as suas
funcoes e propriedades que, como um todo, contribuem para o desempenho geral das suas funcées
(protecéo, termorregulacado, aparéncia estética) (3). Como representa a maior interface entre o
corpo e o ambiente, a pele é constantemente exposta tanto a agentes quimicos como fisicos quer
intencionalmente (ex. detergentes, cosméticos, radiacao solar) quer nao intencionalmente (ex:
outros quimicos, poluicdo, radiacdo nao intencional).

A sua principal caracteristica € o efeito barreira que protege os humanos de agentes
potencialmente agressivos, microrganismos e sustancias quimicas do ambiente externo (4). Por
outro lado, previne a desidratacdo (5) que depende da natureza do estrato cérneo, noutras
palavras, a epiderme é responsavel por prevenir a perda de agua excessiva pela pele e assim

permitir a sobrevivéncia do ser humano e a termorregulacao pela producao de suor (6).
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Figura 1 - Representacao da estrutura da pele.

A epiderme é a camada mais superficial que é ndo vascularizada e é composta por um
epitélio escamoso estratificado onde as células viaveis predominantes sao queratindcitos (7) que
formam a camada basal (2). A sua espessura varia consoante a regiao do corpo, sendo fina na face
€ mais espessa na regiao plantar.

Esta camada encontra-se subdividida em quatro camadas que resultam de um processo de
diferenciacdo, ao longo do qual as células basais sao transformadas em cornedcitos comprimidos: o
estrato basal (a camada de células basais); o estrato espinhoso, formado pela migracdo das células
basais no sentido da superficie, formando uma camada de células ligadas entre si por
desmossomas; o estrato granuloso, composto por queratinocitos, que libertamos seus componentes
lipidicos para o meio extracelular onde formam estruturas lamelares, contribuindo para a coesao
do estrato corneo e para a fungao barreira da pele; e a Gltima subcamada é o estrato corneo que é
a camada mais externa da epiderme, constituida por cornedcitos, que sao células achatadas, com
nucleos picnéticos e moderadamente desidratadas (3), revestidas por um envelope proteico (rico
em queratina) e ligadas entre si pela matriz extracelular lipidica. Os lipidos intercelulares, que
pertencem ao estrato corneo, sdo excretados através dos corpos lamelares dos queratinécitos no
processo de diferenciacao e organizam-se em estruturas lamelares, de bicamada (7, 8).

0 estrato cérneo pode controlar a taxa de penetracao de xenobioticos pela pele, porque
atua como uma barreira para a absorcdo cutanea, possuindo a maioria das funcdes de protecédo da
epiderme (9). A parte mais externa do estrato corneo sobre uma descamacao continua, que é
renovada em periodos de 1 a 3 meses. Este processo de descamacao favorece a hidrélise do

colesterol presente no estrato cérneo. As novas células sdo formadas no estado germinal na
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epiderme e a partir deste ponto comecam a sua migracdo até a superficie da pele. O processo
completo, desde o nascimento das células até a formacao de nova pele a superficie, demora cerca
de 28 dias (10).

Os corneocitos sdao frequentemente comparados com “tijolos” porque sdo células mortas
densas sobrepostas e sao moldadas juntas por corneodesmossomas, sendo revestidas de uma
“argamassa” que € uma matriz intercelular de mistura de lipidos (11). As “tight junctions”
correspondem a ligacbes entre células vizinhas que se encontram muito préximas umas das outras
cujas membranas estdo conectadas formando uma barreira virtual que € impermeavel a fluidos
(12).

Esta estrutura de “tijolos e argamassa” define a eficacia do estrato corneo como barreira
para a permeacao tanto de agentes exogenos (no processo de absorcdo), como para agentes
endodgenos (no processo de eliminacao através da pele) (13).

Existem diferentes mecanismos de transporte pela pele. No estrato corneo a permeacao é
predominantemente realizada por difusao passiva, seja por via transcelular ou por via intercelular
(13).

Para além dos queratindcitos, a epiderme contém, ainda, diferentes tipos de células
dendriticas: melandcitos (fundamentais para a producao de melanina que € responsavel pela
coloracdo da pele e sua protecdo contra a radiacdo UV), células de Langerhans (com funcoes
imunitarias) e células de Merkel (células sensoriais que comunicam com as fibras nervosas da
derme). Os melandcitos e as células de Merkel localizam-se na camada mais profunda da epiderme
e que precede a derme - zona de membrana basal cutanea (BMZ), que promove a adesao entre a
epiderme e a derme (2).

A derme, em termos de espessura, é a mais espessa das trés camadas (13). E composta
por: colagénio, elastina e glicosaminoglicanos que sao sintetizados pelos fibroblastos, formando a
matriz extracelular e é composta também por vasos linfaticos (14).

A derme é caracterizada por ser firme e flexivel o que permite a protecdo do corpo contra
danos fisicos (7), tem um papel fundamental na termorregulacéo e fornece nutrientes a epiderme,
através da rede vascular (15).

Esta camada é dividida em duas camadas principais: a derme papilar e a derme reticular
(2).A derme papilar € bem provida de vasos sanguineos e de terminagdes nervosas sensoriais e esta
ligada a BMZ (2). Contudo, a maior porcao da derme ¢é conferida pela derme reticular, que é a
mais profunda, em contacto direto com a hipoderme (2).

A Hipoderme, também conhecida como gordura subcutanea ou subcutis (15) porque é
composta por lipocitos, € a camada mais profunda da pele (2) tendo varios milimetros em
espessura (13). E um tecido conectivo frouxo de gordura que transporta a maioria dos vasos

sanguineos e nervos as camadas subjacentes e mantém a base dos apéndices da pele (15).



1.2. Aspetos gerais da administracdo cutanea de farmacos

Apesar de a pele disponibilizar uma grande area de superficie para absorcao
farmacoldgica, a veiculacao de farmacos neste 6rgao é um desafio (16) principalmente devido ao
efeito barreira que o estrato cérneo desempenha quando a pele esta integra (17, 18). Nao
obstante, esta atrai os formuladores nao s6 por possibilitar um efeito local mas também quando o
objetivo é a absorcao de farmacos para a corrente sanguinea, uma vez que € mais pratica a
administracao pelo doente e supera alguns efeitos adversos associados com a administracao oral e
parenteral (19), evitando o efeito de primeira passagem dos farmacos (20). Estas vantagens tém
promovido o desenvolvimento tecnologico para permitir que uma panoplia de farmacos seja
administrada através da pele usando formulacdes topicas e transdérmicas (13).

De um ponto de vista terapéutico existe uma variedade de farmacos e formulacées que
visam um efeito local ou até mesmo transdérmico, apos aplicacdo na pele. Anti-inflamatorios,
antimicrobianos, protetores e substancias para tratamento e cicatrizacdo de feridas, sdo exemplos
comuns de moléculas ativas que sao incorporados em formulacdes que exercem o seu efeito sobre
a pele ou através da pele. Estas apresentam-se sob a forma semissolida (pomadas, géis, cremes,
pastas), solidas (pos cutaneos, sprays topicos, materiais de penso) (20), liquidas (suspensoes,
espumas, shampoos medicamentosos (21), locoes, linimentos, tinturas) (22) e sistemas
transdérmicos (20).

A capacidade dos farmacos para exercerem o seu efeito terapéutico depende tanto das
caracteristicas fisico-quimicas do farmaco como de toda a composicao do produto (23).

Os produtos tépicos podem ser classificados de acordo com a sua profundidade de acao na
pele como: epidérmicos (penetracdo cutanea reduzida ou nula), endodérmicos (tem a capacidade
de penetrar a epiderme sem atingir o fluxo sanguineo), diadérmica (penetracao mais profunda,
atingindo o fluxo sanguineo) e transdérmicos (atinge a derme e permite uma absorcdo sistémica
significativa) (23).

0 tipo de formulacao do farmaco influencia largamente o seu efeito local ou transdérmico
visto que a permeacdo do farmaco pode ser aumentada usando estratégias de formulacao através
dos excipientes com propriedades de promocao de permeacéao (20).

Obviamente, a permeacao nao intencional de farmacos pelas camadas mais profundas da
pele pode promover efeitos adversos sistémicos que devem ser reconhecidos como tal (24). Assim,
os excipientes que possuem a capacidade de modular a permeacao de farmacos através da pele
devem ser bem conhecidos nao so pelos tecnologistas que desenvolvem formulacao, mas também
pelos profissionais de salde que, deste modo, mais facilmente poderao identificar efeitos adversos

de terapéutica cutanea.



2. Objetivos

Este estudo teve como objetivo:

- Rever a literatura atual em relacao aos excipientes e outros compostos que modulam
(potenciam ou reduzem) a permeacao de substancias ativas em formulacoes topicas.

- Perceber a influéncia dos excipientes com capacidade de promover ou retardar a
permeacao em processos de desenvolvimento do produto e no desempenho geral dos
produtos.

- Rever os mecanismos de acao destes excipientes por forma a auxiliar a selecao adequada

de um par excipiente/farmaco para formulacées topicas.

3. Métodos

A pesquisa bibliografica foi realizada na PubMed, Google académico e Science Direct usando os

termos “permeation enhancer”, “skin”, “skin penetration enhancers”, “skin structure”,
“epidermis”, “permeation modulation”, “skin permeation”, “permeation mechanisms”,
“modulation of skin permeation”, “drug permeation routes”, “permeation in the stratum

corneum”, “substances that modulate the permeation”, “drug retardants”, “skin penetration
retardants”, entre outros, e combinacdes entre os termos para identificar artigos potencialmente
relevantes.

Critérios de inclusao: artigos de revisao, artigos experimentais ou artigos de ensaios clinicos
que abordassem a permeacao da pele e os excipientes envolvidos nesse processo, mecanismos de
acao ou efeitos adversos sistémicos consequentes da aplicagdo de produtos topicos com objetivo
de acao local.

Critérios de exclusdo: artigos escritos noutras linguas sem ser em Inglés, Francés, Espanhol ou
Portugués.

Ao longo da pesquisa foi feita uma selecdo de artigos, tendo em conta a sua relevancia para o
estudo, obtendo-se no final 104 artigos. Foram ainda usados 3 livros sobre dermatologia e
farmacologia geral, como referéncia para suportar a introducao do tema e para exemplos praticos

de excipientes comumente usados.



4. Resultados

4.1. Mecanismos que modulam a permeacao e principais fatores
de influéncia

Modelos de pele simples tém sido usados em investigacdo para estudar a absorcao de
farmacos através da pele, colocando em evidéncia a influéncia da variavel da hidratacdo da pele e
o efeito dos promotores da permeacao e retardadores, entre outros (25). Estes estudos ajudam a
compreender como os farmacos exercem os seus efeitos farmacologicos quer por difusdo passiva,
quer por mecanismos mediados por transporte (12).

A passagem de moléculas/substancias através da pele é descrita como absorcao dérmica ou
percutanea e esta depende das propriedades fisicas e quimicas das substancias, das caracteristicas
da estrutura da pele (origem humana ou de outra origem animal, do tipo de pele, da regiao de
onde foi colhida, da densidade dos foliculos pilosos e de outros apéndices da pele), o sistema de
entrega de farmacos/formulacéo e até de fatores ambientais (temperatura, humidade) (18, 19).

Os farmacos atravessam a pele principalmente por difusdao passiva. Este transporte é
descrito como a passagem das moléculas pelas varias estruturas da pele aleatoriamente (13).

Assim, o papel da epiderme nédo deve ser negligenciado porque para as moléculas atingirem
a corrente sanguinea e exercerem os efeitos sistémicos € necessario que elas tenham capacidade
para depositar no estrato corneo, difundir através da epiderme e passar através da parte superior
da derme (16).

A vascularizagcdo da derme permite a permeacao de farmacos para tecidos mais profundos
obtendo-se assim efeitos sistémicos. Adicionalmente a derme, os foliculos pilosos e as glandulas
sdo extensamente vascularizados, por conseguinte, representam vias para a distribuicao sistémica
de farmacos (13).

Quando a barreira da pele esta intacta, as moléculas ativas podem atravessar os
cornedcitos do estrato corneo (penetragao transcelular/intracelular), circundar os espagos
lipidicos do estrato coérneo (penetracdo intercelular) ou penetrar pelos apéndices da pele
particularmente pelos foliculos pilosos, glandulas sebaceas e/ou sudoriparas (Figura 2). Através
destes mecanismos estas substancias acabam por penetrarem a pele atingindo uma camada
especifica da pele, permeando a pele (passagem de uma camada da pele para outra) ou mesmo
sendo absorvidas para o sistema vascular (18, 19, 26).

No inicio dos anos 70 foram realizados diversos estudos in vivo, com a molécula nicotinato
de metilo, que confirmaram a importancia da via intercelular. Desde esta altura, os investigadores
tém vindo a estudar a permeacao de substancias ativas através da pele. A permeacao transdérmica
de moléculas ganhou especial importancia na area dos cuidados da pele pois é a forma mais eficaz

de entrega de farmacos pela pele (27, 28).
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Figura 2 Possiveis vias de permeacao do farmaco através da pele.

As moléculas hidrofilicas penetram através dos cornedcitos (via intracelular) enquanto que
as moléculas hidrofébicas preferencialmente permeiam pela via intercelular porque a matriz
extracelular lipofilica representa uma barreira a penetracao das substancias hidrofilicas. Entre os
mecanismos de penetracao de farmacos, a via intercelular € a mais importante, mas se a
penetracao é feita por nanoparticulas hidrofilicas, lipossomas e outros farmacos hidrofilicos a
permeacao processa-se preferencialmente pelos apéndices da pele. Por exemplo, os foliculos
pilosos permitem uma maior penetracao das nanoparticulas poliméricas com um tamanho de 640
nm aproximadamente. Estes apéndices podem ser uma via eficaz para contornar problemas
associados com a veiculacao de farmacos através da pele (13, 19, 29, 30).

As caracteristicas fisicas e quimicas das moléculas sdo os principais fatores a serem
considerados em relacdo a sua capacidade de permear a barreira da pele (31). Por exemplo, para
um farmaco ser candidato a permeacdo transdérmica deve ter um peso molecular menor que
500Da, um ponto de fusao abaixo de 200°C, lipofilicidade moderada (log P entre 1 e 3), ser sollvel
em agua (> Tmg/ml) e ser farmacologicamente potente(28, 30, 32).

A agua tem de facto um papel muito importante no funcionamento adequado da
permeabilidade da pele, assim, o estado de hidratacao da pele influencia cerca de 95% da
permeabilidade das substancias na pele. Por exemplo, o edema dos cornedcitos ira alterar o
comportamento das substancias que passam através da pele, uma vez que, embora possa ser
benéfica em determinadas situacoes, quando este efeito ocorre isoladamente, em geral, diminui a
permeabilidade (28, 32).

A difusao que ocorre no transporte através da pele pode, principalmente, ser caracterizada
como um processo passivo, o que significa que as substancias podem atravessar os espacos lipidicos

ou as “tight junctions” por via intercelular ou transcelular (12, 13).



A difusdo das moléculas através da derme é comparavel ao que ocorre na epiderme viavel,
devido as suas semelhancas quanto a constituicao aquosa. No entanto, a derme é extensamente
vascularizada o que promove o transporte de farmacos, como acontece com o sistema linfatico
(13).

4.1.1 Fatores de formulacao

A extensao da permeacdo do farmaco através da pele também ¢é influenciada pelas
caracteristicas do veiculo e as caracteristicas gerais da forma farmacéutica concebida para
veicular a substancia ativa. Por exemplo, para que o sistema transdérmico de farmacos seja capaz
de libertar o farmaco em camadas mais profundas da pele, é necessario que apresente certas
caracteristicas, tais como, possuirem propriedades adesivas, formarem reservatoérios de farmaco e
também possuirem uma membrana que vai ser responsavel por controlar a taxa de libertacdo do
farmaco, tornando-a consistente por forma a evitar flutuacoes e consequentemente melhorar a
eficacia e seguranca. Devem também ter uma camada protetora que é removida antes da
aplicacao do dispositivo na pele (33).

O uso de excipientes, conhecidos pelas suas capacidades de aumento da penetracao do
farmaco (promotores da permeacao) podem ser aplicados a sistemas transdérmicos e a outras
formas farmacéuticas topicas para melhorar a distribuicao farmacoldgica pela pele ou para
aumentar as propriedades viscoelasticas. Esta propriedade é importante na formulacdo dos
produtos porque influencia o efeito potenciador ou retardador da permeacao manifestado pelos
excipientes. Por exemplo o acido oleico potencia um maior mecanismo de suporte, enquanto que
moléculas com um peso molecular mais baixo (como o mentol e o dipropilenoglicol) irdo promover
a flexibilidade. Devido a estas diferencas nas propriedades dos excipientes é necessario ter em
conta as suas particularidades no momento da selecdo destas substancias, dependendo do tipo de
acao que se pretende obter com o sistema (34).

As moléculas hidrofilicas sdo frequentemente utilizadas em produtos para cuidado da pele,
como o etilenoglicol, glicerol e ureia. A influéncia destas moléculas na permeacdo é importante
em diversas formulacdes, como € o caso dos sistemas de entrega transdérmica de farmacos (28).

Outras estratégias de formulacado tém sido desenvolvidas para aumentar a solubilidade da
substancia ativa e para promover a permeacao do farmaco como os sistemas de microemulsao e as
nanoparticulas.

O sistema de microemulsao é constituido por uma fase aquosa e uma fase oleosa e por um
surfactante, sendo uma solucédo liquida termodinamicamente estavel e com um tamanho de gota
entre 10 a 100 nm. E um sistema com elevada capacidade de solubilizar e por isso com facilidade
em incorporar farmacos na pele, tanto hidrofilicos como lipofilicos (35, 36).

Estes sistemas de entrega de farmacos novos tém mostrado facilidade em veicular
determinados farmacos (como o cetoprofeno, triptolide, apomorfina, lidocaina, estradiol,
cianocobalamina e ibuprofeno) e assim aumentar a penetracao dérmica e a retencdo. Entre as

muitas vantagens destes sistemas as que se destacam sao: aumento da solubilidade das substancias



ativas, diminuicdo dos efeitos adversos, boa estabilidade termodinamica e a capacidade de se
formar espontaneamente (35, 37).

Os mecanismos de acao para a permeacao na pele associados a sistemas de microemulsao
incluem: o aumento da solubilidade do farmaco devido a potencial incorporacdo de uma grande
fracao da fase lipofilica e / ou hidrofila e portanto apenas a fracdo ativa dissolvida penetra na
pele; a existéncia de uma maior interacdo com os lipidos do estrato cérneo, facilitando assim a
penetracao e a retencao na pele; o facto do tamanho da goticula ser nano transporta facilmente
farmacos através da pele (37).

As formulacdes que contém nanoparticulas (NPs) sao sistemas de veiculacdao de farmacos
que tém sido extensamente estudados ao longo das ultimas décadas, pois podem permitir a
obtencdao de melhores resultados farmacoldgicos com menos efeitos adversos, a entrega de
farmacos hidrofilicos e lipofilicos a locais de acdo alvo, ao mesmo tempo que é uma tecnologia
bastante segura, nao invasiva e adequada para o tratamento de doencas da pele (38, 39).

NPs sao sistemas coloidais com um tamanho entre 10 a 1000 nm, que podem ser
constituidos por polimeros naturais ou sintéticos, aclcares, lipidos ou moléculas inorganicas que
formam estruturas onde os farmacos podem ser contidos, quer estejam dissolvidos ou nao.
Atualmente ja existem inumeras aplicacdes dermatologicas de nanoparticulas, embora ainda seja
um assunto que promove muita investigacdo (27, 38, 40). Etossomas, nanoparticulas lipidicas
solidas (SLNs) e veiculos lipidicos nanoestruturados (NLCs) sdao exemplos de sistemas
nanoparticulados concebidos para facilitar a veiculacdo de farmacos (41). Alguns dos polimeros
mais frequentemente investigados no desenvolvimento de sistemas nano de veiculacao de
farmacos na pele sdo o quitosano, acido poli lactico-co-glicolico (PLGA), acido poli lactico (PLA) e
o poli e-caprolactona (PCL) (39).

A taxa de permeacdo das nanoparticulas pode ser estimada mediante a aplicacao da teoria
da difusdo, considerando que o tamanho da particula e a permeacdo sdo inversamente
proporcionais, isto €, quanto maior for o tamanho das nanoparticulas menor € a sua penetracao.
Quando a pele esta danificada, a penetracdo das nanoparticulas por difusao nao ocorre, mas estas
podem passar através dos apéndices da pele (27, 42).

Os mecanismos associados a permeacdo na pele das nanoparticulas ainda ndo estdo
completamente clarificados, uma vez que foi provado que estas particulas penetram o estrato
corneo, porém também atingem a circulagado sistémica e existem teorias que explicam que os NPs
se depositam na matriz de pele sendo continuamente libertados. Para que esta penetracao ocorra
as particulas devem ter caracteristicas especificas em relacdo ao tamanho, superficie, forma e
carga (40).

Outro exemplo de aplicacdao das nanoparticulas para entrega de farmacos na pele sdo as
ciclodextrinas (compostas por 5 ou mais unidades de a-D-glucopiranosida com um interior
hidrofdbico e superficie hidrofilica) a qual promove a veiculacdo de substancias pobremente
soluveis em agua formando complexos estaveis com as moléculas ativas. As ciclodextrinas
aumentam as espécies solubilizadas no local de absorcao e por isso aumentam a permeacdo dos

farmacos por difusdo passiva. Outro mecanismo de acdo das ciclodextrinas é a interacdo destas



particulas com os lipidos livres no estrato corneo, devido a sua capacidade para formar complexos
de inclusao e assim alcancando a penetracao da pele (39).

A penetracdo de nanoparticulas através a pele podem causar alguns efeitos secundarios,
incluindo reacoes alérgicas devido a libertacdo de certos metais, a partir da NP (que pode conter
impurezas devido ao processo de producdo), que podem provocar reacdes cutaneas ou respiratorias
(40).

As nanoparticulas lipidicas constituem outro tipo de nanoparticulas compostas por uma
fase lipidica e um agente emulsionante com funcdo de estabilizacdo, onde o farmaco pode ser
incorporado (29, 43)

As nanoparticulas lipidicas podem penetrar a pele através dos foliculos pilosos, o que é
uma vantagem em determinados sistemas transdérmicos e permitem o transporte de moléculas
lipofilicas e hidrofilicas (29, 43).

As vantagens do uso de SLNs (nanoparticulas baseadas em lipidos solidos a temperatura
ambiente e corporal) envolvem a auséncia de toxicidade, a promocao da biodisponibilidade de
substancias lipofilicas, facilidade de uso, permitirem que as moléculas fotossensiveis nao se
degradem, proteger da luz, humidade e oxidacao e a minimizacao dos efeitos adversos (43).

Uma particularidade é que as SLNs nao apresentam capacidades de libertacao prolongada,
0 que pode ser uma barreira para a administracdo transdérmica. No entanto, elas podem formar
um reservatério na pele e, alterando o seu tamanho, lipofilicidade e composicao pode ser
alcancada a permeacéao através dos foliculos pilosos (29).

Um exemplo de aplicacdo desta tecnologia € a formulacdo tépica da anfotericina B que é
um antifingico de largo espectro. A aplicacdo topica deste farmaco é benéfica nos tratamentos da
pele e a nanotecnologia demonstrou ser benéfica na entrega dermatoldgica de anfotericina B (in
vitro) (43).

Vesiculas lipidicas, particularmente lipossomas, também foram estudadas para aplicacoes
na pele. A sua maior limitacdo é a limitada estabilidade fisica e quimica e os lipossomas
convencionais estdao associados a permeacdo limitada através da pele. Assim, os niossomas
(vesiculas formuladas a partir de surfactantes nao-idnicos) com polietilenoglicol (PEG) e os
lipossomas formulados com etanol (etossomas) foram desenvolvidos porque tém capacidade de
permear a pele e veicular farmacos. Por outro lado, existem os transferossomas, outro
transportador de lipidos, que é capaz de deformar lipidos e assim passar pelo estrato corneo,
transformando-os em transportadores transdérmicos de farmacos (44).

Ao alterar os lipossomas em sistemas de administracdo de farmacos eficazes, eles sao
capazes de: reduzir os efeitos secundarios através da reducao da absorcao sistémica, produzir um
efeito no local alvo; promover a absorcao transdérmica direta para os apéndices da pele e, assim,
conseguir a absorcao sistémica; proporcionar anestesia local por causa do potencial para
anestésicos locais serem encapsulados em lipossomas (26).

Diversos mecanismos foram propostos para explicar a interacao dos lipossomas na pele,
como representado na Figura 3 comparando o farmaco livre (Figura 3A) com a entrega do farmaco

através de vesiculas (Figura 3C).

10



Como podemos ver na Figura 3, mecanismo B, o farmaco pode penetrar com a ajuda de um
promotor da permeacao, como o propilenoglicol (PG). Estes promotores vao perturbar o normal
funcionamento do lipossoma tornando-o mais fluido e assim promovem a penetracao do farmaco
pela pele (26, 45).

Outro mecanismo que pode ser usado pelos lipossomas é representado na Figura 3C,
mostrando a penetracao de vesiculas pelos foliculos pilosos (via dos apéndices). Apds numerosos
estudos, o mecanismo revelou nao ser o preferido para a penetracao dos lipossomas embora possa
ser aumentado quando combinado com iontoforese (26, 29, 46).

Os lipossomas também demonstraram ter capacidade para penetrar a pele através da fusao
com o estrato corneo ou por adsorcado, ou seja, as vesiculas podem fixar-se a superfice do estrato
corneo e por isso libertar o farmaco diretamente para a pele ou podem até fundir-se e misturar-se
com os lipidos do estrato corneo e consequentemente aumentar a concentracdo do farmaco na
pele (Figura 3D) (26, 46).

Por fim, estas vesiculas demonstraram abilidade para penetrar as camadas exteriores da
pele como vesiculas intactas (Figura 3E). Embora seja dificil entender como é que vesiculas
intactas de lipossomas penetram a pele, existem estudos que comprovam este mecanismo,
especialmente na pele danificada como nos casos de eczema. Para que isto aconteca, € necessario
que as vesiculas tenham certas caracteristicas fisico-quimicas e, em certos momentos, podem ser

usados como transportadores (26).

Lipossoma Farmaco

A B D . ',.' E

Hipoderme
Figura 3 - Representacdao dos mecanismos de acao dos lipossomas como promotores da permeacao de
farmacos pela pele: A- penetracao do farmaco livre; B - aumento da permeacao através de um promotor da

permeacao livre; C - penetracao de vesiculas pelos apéndices da pele; D - penetracao pela pele apos fusao

com o estrato corneo ou apos adsorcao; E - penetracdo como vesiculas intactas (26).

11



Os péptidos sdo substancias hidrofilicas, carregadas a pH=7 e com um peso molecular entre
300 e 1000 kDa. Devido as suas caracteristicas fisico-quimicas é expectavel que os péptidos nao
penetrem a barreira da pele. Contudo, eles sao chamados de péptidos de permeacdo na pele
(SPPs) e sao usados como promotores da permeacao pois podem ser administrados
transdermicamente e com grande poténcia desde que as suas propriedades sejam modificadas, tais
como o aumento da lipofilicidade ou até a incorporacdo de péptidos em transportadores
hidrofobicos. Como os SPPs nao tém efeito direto nos lipidos do estrato corneo assume-se que o
seu efeito de promocao da permeacao nao ocorre pela via intracelular (30, 47).

A via de eleicao para a permeacao dos SPPs na pele é a transcelular, a qual implica que
estes possuam capacidade de penetrar os cornedcitos hidrofilicos circundados de queratina. Para
que os SPPs exibam o seu comportamento estes devem passar por varias etapas de

particionamento e difusao (47).

4.1.1.Fatores de administracao

Uma nova tecnologia para a veiculacdo de farmacos através da pele é o sistema de micro-
agulhas. Este sistema permite a entrega da substancia ativa, sem dor e sem hemorragia, devido ao
tamanho das agulhas. Estudos tém demonstrado que as moléculas hidrofilicas permeiam melhor do
que as lipofilicas, por exemplo o paracetamol (hidrofilico) permeia melhor do que o ibuprofeno
(lipofilico) e também deve ter ponto de fusdo mais baixo. Isto pode ser explicado pelo facto de
que as moléculas hidrofilicas passam de forma mais eficaz as camadas exteriores da pele,
atingindo rapidamente o alvo terapéutico visto que a derme nao representa uma barreira para os
compostos hidrofilos (31).

Outra forma de transportar moléculas pela pele é através da iontoforese. Esta técnica usa
uma corrente constante de pequena voltagem e assim impulsiona as moléculas carregadas para a
pele. A entrega de farmacos por iontoforese foi demonstrada efetiva para algumas moléculas tais
como a hormona luteinizante, hormona libertadora da tirotropina, ciclosporina, nafarelina,
arginina vasopressina, octreotido, calcitonina e insulina (30).

A permeabilidade da pele nem sempre ocorre de um modo uniforme, o que pode ser
explicado pelas diferencas anatomicas, variando consoante o nimero, tamanho e espessura das
células que constituem o estrato corneo e até mesmo o lugar onde se encontram os apéndices da

pele e sua densidade (48).

4.2. Promotores da permeacao

Os potenciadores da permeacdo sao excipientes adicionados as formulacdes topicas e
transdérmicas, a fim de melhorar a permeacao das substancias ativas através da pele (9, 49).
O maior desafio na pratica clinica dermatologica é escolher o tratamento topico apropriado

ao problema de salde do doente, visto que é necessario ter em conta ndao s6 o farmaco como
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também os excipientes que constituem a formulacdo pois ira influenciar a forma como as
substancias ativas sao entregues na pele (50). Os estudos realizados para compreender a
penetracao das substancias na pele sao essenciais, para detetar potenciais riscos. Infelizmente, a
maior parte dos modelos sao focados no estrato corneo, negligenciando a derme e a epiderme
(25).

Os promotores da permeacdo sao habitualmente usados em formulacdes tdpicas,
aumentando a entrega farmacologica sem prejudicar as células viaveis, uma vez que eles alteram a
natureza do estrato cérneo de uma forma reversivel. O objetivo destes excipientes é conduzir o
farmaco a camadas mais profundas na pele, e até a circulacao sistémica (33, 51).

Como os promotores da permeacao sao formulados para serem usados na pele devem ter
um coeficiente de partilha semelhante ao da pele, e além disso, existe um conjunto de
caracteristicas que, idealmente, eles devem apresentar (51, 52):

- Ser nao-toxicos, ndo-irritantes ou nao-alergénicos;

- Idealmente, ter uma acao rapida e previsivel atividade e duracado de acao;

- Ser inertes farmacologicamente, isto €, nao se devem ligar a recetores do corpo;

- Atuar unidireccionalmente, promovendo a entrada da substancia ativa no corpo sem perdas
de material endogeno;

- Possuir compatibilidade com farmaco, independentemente do tipo de formulacao tdpica;

- Promover a sensacao de textura natural da pele;

- Permitir o restabelecimento da funcado barreira da pele, assim que a formulacdo é

removida.

No geral, os promotores da permeacao tém diferentes grupos quimicos funcionais, atuando por
diversos mecanismos de acdo para promover o transporte do farmaco pelas camadas da pele (53).
Tais mecanismos de acdo sao baseados na sua capacidade para (9, 52, 54):

- Alterar o funcionamento natural de barreira do estrato corneo, promovendo a difusdao do
farmaco através da pele;

- Aumentar a concentracdo de substancia ativa no veiculo, isto €, aumentar a atividade
termodinamica do farmaco;

- Melhorar o particionamento do farmaco na pele, alterando a natureza do solvente da
membrana cutanea (aumento da libertacado para as camadas superiores da pele);

- Formar um reservatério de farmaco na pele;

- Alterar a via de penetracao através da interacao com proteinas intracelulares ou através da

diminuicao da espessura da pele.
4.2.1.Agua

A agua é a substancia mais antiga e natural e é amplamente utilizada na promocdo da
permeacao topica e transdérmica de farmacos. Esta tem a capacidade de modificar o coeficiente
de partilha do estrato cérneo devido a sua capacidade para alterar a solubilidade dos permeantes
no estrato coérneo (4, 52, 55).
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Muitas preparacdes para a pele usam agua nas suas formulacdes, tais como, pomadas e
pensos transdérmicos, melhorando a administracdo dos farmacos (52, 56).

0 estado de hidratacdo do estrato cérneo é, de facto, um importante fator na permeacao
dos farmacos através da pele: quanto maior o estado de hidratacao, maior o fluxo de farmaco que
passa através da pele. Isto é verdade para ambos os farmacos hidrofilicos e lipofilicos (52, 53).

A agua pode causar alguma irritacdo e edema na pele devido a absorcao de agua por parte
dos cornedcitos que dilatam e, consequentemente, mudam a estrutura da bicamada lipidica (52,
56).

4.2.2.Sulfoxidos e seus analogos

Dimetilsulfoxido (DMSO) é um solvente aprético frequentemente utlizado como promotor
de permeacao para as camadas mais profundas da pele, o qual foi originalmente utlizado para
aumentar o particionamento do farmaco pela pele (11, 53). Tem caracteristicas higroscopicas e
promove a hidratacdo da pele. O DMSO é conhecido como o “solvente universal” porque é utilizado
em muitas formulacdes farmacéuticas e em procedimentos laboratoriais, sendo incolor, inodoro e
possui propriedades antioxidantes. (52, 54, 57).

Este solvente é eficaz como promotor de permeacdo para farmacos hidrofilicos e
lipofilicos. O DMSO faz com que a bicamada lipidica se torne “frouxa” e por isso mais flexivel, por
interagir com os lipidos do estrato corneo (10, 52, 54).

Quando o solvente DMSO ¢é utilizado como promotor de permeacdao pode atuar
simultaneamente por dois mecanismos: por reducao da resisténcia da pele e por aumento do
particionamento do farmaco através da pele, e por isso aumentar o fluxo de farmaco (54). A
performance do DMSO como promotor da permeacao também depende da sua concentragao: a
altas concentracdes forma um poro de agua na estrutura bicamada, mas estas concentracoes
podem levar a efeitos toxicos na pele, como eritema e pode perturbar o estrato corneo através de
dessorcao dos lipidos no lado externo da membrana o que leva a sua quebra e dissolucao (10, 11,
52, 58). A baixas concentracdes, o DMSO causa um decréscimo da espessura da membrana devido a
expansao lateral da membrana. Se a concentracdao do DMSO é intermédia (nem muito alta nem
muito baixa), ele pode contribuir para a formacdo de multiplos poros de agua transientes devido as
suas propriedades anfifilicas (10).

A capacidade do DMSO para formar poros aquosos € extremamente importante no caso da
promocao do transporte de farmacos hidrofilicos através da pele. Também facilita o transporte de
ides, causando perturbacdes no potencial de acdo das células nervosas, o que explica a habilidade
do DMSO para induzir analgesia (10, 52). Contudo, o DMSO pode potenciar apoptose das células e
por isso ser toxico para elas (10).

De evidenciar que os estudos realizados com diferentes formulacdes contendo DMSO
mostraram que a melhor e maior penetracao na pele ocorreram em sistemas de fase liquida (com o
DMSO como veiculo) (59).
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Uma vez que existem reacdes cutaneas que advém do uso do DMSO foram desenvolvidos
analogos quimicos do mesmo, como o DMAC (dimetilacetamida) e o DMF (dimetilformamida) os
quais tém também grandes capacidades para aumentar a penetracao na pele de diversos farmacos,
por exemplo, da lidocaina e da naloxona (52). O DMCS (decilmetilsulfoxido) também foi proposto
como promotor da permeacao, mas nao existem informacdes acerca do seu mecanismo de acao
(11).

Para a administracdo transdérmica do a-tocoferol, estudos realizados em varias
formulacoes demonstraram que os excipientes DMSO, DMF e etanol foram mais favoraveis para a
entrega farmacoldgica na pele (59).

Existe uma formulacdo de idoxuridina que contém DMSO como veiculo. Este farmaco é
usado no tratamento topico de infecbes causadas por herpes na pele. O DMSO também esta
incluido em formulacdes de diclofenac comercializadas no Reino unido e, na Alemanha, existem
géis, utilizados no tratamento de doencas articulares e musculo-esqueléticas, que possuem 10%
deste solvente (52, 55).

0O DMSO tem sido testado utilizado para a entrega transdérmica de determinados farmacos,
como o diclofenac, ciclosporina e timolol (55).

Também foram realizados estudos de formulacdes de insulina com o DMSO (a 2%) como
solvente, tendo sido demonstrado um aumento da permeacdo da insulina através da pele.
Microemulsées com DMSO (a 2%) também demonstraram que o fluxo de farmaco é maior, em

comparagao com o farmaco em solucdo aquosa (54).

4.2.3.Amidas ciclicas: Azona e seus analogos

O composto azona (laurocaprama), foi um dos primeiros compostos a serem patenteadas
em 1976 como um potenciador da permeacao na pele, uma vez que foi demonstrado ser eficaz em
ultrapassar a barreira do estrato corneo (60, 61).

Este promotor é incolor, inodoro, de textura ligeira com sensacao oleosa, mas sem ser
oleoso, com um ponto de fusdo de -7°C. E altamente lipofilico e solivel na maior parte dos
solventes organicos, até em alcool e propilenoglicol. Uma das vantagens de usar este excipiente é
relaciona-se com o facto de ser pouco toxico e irritante. Devido as suas caracteristicas, permite a
passagem de farmacos com diferentes perfis de lipofilicidade através da pele (52, 60, 62, 63).

A azona é eficaz na promocao da permeacao de farmacos lipofilicos e hidrofilicos, apesar
da sua eficacia ser dependente da concentracdao e do veiculo em que esta incorporada. Foi
demonstrado que este composto é mais eficaz a baixas concentracées (entre 0,1% a 5%) (52, 60,
64).

0 mecanismo pelo qual a azona atua é através da interacao das porcdes lipidicas do estrato
corneo e perturbacdo do arranjo desta camada, sendo que esta interacdo nao ocorre
homogeneamente devido a variedade de lipidos que existem na bicamada do estrato corneo.
Através desta acdo, ela aumenta a difusao do farmaco pela pele porque tem a capacidade de
ultrapassar a resisténcia oferecida pela pele (11, 52, 60, 64-66). Por outras palavras, a azona vai
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modificar a fluidizacao dos lipidos e por isso alterar a formacdo queratinosa dos lipidos, localizada
no estrato corneo (53, 61, 67). Como um resultado desta acao, ela forma “furos” entre os lipidos,

facilitando a permeacéo de farmacos pela pele (63).

Na pratica, estudos com diferentes formulacdes com o farmaco sumatriptano
demonstraram que as formulacées que continham azona foram as que permeavam melhor a pele,
quando comparadas com formulacoes contendo PEG e etanol (64).

A difusdo do midazolam pela pele humana, in vitro, também demonstrou ser melhorada
pelo uso de azona como transportador (68).

Estudos de permeacao com o naproxeno foram realizados in vitro, tanto em pele humana
como de ratos, e a azona demonstrou ter capacidade para aumentar a permeacédo deste farmaco,
quando comparado com a solucao saturada de naproxeno (controlo) (66).

No caso da permeacdo da progesterona através da pele, a azona também mostrou ter
influéncia, embora tenha havido uma diminuicdo na quantidade de progesterona dentro das
membranas (62).

Como a azona tem um efeito hidratante sobre o estrato corneo, ela tem demonstrado
promover a penetracao na pele de flurbiprofeno, em conjunto com outros excipientes (como os

acidos gordos insaturados, os monoterpenos ciclicos e os fosfolipidos) (65).

4.2.4.Amidas aciclicas: Ureia

A ureia é uma molécula linear, quando se encontra na forma solida, devido a rede de
ligacbes de hidrogénio intermoleculares (69). Esta € utilizada como potenciador de permeacao e a
sua acdo ira depender da escolha do solvente em que ira ser incorporada. No entanto, a sua
principal acdo envolve a desestabilizacdo dos lipidos cutaneos (53).

A ureia parece ter a capacidade de aumentar o teor de agua da pele, isto &, tem poder de
hidratacdo e, dependendo da concentracao utilizada ela exibe propriedades queratoliticas,
afetando os corneocitos presentes no estrato corneo. Estas propriedades queratoliticas sao
particularmente evidenciadas quando a ureia é combinada com o acido salicilico. A ureia tem a
capacidade de ser sollivel em agua e, portanto, é depositado no estrato corneo superior (onde o
teor de agua é inferior a 50%). Devido a estas caracteristicas, a ureia aumenta o potencial para a
permeacao do farmaco na pele e é utilizada como uma substancia ativa em diversas doencas, tais
como a psoriase, ictiose e outras doencas de pele (52, 69-71). Um dos efeitos de ureia na pele é a
sua capacidade para alterar a cinética de permeacao de farmacos através do estrato cdérneo e,
consequentemente, aumentar o tempo de retencdo do farmaco na pele porque altera o modo
como o medicamento ¢ ligado (71). Tanto a ureia hidratada como a solvatada fazem com que os
cornedcitos e regides intracelulares inchem e, assim, promovem o fluxo de farmacos através da
pele (70). Os corticosterdides e os antiflingicos sdo exemplos de farmacos que sao influenciados

pela ureia relativamente a sua permeacao na pele (71).
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Relativamente a questdes de seguranca, a ureia € considerada um excipiente bem
tolerado, com efeitos adversos insignificantes sendo uma escolha segura para aplicacao na pele
(71).

Embora nao haja uma teoria sobre a forma como a ureia penetra na pele, a relacao entre o
efeito hidratante e a penetracao desta molécula ainda ndo foi determinada devido a falta de meios
para determinar esta permeacao (69). Além disso, analogos da ureia foram estudados a fim de
determinar um composto com uma maior poténcia do que a ureia. Analogos alquilo e arilo da ureia
foram caracterizados como potenciadores da permeacao (52, 71). Estes demonstraram ser mais
potentes do que a ureia como potenciadores de permeacao particularmente com o 5-fluorouracilo,

quando aplicados na pele, uma vez que a ureia sozinha foi ineficaz (52).

4.2.5.Pirrolidonas

As duas pirrolidonas utilizadas como substancias que melhoram a penetracao na pele sdo 2-
pirrolidona (2P) e N-metilpirrolidona (NMP) (11, 52).

A N-metilpirrolidona é a pirrolidona mais estudada como promotor da permeacéo cutanea,
a qual é utilizada em preparacoes semissolidas desde os anos 80, depois de ter demonstrado a sua
capacidade em aumentar a solubilidade dos farmacos pouco sollUveis na pele, contribuindo assim
para uma melhor permeacao da substancia ativa (17, 55, 72).

Estes compostos parecem exercer maior efeito em moléculas lipofilicas do que em
hidrofilicas, tal como acontece com a maior parte dos compostos de azona, o que pode ser devido
ao facto de estes compostos terem maior poder de permeacdao em farmacos pobremente
hidrofilicos (17, 52).

0 solvente NMP é aprético e miscivel com a maior parte dos solventes, como com a agua e
alcoois, em similaridade com o 2P que por sua vez é liquido a temperatura inferiora 25°C (52).

As pirrolidonas aumentam a permeacdo de alguns medicamentos na pele através de
interacbes com as proteinas e os lipidos do estrato corneo (17). Ou seja, eles tém elevada
capacidade de particionamento nesta camada da pele e até podem criar reservatorios nas
membranas da pele (52).

No caso especifico do NMP, este excipiente altera a solubilidade do farmaco no estrato
corneo, destabilizando as cabecas polares dos lipidos da bicamada do estrato cérneo, e assim
aumenta o particionamento do farmaco dentro da pele, com consequente aumento da permeacao
da substancia ativa (17, 73). Por outras palavras, o NMP é uma substancia que se acumula
extensivamente na pele, solubilizando o farmaco e aumentando a sua permeacao pelo estrato
corneo (17).

As pirrolidonas tém demonstrando um aumento da permeacdo de substancias como o
manitol, 5-fluoruracilo e sulfaguanidina (substancias hidrofilicas) como também da betametasona-
17-benzoato, hidrocortisona e progesterona (substancias lipofilicas). O NMP provou ser eficaz, in
vitro, no aumento da permeacao do captopril quando incorporado na matriz de um penso
transdérmico (52).
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Estudos clinicos demonstraram que o NMP usado em formulacdes de hiperacina funciona
como solvente e promotor da permeacao e por isso melhorou a eficacia da hiperacina no
tratamento de tecidos cancerosos com boa aceitacao por parte dos doentes (72).

O NMP nao foi eficaz no aumento da permeacdo de determinados farmacos, através de
pele de porco e epiderme humana, como é o caso da melatonina e do cloridrato de diltiazem e
apesar de aumentar a solubilidade da hidrocortisona nao aumenta a difusdo deste farmaco através
da pele (17).

Contudo, as pirrolidonas demonstraram induzir reacoes adversas por isso 0 seu uUsO ha
pratica clinica encontra-se limitado. Estes promotores da permeacao foram associados ao
desenvolvimento de eritema, apesar de reversivel, e foi associado a reagdes toxicas de contacto

(11, 52). Por isso, estes excipientes sdo sobretudo usados para aplicacdes veterinarias (55).

4.2.6.Acidos gordos

Os acidos gordos sao compostos quimicos constituidos por uma cadeia hidrocarbonada
alifatica e um grupo terminal de acido carboxilico (51). Estas substancias tém sido usadas para
aumentar a permeacao cutanea de determinados farmacos sendo o acido oleico o exemplo mais
popular e nos Gltimos 20 anos tem sido incorporado em formulacdes topicas por serem seguros e
nao toxicos (52, 74).

Dependendo da estrutura quimica dos acidos gordos estes excipientes vao possuir
diferentes efeitos como promotores da permeacdo. A estrutura, o comprimento da cadeia alquilo e
o grau de saturacao sao fatores que influenciam a acao destas substancias pertencentes a classe de
potenciadores de permeacao lipofilicos. Devido a sua natureza lipofilica é necessario usar um
cosolvente uma vez que esta ira influenciar a permeacéao (75, 76).

Uma vez que eles promovem um elevado fluxo de farmacos através da pele, os acidos
gordos nao causam reacdes adversas da pele, tais como problemas de eritema ou de sensibilizacao
e sdo compativeis com muitos farmacos, e sao amplamente utilizados em formulacdes de pele, a
fim de melhorar a veiculagcdo de farmacos, contribuindo para a “compliance” (51).

Os acidos gordos aumentam a permeacao de farmacos hidrofilicos e lipofilicos (52, 74),
apesar de produzir maior eficacia para farmacos lipofilicos (51). Alguns exemplos de farmacos para
os quais foi demonstrado beneficio no aumento de permeacao sao o estradiol, a progesterona, o
aciclovir, o 5-fluorouracilo, o piroxicam e o acido salicilico, cuja distribuicaona pele pode ser
variavel, uma vez que ira depender da relacdo / modo da acdo da substancia ativa e do acido
gordo (52).

Foi provado que os acidos gordos liquidos, tais como o acido oleico e acido linoleico
possuem maior eficiéncia como promotores da permeacao cutanea do que os acidos gordos solidos,
tais como o acido estearico, caprico, laurico e miristico (75). Apesar de os acidos gordos solidos
com elevada lipofilicidade prolongarem o tempo de acdo do farmaco sobre a pele, eles realmente

nao contribuem para melhorar a permeacdo. Estes também contribuem para aumentar a
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viscosidade, ao contrario do que ocorre em formulacées contendo acido oleico ou linoleico (55, 75,
76).

O acido miristico provou ser eficaz na entrega de melatonina por meio de sistemas
transdérmicos, em ratos, e em formulacées de bupropiona em estudos de permeacao através da
pele de cadaver humano (55).

Tal como no caso da azona, o acido oleico é mais eficaz em concentracdes mais baixas
(abaixo dos 10%) e quando a formulacdo contém prostaglandinas ou sistemas com dimetil
isossorbida eles funcionam sinergicamente com o acido oleico (52).

Alguns fatores que influenciam o modo de acdo dos acidos gordos relativamente a
permeabilidade da pele, sdao a natureza fisica e quimica do permeante, o veiculo utilizado, o tipo
de acido gordo escolhido e também a sua estrutura quimica (51).

Varios estudos tém sido feitos para encontrar analogos de acidos gordos que também
promovem a penetracdo de farmacos na pele. Um exemplo sdo os diésteres que melhoram a
penetracao de farmacos anti-inflamatorios ndo-esteroides (estudo em pele de rato)(52).

Os acidos gordos atuam através da perturbacdo da estrutura dos lipidos do estrato corneo,
entrando na estrutura bicamada e perturbando a sua organizacao e, por isso, ha um aumento do
processo de difusdo do farmaco pela epiderme. Um exemplo desta aplicacdo € o caso da difusao do
tolnaftate (um farmaco antifingico topico) que é aumentada quando a formulacao topica contém
um acido gordo, atingindo a epiderme, mas ndo a derme (74-77). A penetracao do tolnaftate na
pele é aumentada quando a formulacdo contem acido laurico com acido oleico e acido linoleico,
mostrando o efeito sinérgico entre os acidos gordos (76).

O acido oleico, o acido gordo mais comummente utilizado, tem sido amplamente
estudando em relacao ao seu mecanismo de acao. Foi claramente demonstrado que este funciona
interagindo com os lipidos presentes no estrato corneo devido a sua cadeia longa de acido gordo.
Observou-se também que quando este acido gordo é utilizado em altas concentragbes é
encontrado como "pocas” no interior do estrato corneo, o que permite a permeacao das substancias
hidrofilas através da membrana da pele (52, 74, 75).

Os acidos oleico e linoleico sao acidos gordos com comprimento de cadeia mais longa (C18
ou superior) e que sao frequentemente utilizados para aumentar a permeacao de farmacos, apesar
de o acido oleico ser o mais potente na fluidizacao lipidica do estrato cérneo, o que explica por
que razao o acido oleico € amplamente utilizado em formulagées topicas (76, 78).

Os acidos gordos podem ser amplamente utilizado em dermatologia pois parecem reduzir
as reacoes da pele que sdao muito comuns em formulacdes de uso topico que contém substancias
ativas (51).

O acido laurico é um acido gordo que também demonstrou uma elevada afinidade para a
pele porque tem um grande coeficiente de particao e solubilidade nesta estrutura. Em formulacdes
anti-estrogénicas com acido laurico e propilenoglicol mostrou-se que um aumento na concentracao
de acido laurico contribuiu para a entrega destas formulacdes na pele. A associacdao de acido
laurico e cetoprofeno também demonstrou ser eficaz na promocao da permeacdo de farmacos

através da pele (55, 77).
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Foram conduzidos estudos para compreender a sinergia de acidos gordos com o
propilenoglicol, provando que esta combinacdo aumenta a absorcao de farmacos na pele porque a
incorporacao do acido gordo no estrato cdrneo é facilitada pela interacao entre o propilenoglicol e
as cabecas polares dos lipidos. Por exemplo, para aumentar a permeacdo do tenoxicam uma
combinacao de acido oleico e de propilenoglicol foi usada (77). Um penso transdérmico de
estradiol, que é constituido por acido oleico e propileno glicol esta comercialmente disponivel nos
Estados Unidos da América (Vivelle-dot®, Novartis) visto que representa uma estratégia para
aumentar a penetracdo do farmaco através da pele (75).

Um estudo, realizado em pele de cobra, com miristato de isopropilo e naproxeno mostrou

que este acido gordo é eficaz no aumento da permeacao do farmaco na pele (77).

4.2.7.Alcoois e alcoois gordos

Os alcoois sdo substancias que sao largamente utilizadas em formulacées de pele como
solventes volateis, veiculos e como potenciadores da permeacdo na pele de substancias ativas (53).
Alcoois gordos, em conjunto com cosolventes, foram utilizados como potenciadores de permeacéo
da pele (79, 80).

Dentro do grupo dos alcoois, o etanol é o mais utilizado em sistemas transdérmicos para
aumentar a solubilidade do farmaco e a penetracao através da pele (11, 52, 55, 81).

Quando a utilizacdao de etanol é combinada com agua, o efeito do etanol como promotor
da permeacao pode reduzir em virtude da alteracao da sua concentracao (52).

As substancias quimicas que se encontram presentes nos sistemas transdérmicos sao,
geralmente, altamente lipofilicas, apresentando baixa solubilidade aquosa. Portanto, um promotor
da permeacado e cosolvente, tal como propilenoglicol, é necessario ser adicionado a formulacao
(82).

Os alcoois tém o potencial de alterar a barreira do estrato corneo (82). Dependendo das
propriedades de concentracdo e propriedades fisico-quimicas do etanol, este pode ter diferentes
mecanismos de acao. Isto &, em concentracdes baixas de etanol, existe um aumento da permeagao
de farmacos lipofilicos. Os alcoois tém efeito sobre a queratina, tém a capacidade de extrair os
lipidos e proteinas do estrato corneo, assim como a capacidade de promover a sua expansao e
ainda melhorar a solubilidade e particao do farmaco na pele. Também foi provado que o fluxo de
farmaco na pele é linear com o fluxo de etanol (11, 52, 53, 81). Isto significa que o etanol provoca
perturbacdes dos lipidos que enchem os espacos do estrato corneo (fluidizacdo lipidica) com o
consequente aumento da permeacao dos farmacos através da pele (80).

Um fator que também influencia o efeito do etanol na pele é o tempo que ele permanece e
tem efeito sobre a pele, uma vez que é um solvente volatil. Por isso, & importante que as
formulacdes criem reservatorios na pele (11).

O etanol e propilenoglicol tém efeitos semelhantes no que respeita a forma como

penetram o estrato corneo. (52).
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Tomando a permeacao da melatonina como um exemplo, quanto maior for o comprimento
da cadeia de alcoois gordos, maior sera a de penetracao da melatonina sobre a pele, mas isto s6
acontece a 10 moléculas de atomos de carbono. Se a cadeia é maior, a permeacdo da melatonina
diminui. Estes dados mostram que a relacao entre o fluxo de melatonina na pele e o comprimento
da cadeia carbonada do alcool gordo é parabédlico. O mesmo foi verificado em estudos que
utilizaram a naloxona e alcool laurilico em estudos de permeacéo (11, 80).

Numerosos estudos foram realizados para demonstrar a influéncia do etanol sobre a
penetracao dos diferentes farmacos na pele, realcando o seu papel na melhoria da permeacao do
estradiol na pele humana e levonorgestrel, estradiol, hidrocortisona e 5-fluorouracilo, em modelos

de pele de rato (52).
4.2.8.Surfactantes

Os surfactantes (agentes tensioativos) sao substancias quimicas amplamente adicionadas
tanto a produtos terapéuticos como cosméticos. Nos Ultimos anos, muitos agentes tensioativos tém
sido utilizados em produtos terapéuticos topicos, a fim de aumentar o fluxo de permeacado do
farmaco na pele (53, 83).

Estes intensificadores da permeacao sao utilizados como emulsionantes nas formulacdes
topicas e também como agentes de suspensao, agentes de humedecimento e estabilizadores fisicos
devido as suas propriedades anfifilicas, isto é, eles contém grupos hidrofilicos e hidrofébicos (9,
53, 84). Por isso, eles produzem efeitos na permeabilidade da pele (83, 85).

E necessario ter em conta que os tensioativos tém a facilidade para formar micelas, para
solubilizar o composto ativo, e sdo eficazes na reducdo da atividade termodinamica e
permeabilidade da pele (11, 86).

Os tensioativos atuam através solubilizacdo dos lipidos presentes no estrato corneo
enquanto que a sua permeacao na pele depende da sua capacidade para o particionamento e a
solubilizacdo (83). Eles sdo adicionados as formulagdes para solubilizarem os compostos ativos
lipofilicos (52, 83). Em outras palavras, estes agentes podem atuar por: aumento da fluidez dos
lipidos, seguido de solubilizacdo e de extracdo do mesmo, conseguindo alcancar as regides
intercelulares do estrato corneo; eles vao interagir com os filamentos de queratina presente na
matriz intercelular que resulta em perturbacdao dos cornedcitos. Como resultado, o fluxo do
composto ativo é aumentado (9, 84, 87, 88).

Além disso, surfactantes interagem com a pele através da ligacdo e / ou desnaturacdo das
proteinas da pele, através da solubilizacdo e / ou desestabilizacao dos lipidos da pele através da
penetracao de barreira de lipidos da pele e interagem com a célula viva (83).

Esta atividade dos surfactantes pode resultar em pele "seca”, isto é o efeito de pele-
irritante, porque a barreira do estrato corneo esta enfraquecida, afetando a penetracao das
substancias hidrofilas na pele (19).

Os agentes tensioativos, quando usado em baixas concentracdes contribuem para o
aumento da permeabilidade da pele de varias substancias, devido ao efeito "destrutivo” do estrato
corneo (83).
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Os agentes tensioativos sao classificados de acordo com a natureza dos seus grupos de
cabeca polar (porcao hidrofilica), que pode ser anionico, nao idnico ou zwitteridnico. Aqueles que
pertencem ao grupo dos aniénicos sao os carboxilatos, sulfatos, sulfonatos, ésteres de fosfato, tais
como lauril sulfato de sdédio (SLS); tensioativos ndo idnicos, isto €, sem carga sdo polioxietilenos,
poloxameros, poloxamina, polissorbatos (estes sao, provavelmente, as mais utilizadas em
formulacoes farmacéuticas) e tensioativos zwiterionicos sao os fosfolipidos e os acidos aminoacidos
que sdao menos usados na pratica (52, 53, 83, 85).

Os surfactantes nao ionicos sdao os que causam menos irritacao da pele e toxicidade e sao,
por conseguinte, os mais utilizados como potenciadores de permeacao nas formulacbes topicas
(85). Os outros grupos de agentes tensioativos tém o maior potencial para causar danos na pele,
por exemplo, o SLS provoca irritacdo e aumento da perda de agua transepidérmica (11, 52, 84,
88). O surfactante SLS quando incorporado numa formulacao interage com o composto ativo que
esta presente, formando micelas e alterando a atividade termodinamica do agente infiltrante (4).

0 efeito dos surfactantes sobre a pele é dependente da sua concentracdo na formulacao,
do tipo e da duracao da exposicao, e da resposta individual (83). Por exemplo, para os compostos
hidrofilicos (por exemplo, 5-fluorouracil), uma maior concentracdao de surfactante leva a uma
maior penetracdao na pele. Por outro lado, para os compostos lipofilicos (por exemplo, 4-
fenilbutanol) ndo foram observadas diferencas na penetracdo para diferentes niveis de
concentracoes (85).

Um estudo demonstrou que os tensioativos melhoram a penetracao na pele de diazepam, e
no caso da SLS, um aumento na sua concentracao levou a um aumento da penetracao do farmaco.
O Tween 80 (polissorbato 80), também tem demonstrado promover a penetracdo na pele, do
diazepam, como um exemplo de agente nao-ionico (88). O Tween 80 também parece aumentar a

permeacao na pele do lorazepam (84).

4.2.9.0leos essenciais, terpenos e terpenéides

Os oleos essenciais sdao os produtos naturais mais comumente usados em cosméticos,
indUstrias farmacéuticas e dos alimentos (18, 89). O oleo de eucalipto € um exemplo de 6leo
essencial, que aumenta a permeacdo na pele de farmacos, tanto hidrofilicos como lipofilicos, que
consiste num monoterpeno éter ciclico. Este 6leo essencial demonstrou aumentar a permeacao na
pele do 5-fluorouracilo (52, 90). Os terpenos sao uma classe de potenciadores da permeacao que
sao considerados seguros e eficazes, amplamente utilizados na melhoria da distribuicao de
farmacos, tanto hidrofilica como lipofilicos, na pele e sao derivados de oleos essenciais de plantas
(51-53, 91-93).

Os terpenos e seus derivados, tais como monoterpenos, sesquiterpenos, diterpenos,
triterpenos, tém sido amplamente utilizados devido ao seu perfil de seguranca favoravel, visto que
nao sdo toxicos ou irritantes e produzem um efeito reversivel (a baixas concentracdes). Estudos
tém demonstrado que mesmo os terpenos para os quais foram descritos efeitos irritantes para a
pele, ndo causam irritacao duradoura. Os resultados da citotoxicidade para a pele provaram ser
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muito melhores do que os da azona. Por tudo isto, este grupo de potenciadores de permeacao é
considerado interessante para ser usado em associacdo com uma variedade de farmacos para
aplicacao topica (18, 51, 89, 92, 93).

A forma e a capacidade de penetracdo na pele dos terpenos € influenciada pela sua
natureza e estrutura. Assim, a lipofilicidade dos terpenos facilita a permeacao da maioria dos
farmacos lipofilicos (18, 93, 94). Recentemente demonstrou-se que os terpenos, tais como o dxido
de carvacrol e mentol foram mais potentes para farmacos hidrofilicos. Ou seja, os terpenos com
grupos polares melhoram a permeacdo dos farmacos hidrofilicos enquanto que terpenos
hidrocarboneto melhoram a permeacéo dos farmacos lipofilicos (18, 51, 52).

Os oleos essenciais interagem através de fluidizacdo, extracao e desordem, com os lipidos
intercelulares do estrato corneo e, assim, podem distribuir pequenos farmacos através da pele.
Eles facilitam a difusdo da substancia ativa através das membranas da pele (52, 89, 92, 94).

0 mecanismo de acdo que melhor explica como funcionam os terpenos é através da rutura
das ligacoes de hidrogénio das cabecas das ceramidas presentes na bicamada lipidica. Ligam-se ao
estrato corneo e aumentam o particionamento e a difusdo do composto ativo (18, 90, 93).

A combinacao de terpenos com cosolventes como o etanol ou o propilenoglicol, mostrou
aumentar a permeacao de farmacos tanto lipofilicos como hidrofilicos mas existe escassa
informacéao acerca da acdo que os terpenos exercem sobre os farmacos hidrofilicos (91).

Os sesquiterpenos, moléculas de terpenos grandes, foram estudados como promotores da
permeacao na pele embora as moléculas pequenas tenham demonstrado ser melhores como
promotoras da permeacao (52, 94).

Em contraste, o efeito destes terpenos parecem estender-se durante 5 dias, ao contrario
dos monoterpenos onde nao tende a ocorrer "wash out” a partir do estrato corneo (52).

Os terpenos tém a capacidade de aumentar a permeacdo de varios farmacos
transdermicamente, tais como a hormona libertadora de tirotropina, os agonistas da hormona
luteinizante, a vasopressina arginina e a insulina (94). Observou-se um efeito sinérgico entre o
propilenoglicol e os terpenos demonstrando ser benéfica na promocao de farmacos pela pele (52).

Os terpenos nao contém grupos polares o que parece aumentar a permeacao do diazepam
e do propranolol pela pele. Embora os terpenos ciclicos tenham demonstrado bons efeitos na
permeacao do 5-fluoruracilo o mesmo nao € verdade para a permeacao do estradiol (52).

O mentol é um dleo essencial que demonstrou aumentar a permeacao de alguns farmacos
pela pele, em estudos com ratos, por exemplo do cloridrato de morfina, do cloridrato de
imipramina e da hidrocortisona (52). Apesar disto, nao existem evidéncias que o mentol produza o
mesmo efeito na pele humana (11).

O neridol é um terpeno que aumenta a permeacao cutanea do diclofenac de sodio, da
hidrocortisona e do 5-fluoruracilo (92).

Demonstrou-se, in vivo, em modelos animais, que os Oleos essenciais e os terpenos
promovem a permeacao de uma grande variedade de farmacos, incluindo o 5-fluorouracilo,
ibuprofeno, aminofilina, acido p-aminobenzoico, cloridrato de labetolol, flurbiprofeno, piroxicam,
cloridrato de trazodona, estradiol, cetoconazol, digluconato, nitrendipina, diclofenac de sddio,

cafeina, hidrocortisona, indometacina, cloridrato de nicardipina, acetonido de triamcinolona,
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cloridrato de propranolol, sulfadiazina de prata, curcumina, haloperidol, di-hidrotestosterona,
succinato de sumatriptano, azidotimidina, hidrocloreto de imipramina, tamoxifeno, acido benzoico

e carvedilol (18).

4.2.10. Fosfolipidos

Os fosfolipidos sdo um grupo de substancias quimicas utilizadas como promotores de
permeacao cutanea, tanto sob a forma de vesiculas (lipossomas), microemulsées ou sob a forma de
sistemas micelares (52, 53) (ver seccao 4.1.1 Fatores de formulacao).

O fosfolipido, quando aplicado na pele como molécula individual ndao tem efeito
significativo sobre a interacdo com o estrato corneo. No entanto, quando aplicado como vesiculas
ou micelas, pode interagir com a bicamada de lipidos do estrato corneo e, assim, aumentar a
particdo do farmaco na pele. Eles também podem aumentar a hidratacdo da pele, através da
oclusdo e, consequentemente, aumentar a penetracao do farmaco na pele (52, 53).

Os Lipossomas sao agregados de fosfolipidos que se formam espontaneamente em
vesiculas apds adicao de agua (95). Varios estudos foram realizados com lipossomas como
potenciadores de permeacao, e demonstraram que eles sao eficazes em melhorar a entrega de
farmacos através da pele, porque eles podem fundir-se com os lipidos do estrato corneo (96)

(consultar seccao 4.1.1 Fatores de formulacao).

4.2.11.Esteres

Os Esteres, especialmente os ésteres de acidos gordos, sdao amplamente utilizados na
indUstria de cosméticos e farmacéuticos (97).

0 acetato de etilo € um éster que tem sido estudado como um potencial intensificador da
permeacao farmacoldgica na pele, mas causou reacoes adversas na pele de animais, como irritacao
e eritema (11).

Os ésteres lactato sdo uma combinacédo de alcoois de acidos gordos e lactico, e parece ter
atividade de promocao da permeacao cutanea de farmacos, uma vez que parecem interagir com o
estrato corneo e, desta forma, promover a difusao de farmacos na pele. Exemplos de farmacos em
que o fluxo através da pele se encontra aumentado em combinacdo com estas moléculas sdo:
indometacina, oxibutinina, alprazolam, testosterona, estradiol, ibuprofeno e lisina. Estes
compostos quimicos tém um maior potencial para promover a permeacao na pele de farmacos
hidrofilicos (97).

Embora tenha sido comprovada a eficacia dos ésteres de lactato como promotores da
permeacao na pele, como o lactacto de lauril e de decil, e tendo demonstrado ser seguros, nao
irritantes, sem toxicidade e de baixo custo, estes excipientes nao sao amplamente utilizados na

pratica dermatoldgica (97).
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Outro éster, amplamente utilizado em produtos cosméticos, € o salicilato de octilo (OSAL),
principalmente como filtro quimico solar sendo um composto considerado seguro em
concentracdes até 5%. Como intensificador da permeacdo na pele, o OSAL mostrou ser eficaz na
promocdo da permeacdo de testosterona, em estudos in vitro devido, a sua capacidade de
perturbacao da bicamada lipidica do estrato corneo (11).

Entre os ésteres de acidos gordos, dos mais utilizados e estudados como potenciador da
permeacao cutanea encontra-se o miristato de isopropilo (11, 53).

Outro éster amplamente utilizado em formulacoes topicas é o éster de propilenoglicol (PG)
(ver seccao 4.2.7), que tem a funcdo de promover a permeacao de farmacos através da pele, por si
sO ou em combinacao com outros agentes (como acidos gordos)(11, 98).

O mecanismo de acdo do PG, de modo a melhorar a penetracao dos farmacos na pele,
ainda nao esta completamente esclarecida. Ele ira aumentar a solubilidade do farmaco, promover
a sua difusdo através das camadas de tecido da pele, e, por sua vez, o fluxo de farmaco sera
influenciado pela quantidade de PG que é aplicado na pele. Foi ainda descrito que o PG pode
solvatar a queratina presente no estrato corneo, ocupando assim os locais das ligacoes de
hidrogénio (11, 98-100).

As formulacgoes de gel e de creme que contém PG irao fornecer a mesma quantidade de PG
a pele, ou seja, a quantidade de PG que permeia a pele é proporcional a quantidade de PG que
existe na formulacdo quando a mesma quantidade de gel ou creme ¢ aplicada na pele (98).

O PG penetra o estrato corneo e parece alterar a solubilidade do ibuprofeno, promovendo
a sua difusao na pele (100). Promove também a difusdo da heparina de sodio, do cloridrato de
verapamilo e do cetoprofeno na pele. Nestes casos, € usado como agente de solubilizacao e,
portanto, melhora a permeacao destes na pele (99).

O PG é utilizado para entregar o tenoxicam, como um agente solubilizante e um agente de
desestabilizacao, pois ele modifica a estrutura da pele, e assim pode promover a absorcao
farmacoldgica através da pele (101).

Varios estudos indicam o beneficio de atividade sinérgica entre o PG e o acido oleico para
aumentar a permeacdo de muitos compostos ativos na pele. Isto é verdade provavelmente porque
a incorporacao de acido oleico no dominio lipidico do estrato cérneo encontra-se facilitada devido
a interacdo do PG com o dominio do grupo da cabeca polar (101).

No caso do tenoxicam, com concentracdes baixas de acido oleico e sem o PG, a difusao
aumentou ligeiramente em comparacao com o controlo, mas sem diferencas significativas. Quando
a concentracao do acido oleico no PG foi de 5%, menos irritacoes foram observadas embora
tenham aumentado com o aumento da concentracao de acido oleico (101, 102).

No geral, se o conteldo de PG aumentar, o fluxo de tenoxicam na pele diminui, o que pode
ser explicado pelo facto de o coeficiente de particao do tenoxicam entre a pele e o veiculo se

encontrar diminuido assim como a atividade termodinamica (101).
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4.2.12.Aminoacidos

Os aminoacidos sao uma nova classe de potenciadores de permeacao cujo potencial tem
sido estudado, particularmente aqueles que contém uma cauda hidrofébica ligada, com uma
ligacao biodegradavel, a cabeca do aminoacido (103).

Os aminoacidos de cadeia dupla possuem uma atividade mais baixa, talvez por terem
dificuldade em permear o estrato corneo ou por serem semelhantes as ceramidas e, por
conseguinte, terem dificuldade em perturbar o empacotamento da bicamada lipidica (103).

Para concluir, os aminoacidos que demonstram ter uma melhor atividade como
potenciadores de permeacao sao compostos baseados em prolina, que tém uma acao reversivel,
baixa toxicidade, com elevada atividade e, por conseguinte, tornam-se candidatos interessantes na
pratica clinica. A aplicacdo destes agentes na pratica esta limitada pela falta de dados sobre a

permeacao desses agentes na pele (103).
A Tabela 1 resume a informacdo geral referente as diferentes classes de promotores de

permeacao e fornece exemplos de farmacos para os quais o aumento da permeacao por esses

excipientes se encontra comprovado.
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Tabela 2 - Classes dos promotores de permeagao, os seus mecanismos de acao e exemplos de farmacos para os quais 0 aumento da permeacao por esses excipientes se encontra

comprovado.

Promotores da Permeacao

Mecanismos de acao

Exemplos de farmacos

Capacidade de alterar a solubilidade de substancias quimicas;

Agua - . Farmacos hidrofilicos e lipofilicos
hidrata o estrato corneo
o DMSO Reducao da resisténcia da pele e aumento do particionamento alfa-tocoferol; idoxuridina; insulina
Sulféxidos do farmaco atraves da pele
DMAC e DMF - Lidocaina e naloxona
Amidas Interacao com as porcoes lipidicas do estrato cérneo e . _ . X . .
- Azona - 4 Sumatriptano; midazolam; naproxeno; progesterona; flurbiprofeno
ciclicas perturbacao do arranjo desta camada
Amidas . Promocao da hidratacao e propriedades queratoliticas, .
P Ureia > 7 . 5-fluorouracilo
aciclicas afetando os cornedcitos presentes no estrato corneo
Alta capacidade de particionamento do SC e criacio de Manitol, 5-fluorouracil e sulfaguanidina (substancias hidrofilicas);
Pirrolidonas NMP e 2P P P § betametasona-17-benzoato, hidrocortisona e progesterona (substancias

reservatorios nas membranas da pele

lipofilicas)

Acidos gordos

Perturbacao da estrutura dos lipidos do estrato cérneo,
entrando na bicamada lipidica e perturbando a sua organizagao

Tenoxicam com acido oleico mais propileno glicol; naproxeno com miristato de
isopropilo

Perturbacao dos lipidos que enchem os espacos do estrato

Etanol X - 20 d d Levonorgestrel, estradiol, hidrocortisona e 5-fluorouracilo
Alcoois corneo (concentracao acao dependente)
Alcoois Exercem acao quando adicionados com cosolventes, tais como .
; . ; Melatonina; naloxona
gordos propilenoglicol
Aumento da fluidez dos lipidos, seguido por solubilizacao e
Surfactantes extracao dos mesmos, conseguindo alcancar as regioes 5-fluorouracilo; 4-fenilbutanol; diazepam; lorazepam

intercelulares do estrato corneo; interacao com os filamentos
de queratina presentes na matriz intercelular

Oleos essenciais

Fluidizacao, extracao e perturbacao dos lipidos intercelulares
do estrato corneo. Pode distribuir pequenos farmacos através
da pele

Morfina, imipramina e hidrocortisona (com mentol)

Terpenos

Perturbacao da ligacdo de hidrogénio das cabecas de ceramidas
presentes na bicamada lipidica

Hormona libertadora de tireotrofina, agonistas da hormona luteinizante,
arginina vasopressina e insulina; diclofenac de sddio, hidrocortisona e 5-
fluorouracilo (com neridol)

ey Como moléculas individuais nao tém efeito significativo na
. Fosfolipidos . = .
Fosfolipidos interacdo com o estrato corneo
Lipossomas Pode fundir-se com os lipidos do estrato corneo Teofilina, indometacina e diclofenac
Eslgirtistge Interagem com o estrato corneo Indometacina, oxibutinina, alprazolam, testosterona, estradiol e ibuprofeno
Esteres . Diminuicao da hidratacao da pele, aumentando a solubilidade
Propileno . ’ - . - . . .
licol do farmaco. Pode solvatar a queratina presente no estrato Ibuprofeno, heparina sodica, cloridrato de verapamilo, cetoprofeno e tenoxicam
g corneo
s Compostos baseados em prolina demonstram melhor atividade.
Aminoacidos

Ainda em estudo
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4.3. Retardadores da permeacao

Alguns produtos quimicos como os pesticidas, os agentes de guerra quimica, os filtros
solares tendem a penetrar a pele, o que pode resultar em efeitos secundarios indesejaveis e
toxicidade. Isto pode ser resolvido utilizando substancias que retardam a permeacao (104).

Recentemente, o estudo destes retardadores de permeacao tem aumentado porque existe
uma maior preocupacdo de evitar que substancias indesejaveis penetrem a pele e atinjam a
circulacdo sistémica (105). O seu maior ambito de aplicacdo inclui os produtos cosméticos e
farmacéuticos (106).

No entanto, nem todos os retardadores de permeacao da pele foram aprovados para
utilizacao humana visto que ainda nao demonstraram ser adequados nem farmacologicamente nem
comercialmente, devido a possiveis reacdes adversas e toxicidade local e sistémica (105).

Os retardadores de permeacdo, geralmente analogos estruturais de promotores da
permeacao, favorecem a organizacao dos lipidos intercelulares do estrato corneo, condensando-os
e, por conseguinte, reduzem o fluxo de substancias ativas através da pele. HA também um
conjunto de substancias que oferece resisténcia a difusdo do farmaco, tais como as ceramidas, o
colesterol, os acidos gordos, ésteres de colesterol e sulfato de colesterol (104).

Exemplos de retardadores de permeacdo sido os poliésteres (PLA e PLGA) e o poli (N-
isopropilacrilamida) (PNIPAM) uma vez que a aplicacao destes agentes na pele juntamente com os
farmacos causa a acumulacdo destes na pele. Estes retardadores sdao microparticulas que tém
interesse particular em formulagdes tdpicas com filtros solares e substancias ativas cujo objetivo é
a acumulacdo na pele. A utilizacao destes retardadores conduz a uma diminuicao de efeitos
adversos, e evita a circulagao sistémica, uma vez que se acumulam na pele e a difusdo nao ocorre
(principalmente devido ao seu tamanho micro e nao tamanho nano) (106).

Os analogos de iminofosforano e analogos de laurocapram sao também retardadores de
permeacao. Os analogos de iminofosforano parecem permitir a manutencao da ordem dos lipidos
presentes no estrato corneo, evitando assim o particionamento de farmacos através da pele. Por
sua vez, analogos de laurocaprama criam a condensacao de lipidios, modificando as ligacoes de
hidrogénio presentes nos lipidos do estrato corneo (104).

Os ésteres de acidos gordos também podem atuar como retardadores de permeacgao, uma
vez que possuem uma estabilidade enzimatica e lipofilicidade, que contribui para evitar a difusao

das substancias ativas na pele (105).
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5. Conclusao

Para que uma formulacdo topica seja eficaz, esta deve ser constituida por uma ou mais
substancias ativas e por um veiculo adequado. Ocasionalmente, é necessario adicionar um
promotor de permeacdo cutaneo, a fim de que o farmaco possa alcancar as camadas mais
profundas da pele. Estes promotores de permeacao sao geralmente excipientes que apresentam
outras funcionalidades e aplicacdes. Assim, torna-se importante compreender os mecanismos de
acao e propriedades principais dos promotores, de modo a que possam ser aplicados em
formulacées eficazes e seguras. E cada vez mais importante adaptar as formulacdes a cada doente
devido ao aumento da variabilidade individual, mais precisamente ao nivel do tipo de pele que
muda de acordo com os estilos de vida, os efeitos ambientais no estrato corneo, sexo, idade, etc.
(107). Além dos tecnologistas envolvidos no desenvolvimento de formulacdes, também para os
profissionais de saude é essencial reunirem informacoes sobre os excipientes com propriedades de
promover a permeacao, por forma a poderem detetar potenciais efeitos adversos sistémicos dos
produtos tdépicos e ainda para compreender as diferencas entre as formulacdes comercializadas
que se encontram disponiveis para aplicacdes dermatoldgicas.

O maior desafio na pratica clinica dermatologica é escolher o tratamento topico apropriado
ao problema de salde do doente, visto que é necessario ter em conta nao s6 o farmaco como
também os excipientes que constituem a formulacdo pois ira influenciar a forma como as
substancias ativas sdo entregues na pele (50).

Embora estes excipientes sejam amplamente utilizados no desenvolvimento de produtos, a
informacao disponivel sobre os seus mecanismos de acao e combinacdes entre farmacos ainda é
escassa, tendo em conta o seu grande potencial de aplicacao. Os estudos realizados para
compreender a penetragdo das substancias na pele sdo essenciais, para detetar potenciais riscos.
Infelizmente, a maior parte dos modelos sao focados no estrato corneo, negligenciando a derme e
a epiderme. A literatura, em relacao aos retardadores da permeacdo, foi ainda mais limitada,
tendo em conta que a sua utilizacdo pode ser essencial para garantir a seguranca de produtos
cosméticos e farmacéuticos destinados a fornecer atividade superficial na pele. Futuras pesquisas
e desenvolvimentos trarao novas perspetivas para este importante campo da formulacao

farmacéutica.
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Capitulo Il - Estagio Curricular em Farmacia

Comunitaria

1. Introducao

“A farmacia comunitaria, dada a sua acessibilidade a populacdo, € uma das portas de
entrada no Sistema de Salude” (1).

A farmacia comunitaria, sendo um espaco acessivel e proximo da populacdo, constitui
frequentemente o primeiro recurso dos utentes no que diz respeito a prestacdo de cuidados de
salde. Assim, cabe ao farmacéutico, enquanto especialista do medicamento, aconselhar e ceder
informacao pertinente relativamente aos medicamentos, promovendo o seu uso racional.
Consequentemente, contribui para a diminuicao da morbilidade e mortalidade, nunca esquecendo
que a sua atividade profissional se centra na pessoa do doente (1, 2).

O estagio curricular em farmacia comunitaria representa, no Mestrado Integrado em
Ciéncias Farmacéuticas da Universidade da Beira Interior, a Gltima etapa académica para que nos
possamos tornar farmacéuticos, pois & através do estagio que conseguimos por em pratica tudo
aquilo que fomos aprendendo e consolidando ao longo dos cinco anos do curso. E no estagio que
nos deparamos com as necessidades da populacdo e promovemos os cuidados farmacéuticos

apropriados a farmacia comunitaria.

2. Caracterizacao geral da Farmacia

Machico

2.1. Localizacao e horario de funcionamento

O meu estagio foi realizado na Farmacia Machico, uma das farmacias do concelho de
Machico, distrito da Madeira, que se situa na Rua Manuel dos Passos, no Edificio Flor do Campo, na
freguesia de Machico.

Esta farmacia esta aberta todos os dias da semana, entre as 9 horas e as 24 horas. Deste
modo, a Farmacia Machico cumpre o disposto na Portaria n.°277/2012, de 12 de setembro, a qual

determina que o periodo de funcionamento minimo das farmacias de oficina é de 44 horas (3).

37



2.2. Instalacdes fisicas e equipamentos

A farmacia comunitaria devera encontrar-se num local de facil acesso a todos os potenciais
utentes, desde criancas a idosos e pessoas portadoras de deficiéncia, por isso, para além do acesso
através de escadas, a Farmacia Machico possui uma rampa.

Segundo as normas gerais sobre as instalacoes e equipamentos descritos no Manual de Boas
Praticas, “o aspeto exterior da farmacia deve ser caracteristico e profissional, facilmente visivel e
identificavel”. Com efeito, no exterior da Farmacia Machico destaca-se uma placa com o respetivo
nome, indicacdo da Diretora técnica e ainda uma “cruz verde” luminosa, que esta acesa durante o
horario de funcionamento da farmacia. Podemos ainda observar o horario de funcionamento da
farmacia bem como a informacao acerca das farmacias do municipio, que se encontram afixados
na porta (1).

No interior da farmacia, existem alguns espacos obrigatdrios e outros facultativos.
Relativamente as areas facultativas, a Farmacia Machico apenas possui o gabinete da direcao
técnica. No que concerne aos espacos obrigatorios, de acordo com a Deliberacao n.° 1502/2014, de
3 de julho, as farmacias deverdo possuir uma sala de atendimento ao publico, um armazém, um
laboratorio, instalacdes sanitarias e gabinete de atendimento personalizado destinado
exclusivamente a prestacdao de servicos. As dimensdes minimas destas areas encontram-se
referidas nesta mesma deliberacao (4).

Nesta farmacia, a zona de atendimento ao puUblico é constituida por trés balcoes
separados, diversos expositores, uma balanca, um tensiometro e ainda uma area de espera.

No espaco de atendimento ao puUblico, fisicamente separado deste, situa-se o gabinete de
atendimento personalizado. Este permite nao so realizar a determinacéo dos testes bioquimicos e
fisiologicos, mas também beneficiar de uma conversa mais privada com o utente.

A area restrita ao publico é onde estdao armazenados os medicamentos, em armarios de
gavetas deslizantes, em prateleiras e, no caso de medicamentos que requerem refrigeracao, em
frigorificos. Dispde ainda de um espaco adequado a gestdao das encomendas, do laboratério,
devidamente equipado com todo o material necessario a preparacao de medicamentos

manipulados e preparacdes extemporaneas (5), o gabinete da direcao técnica e da sala de arquivo.

2.3. Recursos humanos e respetivas funcoes

A Farmacia Machico possui uma equipa de sete elementos: a proprietaria e diretora
técnica, uma farmacéutica e cinco técnicos auxiliares, em conformidade com o Decreto-Lei n.°
171/2012, de 1 de agosto (6). (6). Todos os elementos desta equipa possuem funcdes e
responsabilidades devidamente estipuladas e que sao aplicadas no dia-a-dia da farmacia. Cabe ao
farmacéutico supervisionar, verificar e avaliar estas funcdes e intervir sempre que necessario,

garantindo o apoio e formacao atualizada da equipa da farmacia (1).
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Na farmacia comunitaria, os farmacéuticos trabalham em conjunto com os técnicos de
farmacia ou com outro pessoal devidamente habilitado. Contudo, existem atividades que sao
exclusivas do farmacéutico, como por exemplo o contacto com outros profissionais de saude; a
gestao/controlo de psicotropicos e estupefacientes; a cedéncia de medicamentos; o seguimento
Farmacoterapéutico; o contacto com os centros de informacdao dos medicamentos; a gestdo da
formacao dos colaboradores e a gestao das reclamacoes (1).

Do mesmo modo, o diretor técnico possui funcoes especificas que tem de realizar
diariamente. Este assume as responsabilidades dos atos farmacéuticos praticados na farmacia,
promove o uso racional do medicamento, presta esclarecimentos aos utentes sobre a sua correta
utilizacdo, garante que os medicamentos sujeitos a receita médica apenas sdo dispensados sem
receita em casos devidamente justificados, assegura que todos os medicamentos e produtos
dispensados aos utentes se encontram em bom estado de conservacao, garante as condicoes de
higiene e seguranca da farmacia bem como da respetiva equipa, controla o aprovisionamento de
medicamentos, certifica-se de que as regras deontologicas da atividade farmacéutica sao
devidamente cumpridas e também do cumprimento dos principios e deveres presentes na
legislacao reguladora da atividade farmacéutica (6, 7).

Por outro lado, existem funcées que abrangem todos os elementos da equipa,
nomeadamente o envio das encomendas diarias, a arrumacdo dos medicamentos/produtos, a
devolucao de produtos aos fornecedores, o controlo dos prazos de validade, a organizacdo diaria
do receituario. A dispensa de medicamentos com e sem receita médica pode ser realizada pelos
técnicos auxiliares, sob orientacao do farmacéutico.

E de salientar que a Farmacia Machico valoriza a cooperacao e entreajuda, o que conduz a
um atendimento ao puUblico e prestacao de servicos com qualidade. Estes valores e formas de

trabalhar foram muito importantes para o bom funcionamento do meu estagio.

2.4, Informacao e documentacao cientifica

“0 farmacéutico deve dispor de fontes de informacao sobre medicamentos” (1).

E importante que a biblioteca da farmacia esteja atualizada e organizada por forma a que,
durante a cedéncia de medicamentos, o farmacéutico disponha de material que contenha
informacdo acerca das indicacdes, contraindicacoes, interacdes, posologia e precaucdes dos
medicamentos (1). Quanto aos documentos de carater técnico, é obrigatdrio a farmacia possuir a
Farmacopeia Portuguesa e o Prontudrio Terapéutico (7).

Para além dos documentos obrigatdrios, a Farmacia Machico possui também o Formuldrio
Galénico Portugués, o Simposium Terapéutico, o indice Nacional Terapéutico, os Estatutos da
Ordem dos Farmacéuticos, o Manual dos Antibidticos Antibacterianos, entre outros.
Periodicamente, recebe a revista Farmdcia Distribuicdo.

O sistema informatico utilizado é o SIFARMA 2000 e é, sem duvida, a ferramenta de

trabalho mais importante na farmacia, pois auxilia em todas as atividades realizadas numa
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farmacia, desde o atendimento ao publico, rececao e gestao de encomendas, gestao de stocks,
faturacao, gestao das fichas dos utentes, entre outros. Este sistema representa também uma fonte
de informacao informatizada visto que conseguimos obter determinadas informacoes acerca dos
medicamentos, como as indicacdes terapéuticas, as interacdes, os efeitos secundarios, as
contraindicacdes, a posologia, o grupo homogéneo, etc. Devido a todas estas informacoes, €
possivel otimizar o aconselhamento ao utente, tornando-o mais rapido e com maior qualidade.
Para aceder ao sistema informatico SIFARMA 2000, cada elemento da equipa da farmacia
possui um codigo de acesso, o que faz com que todas as suas acdes neste programa fiquem
registadas. O facto de cada operador possuir o seu codigo minimiza os erros e permite detetar mais
facilmente quem realizou determinada tarefa. Durante o meu estagio, foi-me fornecido um cadigo
de acesso de estagiario, o que me possibilitou ter maior liberdade para explorar o programa e, por

conseguinte, adquirir mais experiéncia.

3. Medicamentos e outros produtos de

salde

Medicamento é “toda a substancia ou associacdo de substancias apresentada como
possuindo propriedades curativas ou preventivas de doencas em seres humanos ou dos seus
sintomas ou que possa ser utilizada ou administrada no ser humano com vista a estabelecer um
diagndstico médico ou, exercendo uma acdo farmacoldgica, imunologica ou metabolica, a
restaurar, corrigir ou modificar funcoes fisioldgicas” (8).

O Estatuto do Medicamento, legislado pelo Decreto-Lei n.® 176/2006, de 30 de agosto,
determina as normas a cumprir de modo a assegurar a qualidade, seguranca e eficacia do
medicamento, desde o seu fabrico a sua comercializacdo. Neste decreto-lei, encontram-se diversas
definicoes, como por exemplo: medicamento genérico, medicamento de referéncia, medicamento
homeopatico, preparado oficinal e magistral, entre outras (8).

Para os medicamentos estupefacientes e psicotropicos, como atuam no sistema nervoso
central e tém propriedades sedativas, narcoticas e euforizantes e podem provocar dependéncia
fisica e psiquica, é necessaria uma legislacdo especifica para a sua comercializacdo e dispensa, que

se encontra no Decreto-Lei n.° 15/93, de 22 de janeiro (9).
3.1. Sistemas de classificacao

Ao longo do estagio em farmacia comunitaria, por diversas vezes tive necessidade de obter
informacdes acerca de medicamentos e de produtos de salide e, por consulta informatica, acedia a

diferentes sistemas de classificacdo. Sao trés os sistemas mais utilizados em farmacia comunitaria:
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= Sistema ATC (Anatomico-Terapéutico-Quimico), que classifica os farmacos em grupos
diferentes, de acordo com as suas propriedades terapéuticas e o 6rgio ou sistema em que atuam.
Este foi o sistema de classificacdo adotado pela Organizacao Mundial de Saude (10).

= Classificacdo Farmacoterapéutica, que ordena os farmacos segundo a sua finalidade
terapéutica. Foi criada com o intuito de uniformizar a classificacao oficial em Portugal,
aproximando-se do sistema ATC. Esta classificacdo é adotada pelo Prontuario Terapéutico e pelo
indice Terapéutico (11).

= Classificacdo por forma farmacéutica, que classifica o farmaco segundo a sua forma

farmacéutica. Este sistema de classificacdo encontra-se na Farmacopeia Portuguesa (12).

4. Aprovisionamento e Armazenamento

A gestdao do stock de medicamentos e produtos de salde na farmacia comunitaria é
essencial para assegurar as necessidades dos utentes (1). Desta forma, existe a necessidade de
haver um abastecimento diario e o farmacéutico possui um papel fundamental neste aspeto, pois é
ele que determina os medicamentos e produtos que a farmacia necessita de adquirir ndo sé
consoante a sua rotatividade, que é influenciada por fatores como a sazonalidade, os habitos de
prescricao, ou outros, mas ainda de acordo com as necessidades dos utentes.

0 meu estagio comecou precisamente por este ponto: deram-me a conhecer a forma como
os medicamentos e produtos de salde se encontravam armazenados, a compreender os stocks
minimos e maximos de determinados produtos, como se procedia a sua arrumacao. Assim, ia
associando os nomes das substancias ativas aos homes comerciais, para posteriormente conseguir

interpretar e dispensar as receitas médicas de forma mais eficiente.

4.1. Gestao de encomendas

4.1.1.Selecao de fornecedores

A aquisicao de medicamentos encontra-se legislada pelo Decreto-Lei n.°176/2006 de 30 de
agosto, no qual se esclarece que esta tanto pode ser efetuada ao distribuidor grossista como
diretamente ao fabricante (8).

A selecao dos fornecedores na Farmacia Machico esta ao encargo da diretora técnica, que
tem em conta fatores como o numero de entregas didrias, as bonificacdes de produtos, as
facilidades de pagamento e de devolucdao de produtos, o stock de produtos de que dispée em
armazém, etc. Esta selecao € imprescindivel para o bom funcionamento do quotidiano de uma
farmacia, ja que uma falha na entrega de produtos podera comprometer a resposta as
necessidades dos utentes.

A Farmacia Machico trabalha com diferentes fornecedores porque cada um deles trabalha
com laboratorios distintos e é raro dois grossistas terem produtos do mesmo laboratério. Os
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fornecedores tém entregas diarias previstas e, entre estes, destacam-se: Entregafarm, Cfarma,
Farmadeira, MDMPharma, G-med, Freitas&Brites, Mamepe, InsularPharma.

Nesta farmacia, a compra dos medicamentos e produtos de saude é efetuada diretamente
aos laboratorios, a maior parte das vezes através dos delegados e representantes dos laboratorios
que visitam a farmacia. Esta compra direta oferece vantagens, nomeadamente na forma de
descontos, bonificacdes, acdes de formacdo, associadas as quantidades adquiridas, promocoes,
ofertas ao cliente, campanhas sazonais, elaboracao/sugestao de montras, amostras de produtos e
aceitacao de reclamacoes. No caso de ocorréncia de rutura de stock de um determinado produto,

podera ser necessario contactar outra farmacia.

4.1.2.Aquisicao de produtos

A encomenda de medicamentos e produtos de saide é influenciada por fatores
diversificados, a saber: habitos de prescricdo, tipo de utentes, localizacdo da farmacia,
rotatividade dos produtos, sazonalidade, influéncia dos média, entrada de novos produtos no
mercado, precos e bonificaces, entre outros. E necessario pensar em todos estes fatores para
evitar a acumulacao de produtos e conseguir uma melhor gestao dos gastos, dando resposta as
necessidades dos utentes e, simultaneamente, efetuando uma boa gestao financeira.

Na Farmacia Machico, a aquisicdo dos produtos tem em conta todos estes fatores por forma
a conseguir satisfazer e fidelizar os utentes. Por conseguinte, os stocks maximos e minimos sao

elaborados a partir das necessidades e pedidos dos utentes.

4.1.3.Realizacdao das Encomendas

O programa SIFARMA 2000 é muito completo e auxilia o bom funcionamento diario da
farmacia. Neste conseguimos realizar as encomendas de uma forma semiautomatica, de acordo
com os stocks minimos e maximos previamente definidos. Quer isto dizer que, consoante as vendas
efetuadas durante o dia, quando é atingido o stock minimo de determinado produto, este passa a
estar automaticamente na proposta de encomenda do respetivo fornecedor (que ja se encontra
previamente determinada para cada produto) (13). De seguida, é analisada a proposta de
encomenda de cada fornecedor e, dependendo das necessidades da farmacia, podem ser
adicionados ou eliminados produtos. Por fim, a encomenda é enviada ao fornecedor, por modem

ou via fax.
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4.2. Rececao e verificagcao das encomendas

Apds estar familiarizada com a dinamica da farmacia e com a arrumacdo dos
medicamentos e produtos de salde, passei para a rececao e verificacdo das encomendas, o que me
permitiu conhecer melhor os nomes comerciais dos medicamentos e as respetivas formas
farmacéuticas e dosagens.

As encomendas na Farmacia Machico chegam em varios momentos do dia, tanto de manha
como a tarde, acompanhadas da respetiva fatura e do seu duplicado, onde estao discriminados
todos os medicamentos e produtos de salde e respetivas quantidades que se encontram na
encomenda. Na fatura encontra-se ainda a informacao da quantidade que foi pedida e da que foi
enviada, os motivos pelos quais o fornecedor nao enviou determinado produto e ainda o valor da
fatura. Os produtos e medicamentos que necessitam de refrigeracao sao entregues em mao para
que possam ser de imediato colocados no frigorifico sem que haja negligéncia.

Na rececao da encomenda, procede-se a uma verificacao dos produtos a fim de aferir se se
encontram em conformidade com o que esta discriminado na fatura e, ao mesmo tempo, regista-se
a entrada no programa SIFARMA 2000, no separador “GESTAO DE ENTREGAS”. Neste processo,
indicamos a quantidade de cada produto, confirmamos se vieram produtos com bonus, verificamos
o prazo de validade do produto, introduzindo no sistema o prazo de validade mais curto de cada
medicamento ou produto de salde, colocamos também o preco que veio faturado para cada
produto e calculamos ainda o preco de venda ao publico, nos produtos em que isto se aplica.
Concluido o registo de entrada de todos os produtos, é necessario verificar se o valor da fatura
emitida pelo fornecedor coincide com o valor da guia de entrada. Finalmente, as faturas originais
sdo arquivadas em local proprio para, posteriormente, serem enviadas para a contabilidade da
Farmacia Machico, ficando os duplicados arquivados na farmacia.

A encomenda e rececdao de medicamentos estupefacientes e psicotropicos € realizada da

mesma maneira que os outros produtos.
4.3. Atribuicdo de precos

“0 PVP do medicamento é fixado pelo conselho diretivo do INFARMED, I. P., nos termos do
presente decreto-lei” (14).

“Os precos maximos fixados sao revistos anualmente ou extraordinariamente” (14)

Alguns medicamentos e produtos de saude nao apresentam o PVP (preco de venda ao
publico) impresso na cartonagem, como € o caso de artigos de higiene, puericultura,
dermocosmética e cosmética, dietéticos, medicamentos nao sujeitos a receita médica, etc. Nestes
casos, cabe a farmacia definir o preco destes produtos com base no PVF (preco de venda a
farmacia), a margem de comercializacdo e a taxa de IVA (imposto sobre o valor acrescentado) a

que o produto esta sujeito (8, 14).
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O PVP calculado fica registado na ficha do produto no programa SIFARMA 2000, bem como
o PVF e o IVA. Posteriormente, procede-se a impressao das etiquetas com o cddigo de barras
correspondente ao produto e cola-se na embalagem, com atencao para nao ocultar informacoes

importantes como prazo de validade ou lote.
4.4, Critérios e condicées de armazenamento

Finalizada a rececao da encomenda, segue-se a arrumacao da mesma, em condicoes
otimas de temperatura, humidade e luminosidade, com especial atencao para os produtos que
necessitam de refrigeracao.

Na Farmacia Machico, os medicamentos e produtos de salde sdo arrumados aplicando a
regra FEFO (“first expired, first out”), ou seja, os que tém validade mais curta sdo arrumados de
maneira a que sejam os primeiros a ser vendidos. Para além disto, encontram-se organizados de
acordo com a forma farmacéutica, por ordem alfabética, e ainda consoante a via de
administracdo. Assim, encontramos uma area para os produtos solidos (comprimidos e capsulas),
uma para os poés/carteiras, uma para semissolidos (cremes, pomadas, geles) e uma para liquidos
(xaropes), sendo que os produtos de uso externo, uso retal, uso vaginal, injetaveis, produtos
oculares e auriculares também se encontram separados. Os dispositivos médicos permanecem
arrumados no laboratorio, em armarios proprios, tal como as matérias-primas e alimentos
dietéticos com fins medicinais especificos.

Nesta farmacia, os genéricos também sao arrumados consoante o laboratério e por ordem
alfabética, pelo que existe uma area para os medicamentos da ratiopharm, aurovitas, generis,
tolife, tetrafarma, cinfa, etc. Por sua vez, os medicamentos nao sujeitos a receita médica, artigos
de higiene, puericultura, dermocosmética e cosmética, dietéticos estdo expostos na zona de

atendimento ao publico.

4.5. Controlo dos prazos de validade

Entende-se por prazo de validade o periodo de tempo durante o qual o produto se mantém
estavel. Assim sendo, é essencial gerir o prazo de validade dos medicamentos de forma a garantir
0 maximo de seguranca e qualidade na prestacao dos servicos da farmacia.

Na Farmacia Machico, o controlo dos prazos de validade é imediatamente efetuado durante
a entrada das encomendas, comparando-se o prazo que se encontra na cartonagem com o que esta
na ficha do produto. De seguida, com ajuda do SIFARMA 2000, é feito um controlo mensal dos
produtos cujo prazo de validade expira dentro de trés meses e aqueles que cumprem este requisito
sdo colocados de parte, num armario destinado a esse fim, para serem posteriormente devolvidos
ao fornecedor. Para os medicamentos estupefacientes e psicotropicos procede-se do mesmo modo,

com a salvaguarda de estes serem acondicionados em sacos selados aquando da devolucao.
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4.6. Devoluc¢ées

Os produtos podem ser devolvidos ao fornecedor por diversos motivos: quando o prazo de
validade esta proximo do fim, por danificacdo do produto durante o transporte, quando existe um
engano na quantidade enviada na encomenda, se o preco faturado estiver incorreto ou mesmo por
recomendacao do INFARMED ou titular da autorizacao de introducao no mercado.

Para realizar uma devolucao ao fornecedor, efetua-se a respetiva nota de devolucao,
emitida pelo programa informatico, impressa em duplicado, para que o duplicado fique arquivado
na farmacia e a original acompanhe o produto até ao fornecedor. A regularizacdo de uma
devolucao pode ser efetuada através de notas de crédito no valor do(s) produto(s) devolvido(s) ou
por troca de produtos, por exemplo, no caso de prazos de validade, pode ser substituido por um
produto igual, mas com prazo de validade mais alargado.

No caso de a devolucdo nao ser aceite pelo fornecedor, a farmacia podera devolver os

artigos diretamente ao laboratorio ou realizar, posteriormente, quebra de stock.

5. Interacao do farmacéutico com o

utente e o uso racional do medicamento

5.1. Comunicacao com o utente

0 foco da atividade farmacéutica é “a pessoa do doente”, portanto é essencial que o
farmacéutico forneca informacdes Uteis e corretas ao utente, promovendo o uso racional dos
medicamentos (1).

Nesta ordem de ideias, o farmacéutico devera possuir competéncias na area da
comunicagao para que, aquando da venda de um medicamento ou produto de salde, nao se limite
a dispensa-lo, mas também a dar informacgdes pertinentes acerca do produto que esta a dispensar,
de uma forma clara, simples e compreensivel até para os utentes que possuem baixa literacia na
area da salde.

A comunicacdo com o utente constitui um ponto fulcral do atendimento, pois se o
farmacéutico informar, esclarecer e aconselhar, aumentara a adesao a terapéutica. Mesmo que o
utente nao questione acerca do produto que esta a comprar, o farmacéutico devera ter a iniciativa
de, educadamente, fornecer informacdes acerca do que esta a ser dispensado, criando assim
empatia e promovendo confianca no utente (15).

No decurso do meu estagio, quando iniciei o atendimento ao publico, tive oportunidade de
comunicar com os utentes ao dispensar um medicamento ou produto de salude, otimizando deste
modo o atendimento. Como comecei o estagio em janeiro, frequentemente me pediam
medicamentos para a tosse e, neste caso, tinha o cuidado de efetuar determinadas perguntas, tais

como: a quem se destinava o medicamento, caso ndo fosse para o proprio, que idade tinha a
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pessoa (por exemplo, se fosse crianca, o0 medicamento teria de ser adequado a sua idade), o tipo
de tosse (com expetoracdo, sem expetoracao, tosse seca, irritativa, etc.), ha quanto tempo o
utente tinha tosse, se o doente era diabético ou nao (devido a presenca de sacarose em muitos
medicamentos para a tosse), entre outras.

Também surgiram algumas situacoes em que os utentes chegavam a farmacia a questionar
como é que se tomava determinados medicamentos, pois ja ndo se lembravam do que lhes tinha
sido dito no ato da dispensa. De modo a evitar estas situacdes, é importante complementar a
informacao verbal com a informacdo escrita, escrevendo a posologia, a hora da toma e até a
finalidade do medicamento.

De realcar que é igualmente importante dar indicacdes acerca da conservacao e da forma
como certos medicamentos devem ser armazenados. Quando dispensamos insulina, por exemplo, é

fundamental informar o utente de que este medicamento devera ser armazenado no frigorifico.

5.2. Farmacovigilancia

Segundo o manual de Boas Praticas Farmacéuticas para a Farmacia Comunitaria,
“farmacovigildncia é a atividade de saude publica que tem por objetivo a identificacdo,
quantificacdo, avaliacGo e prevencdo dos riscos associados ao uso dos medicamentos em
comercializacdo, permitindo o seguimento dos possiveis efeitos adversos dos medicamentos” (1).

Em Portugal, o Sistema de Farmacovigilancia Nacional foi criado em 1992 e é coordenado
pelo INFARMED (16).

Como a farmacia comunitaria representa um dos locais de salde de maior proximidade aos
utentes, a notificacdo de reacdes adversas a medicamentos (RAM) por parte dos farmacéuticos e
restante pessoal da farmacia reveste-se de extrema importancia. A notificacdo de RAM pode ser
rapidamente efetuada através do site do INFARMED, preenchendo a Ficha de Notificacdo de RAM
(16).

Do mesmo modo, é importante informar os utentes que, assim como os profissionais de
salde, também eles ja podem, desde julho de 2012, notificar uma suspeita de reagdo adversa a
medicamentos ao Sistema Nacional de Farmacovigilancia. A ficha de notificacdo também se
encontra disponivel no INFARMED (17).

Existem medicamentos que estdo sujeitos a monitorizacao adicional, ou seja, sao “todos os
novos medicamentos que tenham sido autorizados ap6s 1 de janeiro de 2011, a alguns
medicamentos bioldgicos, a medicamentos para os quais € necessario realizar estudos adicionais
sobre a utilizacdo a longo prazo ou sobre os efeitos secundarios raros observados em ensaios
clinicos” (18).

Ao longo do meu estagio, contactei com diversos medicamentos sujeitos a monitorizacao
adicional, nomeadamente: Betmiga, Bexsero, Champix, Forxiga, Jentadueto, Xarelto, Xigduo,

Xoterna Breezhaler e Zoely (19).
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5.3. Medicamentos fora de uso

A VALORMED, sociedade sem fins lucrativos, foi criada em 1999 porque “os medicamentos
fora de uso também tém remédio”. Esta sociedade tem a seu encargo a gestdao dos residuos de
embalagens vazias e medicamentos fora de uso (20).

Na Farmacia Machico, existe um contentor VALORMED, disponivel para os utentes
entregarem os medicamentos que ja nao utilizam ou que se encontram fora de prazo. Quando o
contentor esta cheio, é fechado, pesado e selado, pronto a ser recolhido pelo responsavel pela
distribuicao das encomendas.

Depois de os contentores serem recolhidos, sao transportados para um centro de triagem
onde ocorre a separacao e classificacdo dos produtos, que serao posteriormente reciclados ou
incinerados (20).

Durante o periodo de estagio, apercebi-me de que ja sao muitas as pessoas que estao
sensibilizadas para a importancia de entregar os medicamentos a farmacia, a fim de serem
colocados no contentor da VALORMED.

6. Dispensa de Medicamentos

Compreende-se por dispensa clinica de medicamentos (DCM) o “servico clinico em que o
farmacéutico avalia o processo de uso da farmacoterapia, disponibiliza a medicacdo, em condicdes
clinicas, e informa, de modo personalizado, o doente ou o cuidador sobre o Processo de Uso dos
Medicamentos (PUM), quer estes sejam industrializados ou manipulados” (21).

A DCM pode ser realizada mediante entrega de receita médica ou em regime de
automedicacdo, devendo sempre passar por avaliagdo farmacéutica de forma a identificar e
automaticamente resolver problemas relacionados com medicamentos (PRM). Assim, o
farmacéutico tem um papel preponderante na DCM (21).

Consoante a sua dispensa ao publico, os medicamentos podem ser classificados como
Medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM) ou medicamentos ndo sujeitos a receita médica
(MNSRM) (8).

6.1. Medicamentos sujeitos a receita médica

Existem determinadas informacdes obrigatdrias que a prescricdo de medicamentos devera
conter, como a denominacao comum internacional da substancia ativa, a forma farmacéutica, a
dosagem, a apresentacdo e a posologia. Podera incluir ainda a denominacao comercial, apesar de
nao ser uma informacao obrigatodria (8).

As receitas eletronicas materializadas (impressas em papel A4 com a respetiva guia de

tratamento) ja se encontram em vigor na Regido Auténoma da Madeira, pelo que as receitas
47



manuais sO sao autorizadas excecionalmente, em situacoes de faléncia informatica, inadaptacao
do prescritor, prescricao ao domicilio ou até 40 receitas/més. Assim, durante o meu estagio na
Farmacia Machico, as receitas eram maioritariamente eletrénicas, embora aparecessem
esporadicamente receitas manuais, cumprindo sempre as excecoes anteriormente referidas (22).

Com efeito, a prescricdo eletrénica materializada permite aumentar a seguranca e a
rapidez no processo de prescricao e dispensa de medicamentos e melhora a comunicacao entre os
profissionais de saude.

A prescricao de outros produtos, por exemplo para o autocontrolo da diabetes mellitus,
produtos dietéticos (destinados a alimentacao especial), fraldas, sacos de ostomia, entre outros,
também é efetuada através deste modelo de receita (22).

As receitas eletronicas podem conter até 3 vias, ou seja, podem ser renovaveis, sendo que
na impressdo de cada via se encontra a indicacdo do nimero da via. Os medicamentos que podem
ser prescritos em receitas renovaveis sdo os que se destinam a tratamentos de longa duracdo
(tabela 2 da Deliberacédo n.° 173/CD/2011, de 27 de outubro) e também os produtos destinados ao

autocontrolo da diabetes mellitus (22).

6.1.1.Regimes de comparticipacao

“0 regime de precos dos medicamentos sujeitos a receita médica e dos medicamentos nao
sujeitos a receita médica comparticipados é fixado por decreto-lei” (8).

“0 Estado pode comparticipar a aquisicdo dos medicamentos prescritos aos beneficiarios
do SNS e de outros subsistemas publicos de saide” (14).

A comparticipacao pode ser feita para a populacao em geral, regime normal (IASAUDE, IP-
RAM), com os subsistemas (como a ADSE, ADM, PSP, GNR) ou para reformados com pensao inferior
ao salario minimo, regime especial (IASAUDE, IP-RAM PENSIONISTA). A distincdo destes dois
regimes de comparticipacao é facilmente identificavel ao analisar a receita, pela cor da vinheta,
que é azul para regime normal e verde para regime pensionista, e pela presenca da letra “R” na
seccao dos dados dos utentes.

Existem também regimes de complementaridade onde o utente beneficia da
comparticipacao por duas entidades diferentes, sendo uma parte do PVP paga pelo regime de
comparticipacao, outra parte paga pelo regime de complementaridade e o restante pelo utente,
por exemplo IASAUDE, IP-RAM + SAMS. Nestes casos, € necessaria uma copia da receita e do cartao,
pois o duplicado é enviado para o sistema complementar.

O utente podera igualmente beneficiar de um regime especial de comparticipacao dos
medicamentos, sendo necessario mencionar o respetivo despacho/portaria, por exemplo IASAUDE,
IP-RAM + DIPLOMAS; Dor cronica - Despacho 10280/2008. Nestas receitas, nos dados do utente vem
representada a letra “O”.

Para os produtos do protocolo de autocontrolo da diabetes mellitus, como as lancetas e

tiras para as maquinas de medicao da glicémia, existe um regime de comparticipacao especial.
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Todos estes organismos de comparticipacdo tém um numero especifico no sistema
informatico, no separador “PLANOS” incluido na area do atendimento, por exemplo U1 - sistema

regional de saude, 02 - ADSE, etc.

6.1.2.Medicamentos sujeitos a receita médica especial

Os medicamentos sujeitos a prescricao em receita médica especial sdo aqueles que contém
substancias estupefacientes ou psicotropicas, ou que podem originar abuso, toxicodependéncia ou
que possam ser usados para fins ilegais. A prescricdo destas substancias encontra-se legislada pelo
Decreto-Lei n.° 15/93, de 22 de janeiro (8, 9, 23).

Como estes medicamentos tém de ser prescritos isoladamente, a receita médica nao pode
conter outros medicamentos e devera estar identificada com as letras “RE” (receita especial) (22).

Ao longo do estagio, tive a oportunidade de dispensar por diversas vezes estes
medicamentos. No programa SIFARMA 2000, nao podemos avancar para o pagamento sem antes
preencher um formulario com: o nimero da receita, nome do médico prescritor, nimero da ordem
do médico, nome e morada do doente, nome, morada e nimero de bilhete de identidade do
adquirente e a sua idade. Depois do preenchimento de todos os dados e de se ter dado saida dos
medicamentos, o verso da receita é impresso e sdao ainda emitidos dois taldes de saida de
psicotropicos/estupefacientes, que deverao ser anexados as copias das receitas.

E ainda necessario enviar ao INFARMED, trimestralmente, um documento com o balanco
das entradas e saidas dos psicotropicos, carimbado e rubricado e com os duplicados das receitas

com os respetivos documentos de psicotropicos anexados.

6.1.3.Interpretacéao e validacao da receita médica

Uma receita devera ter determinadas informacdes/elementos para que possa ser aceite
pelo farmacéutico (22).

Todas as receitas deverao conter: nimero da receita; dados do médico prescritor e do
local de prescricao; dados do utente (nome, numero de utente, nimero de beneficiario da
entidade financeira responsavel, regime especial de comparticipacdo de medicamentos,
representado pelas letras “R” e “O”, se aplicavel); identificacdo do medicamento, que pode ser
feita por DCI (Denominacdo Comum Internacional ou nome da substancia ativa; Dosagem; Forma
farmacéutica; Dimensdao da embalagem; Codigo representativo que agrupa) ou por marca (Nome
comercial do medicamento ou do respetivo titular de autorizacao de introducao no mercado;
Nimero de registo do medicamento representado em digitos e codigo de barras); dose de
medicamento; o intervalo de administracdo; a duracdo do tratamento; o nimero de embalagens; a
data de prescricao com indicacao de receita normal ou renovavel; assinatura do médico prescritor;

e o tipo de receita (receita normal, receita especial, etc.) (22).
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Destaque-se que s6 é permitido fornecer quatro embalagens por receita, podendo ser quatro
medicamentos distintos, sendo que podem ser prescritas, no maximo, duas embalagens por
medicamento (22).

Um aspeto importante no aviamento de uma receita é a presenca de excecoes, ou seja, da
existéncia de justificacdo técnica do prescritor. Existem trés tipos: Alinea a) - Medicamentos com
margem ou indice terapéutico estreito (medicamentos presentes na lista do Infarmed); Alinea b) -
Reacdo adversa prévia; Alinea c) - Continuidade de tratamento superior a 28 dias. No programa
SIFARMA 2000, existe uma opcao para assinalar as excecdes que constam nas receitas e
automaticamente sugere os medicamentos que podem ser cedidos, consoante o tipo de excecao
(22, 24).

Durante as primeiras semanas do estagio, estive a observar o atendimento dos
farmacéuticos e tive oportunidade de analisar receitas que tinham sido aviadas, familiarizando-me
com os diferentes tipos de receitas, com todos os elementos que deveria analisar e também
procurava os medicamentos que constavam da receita, simulando o atendimento. Este exercicio
foi muito proficuo, pois, quando comecei no atendimento ao plblico, estava mais preparada e
atenta para a analise da receita e dispensa dos medicamentos.

Ao terminar o atendimento e apds impressao do verso da receita, esta devera ser assinada

pelo utente e conferida, carimbada e datada pela pessoa que realizou o atendimento.

6.1.4.Conferéncia da receita médica

Na farmacia onde realizei o estagio, as receitas dispensadas sdo posteriormente conferidas
pelo diretor técnico por forma a garantir que os medicamentos dispensados estdo em
conformidade com os medicamentos prescritos, que o plano de comparticipagdo é o correto, que a
receita esta dentro da validade, bem como a assinatura do médico e utente. Apods esta
conferéncia, o farmacéutico assina a receita e organiza-as por organismos, lotes e numero de
receita. Quando um lote inteiro esta todo conferido e devidamente assinado, é impresso o verbete

do lote, que é carimbado e anexado as receitas desse mesmo lote.

6.2. Medicamentos nao sujeitos a receita médica

Os medicamentos que podem ser adquiridos sem a receita médica denominam-se
Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica, ou seja, podem ser dispensados perante o pedido do
utente ou por indicacdo farmacéutica. No ato desta dispensa, o farmacéutico é responsavel pela
selecdo do medicamento ou do tratamento nao farmacoldgico, com o objetivo de aliviar ou
resolver um problema de saude nao grave, autolimitante, de curta duracdo e que ndo apresente
relacao com manifestacdes clinicas de outros problemas de salde do doente. Estes medicamentos

nao sao comparticipados pelo Estado, salvo casos previstos na legislacao (1, 8).

50



6.3. Cedéncia de Urgéncia de Medicamentos sujeitos a

receita médica

“A Cedéncia de Urgéncia (DCU) consiste na avaliacdo e disponibilizacdo da medicacdo que
um doente necessita em condicdes de emergéncia” (1).

Para realizar esta cedéncia, é necessario conhecer o perfil Farmacoterapéutico do doente.
Na Farmacia Machico, quando é necessario realizar uma DCU, sdo utilizadas as vendas suspensas,
cedendo o medicamento de que o utente necessita, com o compromisso de o utente
posteriormente trazer a receita para regularizar a venda. No meu estagio, tive a oportunidade de
realizar, por diversas vezes, a cedéncia de urgéncia de medicamentos sujeitos a receita médica,

destacando-se a medicacao para o controlo da hipertensao arterial e diabetes.

7. Automedicacao

“A automedicacao € a utilizacao de Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica (MNSRM)
de forma responsavel, sempre que se destine ao alivio e tratamento de queixas de salde
passageiras e sem gravidade, com a assisténcia ou aconselhamento opcional de um profissional de
saude” (25).

Cada vez é mais frequente o utente recorrer a automedicacao devido a maior quantidade
de publicidade, ao acesso a informacdo na internet, a experiéncias prévias e a dificuldade que
muitos utentes tém de aceder a cuidados médicos. Todas as situacdes passiveis de automedicacao
se encontram listadas no despacho n.°17690/2007, de 23 de julho (26).

Em situacoes de automedicacao, o dever do farmacéutico € avaliar, da forma mais correta,
o problema de salde do utente. Para o efeito, convém que tenha acesso a determinadas
informacdes, especificamente os sintomas apresentados e respetiva duracdo, medicamentos
tomados previamente, pois sO assim é possivel aferir se o problema nao esta associado a uma
patologia mais grave. ldentificado o problema de salde, o farmacéutico devera fornecer todas as
informagdes necessarias ao doente e so depois dispensar os medicamentos, se necessario (1).

Durante o estagio, eram frequentes as situacdes de automedicacao, sendo que os pedidos
mais recorrentes eram de antigripais, antitlssicos e mucoliticos, descongestionantes nasais,
antidiarreicos, pomadas para o tratamento da dermatite da fralda e analgésicos para o tratamento
das cefaleias e dores musculares. Era impossivel nao reparar na influéncia da publicidade nos
pedidos dos utentes, pois os medicamentos ou produtos de salde mais requeridos eram
precisamente os que surgiam publicitados na televisao.

Houve ainda uma situacao em que me foi pedida uma nitrofurantoina para o tratamento de
uma infecdo vaginal. Tive de explicar a utente que esse medicamento nao podia ser dispensado por
se tratar de um antibi6tico e, neste caso, s6 mediante receita médica, sendo necessario a utente

dirigir-se a um médico de forma a adquirir uma avaliacao clinica e uma recomendacao do melhor
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tratamento. Também notei que muitos utentes usavam os descongestionantes nasais durante mais
tempo do que o recomendado e que, quando pediam medicamentos para a tosse, tinham
dificuldade em distinguir os diferentes tipos de tosse, desconhecendo que havia medicamentos
especificos para cada tipo de tosse. Posto isto, a intervencao do farmacéutico na automedicacao
assume magna importancia, visto que é este que ira esclarecer, informar e aconselhar o utente no
ato da dispensa dos medicamentos.

Contudo, existe uma diferenca entre automedicacdao e cedéncia de medicamentos por
indicacdo do farmacéutico, porquanto, nesta Ultima situacdo, € o farmacéutico que se
responsabiliza pela selecdo do MNSRM ou do tratamento farmacologico. Na eventualidade de o
farmacéutico detetar que se trata de uma situacao nao passivel de automedicacao, devera

encaminhar o utente para o médico (1).

8. Aconselhamento e dispensa de outros

produtos de saude

8.1. Produtos de dermofarmacia, cosmética e higiene

Produto cosmético é definido como “qualquer substancia ou mistura destinada a ser posta
em contacto com as diversas partes superficiais do corpo humano, designadamente epiderme,
sistemas piloso e capilar, unhas, labios e 6rgaos genitais externos, ou com os dentes e as mucosas
bucais, com a finalidade de, exclusiva ou principalmente, os limpar, perfumar, modificar o seu
aspeto, proteger, manter em bom estado ou de corrigir os odores corporais” (27).

As substancias que os produtos cosméticos podem conter encontram-se listada no decreto-
lei n°® 113/2010 de 21 de outubro (27).

O fabrico dos produtos cosméticos bem como o seu controlo, seguranca e cumprimento da
legislacao aplicavel a estes produtos é da “exclusiva responsabilidade” da pessoa que os produz. O
INFARMED é a entidade reguladora e que supervisiona o mercado dos cosméticos, com elevados
padroes de protecao da saude puUblica, garantindo assim que o acesso aos produtos cosméticos por
parte dos utentes e profissionais de salde seja feito com alta qualidade e seguranca (28).

Segundo a legislacao, os produtos cosméticos podem ser: cremes, emulsdes, locdes, geles e
oleos para a pele, mascaras de beleza, bases coloridas, pds para maquilhagem, pos para aplicacao
apos o banho, pds para a higiene corporal, sabonetes, perfumes, aguas de toilette e aguas-de-
colonia, preparacdes para banhos e duches, depilatdrios, desodorizantes e anti-transpirantes,
produtos de limpeza do cabelo (logdes, pds, champds), produtos de manutencdo do cabelo,
produtos para a barba, produtos de maquilhagem e desmaquilhagem, produtos para aplicacao nos
labios, produtos para cuidados dentarios e bucais, produtos para cuidados e maquilhagem das
unhas, produtos para a higiene intima externa, produtos para protecdo solar, produtos para

bronzeamento sem sol, produtos para branquear a pele e produtos antirrugas (29, 30).
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Na Farmacia Machico, os produtos cosméticos estdao expostos na zona de atendimento ao
publico, em prateleiras adequadas e organizados segundo marcas. Para facilitar a escolha do
utente, cada marca surge ainda organizada de acordo com o fim a que se destinam os produtos ou
por tipos de cuidados (por exemplo, corpo, rosto, maos). Existem marcas como a Avéne®,
Ducray®, Uriage®, La Roche-Posay®, Barral®, Mustela®, Klorane®, A-Derma®, Lierac®, entre
outras.

A semelhanca de outros produtos de salde, quando sdo dispensados produtos cosméticos, o

farmacéutico devera analisar o caso do utente e aconselhar o mais adequado.

8.2. Produtos dietéticos para alimentacao especial

Segundo o Decreto-Lei n.° 227/99 de 22 de junho, produtos dietéticos para alimentacao
especial sdo todos os que, devido a sua composicdo ou a processos especiais de fabrico, se
distinguem claramente dos géneros alimenticios de consumo corrente, sendo adequados ao
objetivo nutricional pretendido e comercializados com a indicacao de que correspondem a esse
objetivo. Estes produtos destinam-se a pessoas com o metabolismo ou processo de assimilacao da
alimentacao perturbado, pessoas com condicées fisioldgicas especiais e ainda lactentes e criancas
de pouca idade saudaveis (31).

As regras de composicao, rotulagem, apresentacao e publicidade dos produtos destinados a
uma alimentacao especial sao estabelecidas pelo Decreto-Lei n.° 74/2010 de 21 de junho (32).

Estes produtos podem ser divididos em diferentes classes: a) Preparados para lactentes; b)
Leites de transicao e outros alimentos de complemento; c) Alimentos para bebés; d) Géneros
alimenticios com valor energético baixo ou reduzido, destinados ao controlo de peso; e) Alimentos
dietéticos destinados a fins medicinais especificos; f) Alimentos pobres em sodio, incluindo os sais
dietéticos hipossodicos ou assodicos; g) Alimentos sem gliten; h) Alimentos adaptados a esforgos
musculares intensos, sobretudo para os desportistas; i) Alimentos destinados a pessoas que sofrem

de perturbagdes do metabolismo dos glicidos (diabéticos) (31).
8.3. Produtos dietéticos infantis

Os produtos dietéticos infantis subdividem-se em duas categorias: alimentos a base de
cereais e alimentos para bebés. Estes produtos devem ter determinadas informacdes no rotulo,
como a indicacao da idade adequada para utilizacao do produto, a quantidade média de cada
substancia mineral e vitaminica por cada dose do produto e instrucdes sobre o modo de preparagao
(33).

Como sabemos, a Organizacao Mundial de Saide recomenda a alimentacdo exclusiva com

leite materno até aos seis meses de idade, pelo que s6 a partir desta idade devem receber
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alimentos complementares, mantendo-se o leite materno até aos dois anos. No entanto, por vezes
a alimentacao com leite materno pode ser insuficiente ou mesmo contraindicada (por exemplo,
quando a mae utiliza medicacao cronica que passa para o leite materno). Nestes casos, a melhor
alternativa sera recorrer as formulas infantis de modo a colmatar as necessidades do bebé (34).

Na Farmacia Machico, durante o estagio, estive em contacto com muitos destes produtos,
ja que os utentes se dirigiam recorrentemente a farmacia para os adquirir e obter informacoes
sobre os mesmos. Na farmacia existe uma grande variedade destes produtos, como por exemplo os
leites para alimentacdo normal, anti-obstipantes, anticdlicas, hipoalergénicos, sem lactose;
farinhas lacteas e nado lacteas; boides de frutas, etc. Algumas das marcas disponiveis sdo: NAN® e
Nidina®, Novalac®, Nutribén®, Aptamil®.

8.4. Fitoterapia e suplementos alimentares (nutracéuticos)

Um fitoterapéutico ou um medicamento a base de plantas é “qualquer medicamento que
tenha exclusivamente como substancias ativas uma ou mais substancias derivadas de plantas, uma
ou mais preparacdes a base de plantas ou uma ou mais substancias derivadas de plantas em
associacdo com uma ou mais preparacoes a base de plantas” (8).

Deste modo, a fitoterapia tem por base as plantas, podendo utiliza-las na totalidade ou
parcialmente. Esta terapia encontra-se legislada pela Lei n.° 45/2003, de 22 de agosto (35).

Um medicamento a base de plantas difere dos suplementos nutricionais, pois estes Gltimos
possuem uma fonte concentrada de nutrientes e de outros ingredientes, como vitaminas,
aminoacidos e minerais, para complementar a alimentacdo normal (36).

Os suplementos alimentares sao muito importantes quando existe a necessidade de
complementar o regime alimentar normal, porque determinados grupos populacionais nao
conseguem ter um regime alimentar equilibrado, adequado e variado. A sua comercializacao é
feita de forma doseada, “em capsulas, pastilhas, comprimidos, pilulas, saquetas de p6, ampolas de
liquido, frascos com conta-gotas e outras formas similares de liquidos ou pds que se destinam a ser
tomados em unidades medidas de quantidade reduzida” (36).

No estagio, apercebi-me de que os utentes veem os produtos a base de plantas como algo
gue nao tem efeitos adversos nem interacdes medicamentosas e até chegam a confiar mais na
fitoterapia. Consequentemente, é essencial que o farmacéutico auxilie o utente na escolha da
fitoterapia, analisando os beneficios e os riscos que os produtos poderao trazer, tendo em conta o
perfil farmacoterapéutico e patologias do utente, bem como os seus parametros antropométricos.
Deparei-me também com algumas situacoes em que os utentes pediam determinado suplemento
alimentar porque acreditavam que este substituia um regime alimentar normal. Os produtos
fitoterapéuticos existentes na Farmacia Machico sdo os chas e tisanas, capsulas a base de extratos
naturais e, no que se refere aos suplementos nutricionais, existem comprimidos, ampolas e

xaropes.
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8.5. Medicamentos de uso veterinario

Medicamento de uso veterinario é “toda a substancia ou associacdo de substancias,
apresentada como possuindo propriedades curativas ou preventivas de doencas em animais ou dos
seus sintomas, ou que possa ser utilizada ou administrada no animal com vista a estabelecer um
diagnostico médico-veterinario ou, exercendo uma acdo farmacologica, imunolégica ou
metabdlica, a restaurar, corrigir ou modificar funcoes fisiologicas” (37).

Todavia, de acordo com o Decreto-Lei n.° 237/2009, de 15 de setembro, um produto de
uso veterinario define-se como a “substancia ou a mistura de substancias destinadas quer aos
animais (para tratamento, prevencdo das doencas e seus sintomas, maneio zootécnico, promocao
do bem-estar e estado higio-sanitario, correcdo ou modificacdo das funcdes organicas, ou
diagnostico médico), quer as instalacdes dos animais e ambiente que os rodeia, ou a atividades
relacionadas com estes ou com os produtos de origem animal” (38).

A dispensa de medicamentos de uso veterinario pode ser realizada na farmacia, sendo
alguns destes medicamentos sujeitos a receita médica, apesar de nao serem comparticipados, ou
seja, o pagamento da totalidade do valor do medicamento é da inteira responsabilidade do dono
do animal.

Na Farmacia Machico, os medicamentos de uso veterinario sdo armazenados em armario
apropriado. Estes medicamentos possuem a inscricao “Uso Veterinario” na caixa, em fundo verde,
sendo assim facilmente reconhecidos.

Ao longo do estagio, os produtos de uso veterinario mais solicitados pelos utentes
destinavam-se a animais de companhia, caes e gatos, tais como os desparasitantes internos e
externos (coleiras, champd, po6 ou solucdo “spot-on”) e os contracetivos.

E igualmente essencial que o farmacéutico detenha conhecimentos na area veterinaria por

forma a dispensar de forma correta os medicamentos e produtos de uso veterinario.

8.6. Dispositivos médicos

Define-se dispositivo medico como “qualquer instrumento, aparelho, equipamento,
software, material ou artigo utilizado isoladamente ou em combinacdo, incluindo o software
destinado pelo seu fabricante a ser utilizado especificamente para fins de diagndstico ou
terapéuticos e que seja necessario para o bom funcionamento do dispositivo médico, cujo principal
efeito pretendido no corpo humano nao seja alcancado por meios farmacologicos, imunologicos ou
metabodlicos, embora a sua funcao possa ser apoiada por esses meios, destinado pelo fabricante a
ser utilizado em seres humanos para fins de:

i) Diagnostico, prevencao, controlo, tratamento ou atenuacao de uma doenca;

ii) Diagnostico, controlo, tratamento, atenuacdo ou compensacao de uma lesdo ou de

uma deficiéncia;

iii) Estudo, substituicdo ou alteracdo da anatomia ou de um processo fisiologico;
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iv) Controlo da concecao” (38).

Os dispositivos médicos subdividem-se em quatro classes, consoante a vulnerabilidade do
corpo humano e os potenciais riscos resultantes da concecao técnica e do fabrico. Assim, avaliando
o risco dos dispositivos médicos, estes podem ser:

e Classe | (baixo risco): sacos de ostomia, pensos e fraldas para incontinéncia, meias de
compressao, muletas, seringas sem agulha, algodao hidrofilico, ligaduras;

e Classe lla (médio risco): compressas de gaze hidrofila esterilizadas ou nao esterilizadas,
termometros, tensiometros, agulhas de seringas, lancetas;

e Classe llb (médio risco): material de penso para feridas ulceradas extensas e cronicas,
canetas de insulina, preservativos masculinos, solucées de conforto para portadores de
lentes de contacto;

e Classe Il (alto risco): pensos com medicamentos, dispositivo intrauterinos que nao libertem

progestagénios (39).

A classificacao destes dispositivos tem em conta o tempo de contacto com o corpo
humano, a forma como interage com o mesmo, a zona do corpo que é afetada pela utilizacdo dos
dispositivos e também os riscos que podem advir da concecdo técnica e do fabrico (39).

A maior parte dos dispositivos médicos da Farmacia Machico encontrava-se arrumada nas
gavetas da zona do atendimento ao publico, estando determinados dispositivos, como as lancetas,

algodao hidrofilico, desinfetantes e luvas de exame, arrumados em armarios no laboratorio.

9. Outros cuidados de saude prestados na

Farmacia Machico

Na farmacia, para além da dispensa de medicacdo, o farmacéutico possui competéncias
para monitorizar parametros bioquimicos e/ou fisiologicos, tais como a determinacao de glicémia e
do colesterol total, medicdo da tensao arterial e auxilio na determinacao dos parametros
antropométricos (peso, altura e indice de massa corporal). A excecdo dos parametros
antropométricos, todos os outros devem ser determinados no gabinete de atendimento ao utente,
garantindo a privacidade e confidencialidade.

A medicao da tensado arterial € o parametro bioquimico mais solicitado pelos utentes. A
determinacdo deste parametro é feita através de um aparelho digital automatico que indica os
valores de tensao arterial sistolica e diastolica bem como o nimero de batimentos. O utente deve
sentar-se com as costas direitas e repousar durante 5 minutos. Durante o tempo de espera, devem
realizar-se perguntas acerca do seu historial clinico, nomeadamente se é um utente hipertenso
medicado, se tomou café ou bebidas com alcool na ultima meia hora, pois sao fatores que podem
alterar os valores de tensao arterial. Apds os 5 minutos, mede-se a tensao arterial e os valores sao
comunicados ao utente, explicando-lhe se estdao dentro dos valores de referéncia e, caso nao se
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encontrem, recomendando-lhe medir a tensdao arterial com alguma frequéncia ou mesmo
referenciando um médico, consoante os resultados.

Por seu turno, a determinacao da glicémia é realizada por puncao capilar, a semelhanca do
colesterol total. Para realizar estes dois parametros bioquimicos, é importante que o utente se
encontre em jejum a fim de obter resultados mais precisos. Uma vez mais, é importante
questionar o utente acerca do seu historial clinico, tentando saber se é diabético, se tem
dislipidémias, se toma medicacao para os diabetes ou dislipidémias, por forma a realizar uma
melhor interpretacdo dos resultados e um melhor aconselhamento. Apos a determinacdo dos
parametros, o resultado € comunicado ao utente, sendo-lhe ainda dadas informacgdes e
recomendacdes com base nos valores obtidos. Caso estes sejam superiores aos recomendados, €
aconselhavel que o utente repita os parametros periodicamente ou se dirija ao médico.

Na Farmacia Machico, quando se realizava a medicdo destes parametros, era fornecido ao
utente um cartao, onde se apontavam os valores obtidos nas medicées, bem como as datas em que

eram realizados, o que possibilitava acompanhar o utente.

9.1. Atividades realizadas na Farmacia Machico

No decurso do meu estagio na Farmacia Machico, pude assistir e participar em
determinadas atividades pontuais.

Uma promotora da Angelini deslocou-se por diversas vezes a farmacia, com o intuito de
promover a marca Barral®, tanto a linha DermoProtect como a BabyProtect, sendo que, nestas
alturas, estes produtos tinham descontos de 20%, 30%, 2=3 (comprar 3 produtos pelo preco de 2)
ou -2€ em cada produto. Algumas destas a¢cdes foram acompanhadas pela oferta de 5 minutos de
ecografia 3D/4D, realizada pela empresa Mamds e Bebés. A mesma promotora procedeu também a
promocao do Magnesium-OK® e, neste caso, na compra de duas caixas do produto era oferecida a
terceira. Na minha perspetiva, estas acoes de promocao sao Uteis ndo s6 para elucidar os utentes
sobre determinadas marcas, aconselhando quais os produtos mais adequados para cada situacao,
mas também para oferecer aos utentes a oportunidade de adquirirem os produtos com desconto.

Foram realizados 3 mini-faciais gratuitos, dois deles por uma promotora da marca Anjelif®
e 0 outro por uma promotora da marca Avéne®.

A farmacia, em parceria com a representante do Thrombocid®, organizou uma caminhada,
que ocorreu no dia 7 de maio, e uma aula de zumba, no dia 21 de maio. Estas atividades
destinavam-se a sensibilizar as pessoas para a importancia da caminhada e do exercicio fisico na
prevencao e no tratamento das varizes e tiveram boa adesao por parte dos utentes.

Ainda durante o meu estagio, a Junta de Freguesia de Machico desenvolveu em Machico a
“Feira da Salde”, entre os dias 16 e 22 de maio, estando as farmacias da freguesia de Machico
presentes, em dias previamente estipulados, para realizar a medicao dos parametros bioquimicos.
No dia 16 de maio, tive a oportunidade de efetuar as medicoes a populacdo da Ribeira Seca. As

determinacdes bioquimicas que realizei foram: medicdao da glicémia, colesterol total e tensao
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arterial. Foi uma experiéncia muito gratificante, pois consegui familiarizar-me mais com a
populacdao daquela localidade, frequentadora assidua da Farmacia Machico, e pude também
enriquecer a minha experiéncia ao nivel da determinacao de parametros bioquimicos.

Ao longo do estagio, pude ainda participar em algumas formacdes. A primeira incidia
sobre a tosse e foi organizada pela Boehringer®. A segunda formacao, da responsabilidade da
OmegaPharma®, debrucava-se sobre as vantagens do produto Reumon® e do Niquitin®. Por
Ultimo, fui a uma formacdo organizada pela Edol®, subordinada a tematica do olho seco e

determinadas patologias da pele.

10.Preparacdao de medicamentos

Hoje em dia, a maior parte dos tratamentos farmacologicos esta coberta pela industria
farmacéutica, apesar de haver algumas falhas, nomeadamente a nivel de dosagens e formas
farmacéuticas, o que acentua a importancia de recorrer aos preparados oficinais e magistrais.

Preparado oficinal é “qualquer medicamento preparado segundo as indicacoes
compendiais, de uma farmacopeia ou de um formulario, em farmacia de oficina ou nos servicos
farmacéuticos hospitalares, destinado a ser dispensado diretamente aos doentes assistidos por essa
farmacia ou servico”, enquanto formula magistral é “o medicamento preparado em farmacia de
oficina ou nos servicos farmacéuticos hospitalares segundo receita que especifica o doente a quem
o medicamento se destina”. Assim sendo, um medicamento manipulado é um preparado oficinal ou
formula magistral que é preparado e dispensado sob a responsabilidade do farmacéutico (40).

Para que a farmacia possa realizar e dispensar medicamentos manipulados, tem de possuir
obrigatoriamente instalacbes e material adequados a sua preparacao, tendo em conta as formas
farmacéuticas, a natureza dos produtos e a dimensao dos lotes preparados (40).

Segundo o manual de boas praticas, a preparacdo dos medicamentos manipulados deve
obedecer ao que se encontra prescrito, aos formularios galénicos, as farmacopeias ou a outras
fontes bibliograficas adequadas, e devera ainda seguir os procedimentos de manipulacao
normalizados (1).

Durante toda a preparacdao do medicamento manipulado, é fundamental preencher a sua
ficha de preparacdo, garantindo a qualidade do produto, verificando as caracteristicas
organoléticas e o volume ou massa final do medicamento a dispensar. No final, o farmacéutico
devera rotular devidamente a embalagem final do medicamento manipulado, que tem de conter a
respetiva férmula prescrita pelo médico. No rétulo devem constar as seguintes informacodes: o
prazo de utilizacao do medicamento preparado, as condicoes de conservacao do medicamento
manipulado bem como instrucdes especiais de utilizacao (“uso externo”, “agitar antes de usar”), a
via de administracao e posologia e a identificacdo da farmacia e do farmacéutico diretor técnico
(40). Para que o medicamento manipulado seja vendido ao utente, é necessario calcular o seu PVP,

com base no valor dos honorarios da preparacdo, das matérias-primas e dos materiais de
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embalagens. Os honorarios da preparacdo sdo calculados conforme as formas farmacéuticas do
produto acabado e as quantidades preparadas (41).

Ao longo do estagio, realizei por diversas vezes preparacdes extemporaneas de antibioticos
orais pediatricos. Esta preparacdo consiste na ressuspencao do po, adicionando agua purificada e
agitando até homogeneizacao da mistura. Por ventura, ainda tive a oportunidade de auxiliar na
preparacao de dois medicamentos manipulados: uma preparacao de vaselina salicilada a 5% e uma
solucao alcoodlica de acido borico a saturacdo. A preparacdo da vaselina salicilada foi realizada por
espatulacdo, a partir dos componentes individuais, acido salicilico e vaselina branca. A
concentracdes superiores a 2%, o acido salicilico possui propriedades queratoliticas, podendo ser
usado para o tratamento de problemas topicos, tais como a hiperqueratose, a descamacao da pele,
ictiose, psoriase e acne (42). Quanto a preparacao da solucao de acido bdrico, teve por base um
alcool a 96°, que teve de ser diluido pois tinha de ser preparada com um alcool a 70°. Como o
acido borico tem atividade bacteriostatica e fungistatica, estes medicamentos manipulados sao
indicados para o tratamento topico de otites externas, podendo ser usados, em alguns casos, nas

otites médias cronicas e no ouvido ja operado (43).

11.Contabilidade e gestao

11.1. Processamento de receituario e faturacao

No final de cada més, € necessario enviar o receituario, devidamente conferido e correto,
para que a farmacia receba o valor da comparticipacdo das receitas médicas.

Na Farmacia Machico, as receitas sao conferidas por cada operador e pela diretora técnica,
a qual carimba, rubrica e revé todas as receitas para garantir que estdo corretas e, no caso de
haver algum erro, corrigi-lo o mais depressa possivel. Por vezes, podera ser necessario contactar o
utente ou o médico prescritor para corrigir uma receita.

No ato da dispensa da receita médica, é atribuido um nimero e um lote a cada receita,
gue € impresso no verso juntamente com outras informagdes, como o codigo de operador, a data
da dispensa e os cddigos do organismo comparticipante. Cada receita € organizada por organismo,
numero de receita e lote para facilitar, a posteriori, a conferéncia por parte da diretora técnica.

Um lote é composto por 30 receitas e, de cada vez que um lote é completo, emite-se o
respetivo verbete de identificacao, que deve ser carimbado e assinado. Este verbete possui o PVP
total do lote, o custo total para os utentes e o valor comparticipado pelo organismo (44).

Aquando da faturacao mensal, fecham-se os lotes e sao emitidas quer a relacao resumo dos
lotes para cada organismo de comparticipacao, quer a fatura.

Todos os documentos referentes a faturacao mensal das receitas do Servico Regional de
Saude sao enviados, até ao dia 5 do més seguinte, para o Centro de Conferéncia de Faturas (CCF)
da Maia. Apds conferéncia do receituario, se nao houver irregularidades, a farmacia recebe da ANF

o valor que diz respeito a comparticipacdo. Em caso de detecdo de erros, o CCF devolve as
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receitas a farmacia, com o motivo da devolucdo e os documentos relativos ao lote que contém os
erros. Depois de corrigidas e conferidas, essas receitas devem entrar na faturacao do més seguinte
(44).

Para as receitas referentes a outras entidades comparticipantes, é necessario enviar todos
os documentos para a ANF (que funciona como um intermediario). Também é impresso um
documento que comprova a entrega do receituario do més, que é enviado para a ANF juntamente

com os lotes.

12.Conclusao

A oportunidade de realizar o estagio em farmacia comunitaria é o culminar da nossa
formacao, o momento em que o aluno de ciéncias farmacéuticas se aproxima da sua profissao.

0 meu estagio curricular foi a experiéncia mais enriquecedora da minha formacao
académica, pois pude consolidar tudo o que aprendi ao longo dos 5 anos do curso e consegui
crescer, tanto a nivel profissional quanto pessoal. Fui recebida por uma equipa empenhada e
trabalhadora, que me esclareceu todas as duvidas, esteve sempre pronta a ajudar-me e ensinou-
me muito do que sei hoje. Foi indubitavelmente uma experiéncia gratificante e uma mais-valia
para o meu futuro como profissional farmacéutica.

Durante este percurso, consegui perceber a importancia do papel do farmacéutico na
sociedade, como promotor da saude, e o carinho com que é tratado pela populacdo que frequenta

a farmacia.
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Anexos

Anexo | - Receita Normal do Servico Regional de Saude, regime
normal

Recei ef] 9
i H ” e(cetta Meldlca N

AL

e i RN
Telefone: || NN RC:

Entidade Responsavel: SRS MADEIRA

I
B |- === |0

Telefone: -

REGIAQ ALTONONMA DA MADYIRA.
(HINERNG REGIONAL
SECRATARIA REGIONAL DOS ASSUNIXIS SOC LS

R; DCI/Nome, dosagem, forma farmacéutica, embalagem, posologia N.° Extenso {dentificagdo Otica

1 |Quetiapina, 100 mg, Comprimido revestido por pelicula, Blister- {  Uma i |

60 unidade(s) |

Posologia: 1 comp & noite LU
*50023306 %

2 |Omeprazol, 20 mg, Céapsula gastrorresistente, Blister - 56 1 Uma
HCRIIARAL
Posologia: 1 comprimido 1 vez por dia, em jejum I
S00087 1 4%

*

<]

ica Médica - v2.2.0 - SPMS, EPE.

4]

por

Validade: 6 meses Assinado eletronicamente por autenticagéo forte

Data: 2016-06-08 Y -
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Anexo Il - Receita Normal do Servico Regional de Saude, regime

pensionista

Receita Médica N°

SSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSS

I o
- -
s o
e s IR RA O A
— ;
WA |....... e AL |

1| Clozapina, Clozapina Generis, 25 mg, Comprimido, Blister- 5 pyas m““"

i M

Posologia: ., durante 60 dia(s) x3370483*

Excegdo c) do n.® 3 do art. 6.° - continuidade de tratamento superior a 28 dias
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|
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i
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i

i

<] %

i

i
Validade: 30 dias //’// }
Data: 2016-06-07 /f
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Anexo lll - Receita Especial

Receita Médica N

LA

s. |H,' R

REGIAG ALTONOMA DA MADEIRA
TAIVERNO REGHINAL
AECRETALIA REGIONAT DS ASSUNTUS SOCIALS

[T

1.2VIA

Uter:

rc: 0O
SRS MADEIRA

Telefone

Entidade Responsavel:

N°. de Beneficlario:

L

RE

OQUTRAS ESPECIALIDADES

Especialidade:

Telefone:

R( DCI / Nome, dosagem, forma farmacéutica, embalagem, posologia

N.° Extenso Identificagdo Otica

1 |Hidromorfona [Jurnista], 16 mg, Comprimido de libertagéo
prolongada, Blister - 30 unidade(s)
Posologia: um comprimido ao jantar

Desp. 10279/2008, de 11/3

B

ica Médica - v2.2.0 - SPMS, EPE.

]

A

5841788x*
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#
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{
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Anexo IV - Comparticipacdes especiais em Farmacia Comunitaria

Patologia especial Ambito Comparticipacao Legislacao
Desp. 4
Paramiloidose Todos os medicamentos 100% 5215/;?2)1 (2
de 31/1/2001
Desp. 11 387-
Lapus, Hemofilia, Medicamentos 100% A/2003
Hemoglobinopatias comparticipados (2@ Série), de
23/5
Psicose maniaco- Priadel , Desp. 21
depressiva (carbonato de litio) 100% 094/99, de
P 14/9

Doenca inflamatoria
intestinal

Lista de medicamentos
referidos no anexo ao
Despacho n°® 1234/2007
(2@ série), de 29 de
Dezembro de 2006

90% (quando
prescrito
por médico
especialista)

Despacho n.°
1234/2007, de
29/12/2006

Artrite reumatoide e
espondilite

Lista de medicamentos
referidos no anexo ao

Despacho n.°
14123/2009 (2°

do Grupo 13 do Escalao
C da tabela anexa a
Portaria n.° 78/2014,
de 3 de abril

anquilosante Despacho n'ci 69% série)
14123/2009 (22 série), de 12/66
de 12 de Junho
Lista de medicamentos
Dor oncolégica referidos no anexo ao Despacho n°
moderada a forte Despacho n°l _ 90% 10279/2008, de
10279/2008 (22 série), 11/03
de 11 de Marco de 2008
Dor crénica nao Lista de medicamentos
oncoloégica moderada referidos no anexo ao Despacho n°
a forte Despacho n° 90% 10280/2008, de
10280/2008 (22 série), 11/03
de 11 de Marco de 2008
Lista de medicamentos
Procriacéao referidos no anexo ao Despacho n. °
medicamente Despacho n.° 69% 10910/2009, de
assistida 10910/2009, de 22 de 22/04
Abril
Psoriase Medic. psoriase o Lein. ® 6/2010,
lista de medicamentos 90% de
07/05
Medicamentos referidos
nos nimeros 13.3.1,
13.3.2 - Medicamentos
queratoliticos e
anti psoriaticos - e Despacho n.°
Ictiose _ 13.4.2.2 - 90% 5635-
Medicamentos usados A/2014, de
em afecdes cutaneas - 24/04
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Anexo V - Lista de situacdes passiveis de automedicacao

Sistema Situagdes passiveis de automedicacao (termos técnicos)
o a) Diarreia
Digestivo b) Hemorréidas (diagnostico confirmado)

c) Pirose, enfartamento, flatuléncia

d) Obstipacédo

e) Voémitos, enjoo do movimento

f) Higiene oral e da orofaringe

@) Endoparasitoses intestinais

h) Estomatites (excluindo graves) e gengivites

1) Odontalgias

j) Profilaxia da carie dentaria

k) Candidiase oral recorrente com diagnoéstico médico prévio
) Modificacao dos termos de higiene oral por desinfeccaooral

m) Estomatite aftosa

Respiratorio

a) Sintomatologia associada a estados gripais e constipacées

b) Odinofagia, faringite (excluindo amigdalite)

¢) Rinorreia e congestao nasal

d) Tosse e rouquidao

e) Tratamento sintomatico da rinite alérgica perene ou sazonal com
diagndstico médico prévio

f) Adjuvante mucolitico do tratamento antibacteriano dasinfeccoes
respiratorias em presenca de hiperssecrecao bronquica

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

@) Sintomatologia associada a estados gripais e constipacoes

h) Odinofagia, faringite (excluindo amigdalite)

1)  Rinorreia e congestao nasal

j) Tosse e rouquidao

k) Tratamento sintomatico da rinite alérgica perene ou sazonal com
diagndstico médico prévio

) Adjuvante mucolitico do tratamento antibacteriano das infeccoes
respiratdrias em presenca de hiperssecrecaobronquica

0) Prevencéao e tratamento da rinite alérgica perene ou sazonal com
diagndstico médico prévio (corticéide em inalador nasal)

Cutaneo

a) Queimaduras de 1° grau incluindo solares
b) Verrugas

c) Acne ligeiro a moderado

d) Desinfeccédo e higiene da pele e mucosas
e) Micoses interdigitais

f) Ectoparasitoses

¢) Picadas de insectos

h) Pitiriase capitis (caspa)

1) Herpes labial

j) Feridas superficiais

) Dermatite das fraldas

m) Seborreia

n) Alopécia
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0) Calos e Calosidades
p) Frieiras

q) Tratamento da pitiriase versicolor

r) Candidiase balanica

s) Anestesia topica em mucosas e pele nomeadamente mucosa oral e
rectal

m) Tratamento sintomatico localizado de eczema e dermatite com
diagnéstico médico prévio

) a) Cefaleias ligeiras a moderadas

Nervoso/psique b) Tratamento da dependéncia da nicotina para alivio dos sintomas de
privacdo desta substancia em pessoas que desejem deixar de fumar

¢) Enxaqueca com diagndstico médico prévio

d) Ansiedade ligeira temporaria

k) Dificuldade temporaria em adormecer

a) Dores musculares ligeiras a moderadas
Muscular/dsseo b) Contusées

c) Dores pés-traumaticas

d) Dores reumatismais ligeiras moderadas (osteartrose/osteoartrite)

¢) Dores articulares ligeiras a moderadas

f) Tratamento topico de sinovites, artrites (ndo infecciosa), bursites,
tendinites

e) Inflamacao moderada de origem musculo-esquelética
nomeadamente pos-traumatica ou de origemreumatica

a) Febre (< 3 dias)
Geral b) Estados de astenia de causa identificada
g) Prevencao de avitaminoses

a) Hipossecrecao conjuntival, irritacao ocular de duracao inferior a 3

Ocular dias

b) Tratamento preventivo da conjuntivite alérgica perene ou sazonal
com diagnodstico médico prévio

c) Tratamento sintomatico da conjuntivite alérgica perene ou sazonal
com diagnostico médico prévio

) a) Dismenorreia primaria

Ginecologico b) Contracecdo de emergéncia

c) Métodos contracetivos de barreira e quimicos

d) Higiene vaginal

¢) Modificacao dos termos de higiene vaginal por desinfeccao vaginal

f) Candidiase vaginal recorrente com diagndstico médico prévio.
Situacao clinica caracterizada por corrimento vaginal esbranquicado,
acompanhado de prurido vaginal e habitualmente com exacerbacao
pré-menstrual

c) Terapéutica topica nas alteracoes troficas do trato génito-urinario
inferior acompanhadas de queixas vaginais como dispareunia, secura e
prurido

a) Sindrome varicoso - terapéutica topica adjuvante
Vascular g) Tratamento sintomatico por via oral da insuficiéncia venosa cronica
(com descricao de sintomatologia)




