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Resumo

A presente dissertacao encontra-se subdividida em trés capitulos que abordam cada uma
das etapas da unidade curricular “Estagio” do Mestrado Integrado em Ciéncias

Farmacéuticas.

O primeiro capitulo aborda a componente de investigacdo, desenvolvida no Centro de
Investigacao de Ciéncias da Saude (CICS), da Universidade da Beira Interior. Este foca-
se na verificacao da atividade regenerativa de amostras de mel com extrato de propolis
em fibroblastos humanos da derme, seguido de uma analise de um possivel sinergismo
entre as propriedades bioativas de diferentes misturas de mel com extrato de propolis.
Ao longo do capitulo, as caracteristicas fitoquimicas e biolégicas das amostras sao

determinadas e descritas e os resultados e conclusées apresentados.

Neste sentido, os compostos fenoélicos foram determinados através do método classico
de Folin-Ciocalteu. A determinacao dos flavonoides foi efetuada por um método
colorimétrico que usa o cloreto de aluminio. Procedeu-se de seguida a determinacao da
atividade antioxidante por dois métodos com principios e mecanismos distintos - o
método do DPPH baseado na sequestracdo de radicais livres e o sistema [-
caroteno/acido linoleico que se baseia na atividade anti-peroxidacao lipidica.
Recorreram-se a dois métodos para avaliar a atividade anti-inflamatoria e a viabilidade
celular - um método baseado na desnaturacdo proteica e o método MTT,
respectivamente. Por fim para avaliar a capacidade cicatrizante foi utilizado um ensaio

de cicatrizacao - scratch wound healing assay.

O segundo capitulo descreve o estagio em Farméacia Comunitaria realizado na Farmacia
Holon Covilha entre 16 de setembro de 2019 e 29 de novembro de 2019, sob orientacao
da Dra. Patricia Amaral. Neste capitulo sao abordadas as atividades realizadas que
contribuiram para a minha experiéncia durante o estagio, assim como ilustradas as

competéncias e fungoes dos farmacéuticos.

Por tltimo o terceiro capitulo refere-se ao estagio em Farmacia Hospitalar realizado no
Centro Hospitalar Universitario Cova da Beira, no periodo de 4 de dezembro de 2019 a

24 de janeiro de 2020 sob orientacdo da Dra. Olimpia Fonseca. Neste capitulo sao



descritas as competéncias adquiridas assim como o funcionamento dos servigos

farmacéuticos

Palavras-chave

Mel; propolis; fenois; flavonoides; antioxidante; anti-inflamatéria; fibroblastos;

cicatriza¢ao; Farméacia Comunitaria; Farméacia Hospitalar.



Abstract

This dissertation is subdivided into three chapters that focus on the different stages of
professional experience needed to obtain a master’s degree in Pharmaceutical Sciences,

based on laboratory research, hospital pharmacy and community pharmacy.

The first chapter describes the research project conducted at the Health Sciences
Research Centre at University of Beira Interior. This project aims to check the
regenerative activity of the honey with propolis extract samples in human dermal
fibroblasts, followed by an analysis of a possible synergism between different mixtures
of honey and propolis extract. Along the chapter, the phytochemical and biological
characteristics of the samples are determined and described and the results and

conclusions presented.

The phenolic compounds were determined with the Folin-Ciocalteu classic method. The
flavonoids determination was made with a colorimetric method which uses aluminium
chloride. Then, the antioxidant activity was assessed by two methods with distinct
principles and mechanisms - the DPPH method based on the free radical scavenging and
the B-carotene/linoleic acid system based on the lipidic anti-peroxidation activity. Two
methods were used to evaluate the anti-inflammatory activity and cellular viability - one
based on protein denaturation and a MTT method, respectively. Lastly, a scratch wound

healing assay was used to evaluate the healing capacity.

The second chapter refers to the internship in Community Pharmacy held at Holon
Pharmacy Covilha from September 16th to November 29th, 2019 under the guidance of
Dr. Patricia Amaral. In this chapter the tasks performed, which added to my professional
experience during my internship, are described while showing what the role and skills of

a pharmacist are.

Lastly, the third chapter refers to the internship at the Hospital Pharmacy which took
place at the Centro Hospitalar Universitario Cova da Beira from December 4th, 2019 to
January 24th, 2020, under the guidance of Dr. Olimpia Fonseca. This chapter describes

the skills acquired as well as the operation of the pharmaceutical services.



Keywords

Honey; propolis; phenolics; flavonoids; antioxidant; anti-inflammatory; fibroblasts;

wound heal

viii



Indice

Capitulo 1 — INVESTIZACAO ...eeievieieiieieiieeeitieeeiteeeteeeeteeestee e teeessaeeessaeesssseesssseessaeesssananes 1
;OO0 6 016 o ¢ 13 et T OSSOSO 1
1 05 TR O 11 =) F OO OO PSP POURU PRSP 1
1.2, O PIOPOLIS 1.ttt ettt ettt e st e e s e e e st e e s ba e e staeesaaessssaeesssaeenssaesnnsaeennses 2
1.3. Compostos fenolicos € flavonoides ..........cocveereieeniieiniieiniieerieeeeesee e 4
1.3.1. Determinacao dos fendis totais .....cceevveeriieeriieeniieerieerteeer et 5
1.3.2. Determinacao dos flavonoides .........cccueeeeieeccieeeiieecceccee e 6
1.4. Atividades biologicas do mel € do propolis......c..eeccveeeceieeccieeeiieeeeeecee e 6
1.5. Atividade aNtIOXIAAIITE .....uvvveiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeeerrre e e e e eeessasraeeeeeeeeeesssssssreeeeeseessssanes 6
1.5.1. Determinacao da atividade antioXidante..........cccccueeeereeercieeecieecrieeeee e 8
1.6. Atividade anti-INflamatOria.........cooovevueeireieiiiiiiiiirieeeeeeeeesireeeeeeeeeeessssasreeeeeeeessssanes 9
1.6.1. Determinacao da atividade anti-inflamatoria.......cc.cccceeveerrviiinniieennieennieeeieenen, 11
1.7. Propriedades CICAtTIZANTES ......ccueevvveiriiiiiiieieieceee sttt sae s saae e s saaeesaaeas 12
1.7.1. Determinacao da viabilidade celular ............ccccoevieiriiieiniiieiniiieieecieeeee e 14

1.7.2. Avaliacdo da capacidade de cicatrizagao in vitro - Scratch Wound Healing Assay14

DI 0] ) <18 1740 SRR PRSP 15
3. MateriaiS € METOAOS. ...uuveeieeeieeeeiiirireeeeeeeeeecerreeeeeeeeeeeeerrreeeeeeeeeeessnraraseeeessesesnsssenneeens 17
3.1. Recolha e preparacio das aMOSITAS ......cccueeeecveeeeieeeiieeeeieeesteeeereeesereeeesreeeareeesneens 17
3.1.1. Preparacao das amostras de Mel .........ccceeeevuieeeciieeiiieeiieeecieeccee e 17
3.1.2. Preparacao dos extratos de propolis .......ccceeveeeeerrieinieriienienieeeeeeeeeeeeee e 18
3.1.3. Preparacao de amostras de mel com propolis .........cceceeveerienieeniienseenieenieeneenns 18
3.1.4. DiluicA0 das aMOSITAS .....ccecuieieiiieiriieiciteeeite et e e ste e e sre e e saeeesaeessaaeessaaeessaaeesssaeens 19
3.2. Caracterizacao das AIMOSITAS. .....cccverrruierriueerriiieesieeesreeesreeesaeessseesssseesssseesssseesssseens 19
3.2.1. Caracterizacdo de compostos POr FTIR: .....c.cccovirriiniiiiiieniienteeieeeee e 19
3.2.2. Determinacao dos fenois tOtais ........cccvueeieeiiieeieiiiieecciee e e 19
3.2.3. Determinacao de flavonoides ...........cccveeiieeiiieeciiiieecciree e 20
3.3. Determinacao da atividade antioXidante...........cceeecveeeieciieeiicciiee e, 21
3.3.1. MEtOdO dO DPPH ....oooiiiiiiiieeeieee ettt eeertre e e e e e eeeesssrareeeeeeeseeenssnnaeneeeas 21
3.3.2. Sistema [3-caroteno/acido linoleico ..........ceevueerieniiieniieniienieeeeeee e 22
3.3.3. Determinacao da atividade anti-inflamatoria .........ccccceeeeveeeiieeniiecnciecnieeeeen, 22
3.4. CUlTUTA CEIULAT ... et e e e re e e e e ra e e e e naae e e nnneas 23
3.4.1. Meio de cultura € outros COMPOSLOS .......eceueievieeriieeriieeeieeeecreeereeesreeesveeenaaeeas 24

1b:¢



3.4.2. Manutencao das culturas celulares e da area de trabalho ..........ccccceeevuveennnennnnee. 24

3.4.2.1. Preparacao dos meios de Cultura..........cceecveeveiueersiiieniiiieniieenieeseeeeieeesvee e 25
3.4.2.2. Descongelamento de CEIULAs ........c.cevruiiieiiiiiniiieiiiieeieececeeecee e 26
3.4.2.3. TTIPSINIZACAO ..uvvreeeeiiiieeieiiieeiesiteeeessireeeessaeeeessseeeeesssseeeessssaeesssssseesssssseeessnnnns 26
3.4.2.4. CriOPTESEIVACAO. ..eeieeurrrererrurreeearireeeessiseeeesssseeesssssseessssssseeesssssessssssseesssssssessssnns 27
3.4.2.5. Contagem de CEIUIAS.........ccueiiviiieiiieccieccte et 27
3.4.3. Preparacao das SOIUCOES @ tESTAT........cecueeeeieeeeieeeciee et e e ere e eere e e e e e 28
3.4.4. Ensaio de viabilidade CEIULAr .........eeevviiiiiieiiiiiiiiiic et 28
3.4.5. Ensaio de cicatrizacao in vitro - Scratch Wound Healing Assay..........ccccceeveennee. 30
A RESUITAAOS «.vvvveveeiiei ettt ceeeebate e e e e e eesasbaaeeeeeeeessessssbassseeeessnssnssenes 31
4.1. Caracterizac@o fltOQUIMICA .....cuveirvvieiriieiiiieiete ettt sae e saae e s aae e 31
4.1.1. Caracterizacao dos compostos por FTIR ........coccveiriiierniiieiniieeinieennieeeseeesseeesnees 31
4.1.2. Determinacao dos fendis tOtais .......cceeevieieiiieeeiiieccieecciee e 33
4.1.3. Determinacao de flavonoides .........ccceeecuieeeciieieiiiecciieccieeccre e 34
4.2. Caracterizacao DIOIOZICA. ......cccvueireuieieiieeeiie e cieeceee et e et e e ere e e seaeeessaeeessaeeesaeesnnnas 36
4.2.1. Atividade antioXIAANTE. .......ccooveeiuviriiieieieeeeeeeeee et e e e e e eesssaarareeeeeeeeessnsanes 36
4.2.2. Atividade anti-inflamatOria......ccccueeeeeiiiiiiiiiiiieiiee e eeeearere e e e e eeesnrenes 39
4.2.3. Atividade CICAIIIZANTE .. ...eveiiiieeeieiieiiee ettt ceeeerrre e e e e e e eesesssraseeeeeeeeessnssenes 41
4.3. Determinacao da viabilidade celular...........cccccoevrvueiiiiiiinniiiiiieeciecceeceeeceee e, 41

4.3.1. Determinacdo da capacidade de cicatrizacdo in vitro - Scratch Wound Healing

A S AY ettt ettt e ettt et e e e e e bt et e e e e e e s bttt e e e e e e e e s bt b bt e e eeeee e nraaaeaeeeaaanns 43
5. DISCUSSAO ..uuetrrrerieeeeeieeiiirtreeeeeeeeeeeiarareeeeeeeeesesssssesseeeeeseesssssssssseesensesssssnssaeeessnnnnnsnnes 51
6. COMNCIUSAO ..eeeenvrvieeeeirieeeeeteeeeeeetteeeeeitteeeeeeteeeeeessseeeeeessseeseessseeeeessssseeeesssseeeessssesennnns 57
28 5310) 1o v | i - NSRS USRR 59
Capitulo 2 — Estagio em Farmacia COmMUNItATIA.........cceeevveeiiriiiieeeriiieeeeesieeeeeeceeeeeseanns 63
1. INETOAUGAD ittt ettt s st e s b et e st s st e e seesatesnneene 63
2. GIUPO HOIOM ...ttt sttt et e s e as 63
3. A Farmacia Holon CoVilNA ........c.uoiiiiiiiiieccieeececee ettt e e 64
3.1. LoCalizagAo € NOTATIO ....ueeeviiieiieiciieccee ettt re e e sae e s saa e e s aa e e s aa e e 64
3.2. O ESPACO EXEETIOT ....uvreeeeeiiiieeeeiireeeeeitreeeeeitreeeeeiareesessseeeassssreeesssssseeassssseesenssseeessnnns 65
3.3. 0 €SPACO INTETIOT ....vvieeieiiieeeeiieeeeectreeeseteeeeee e e e e eeaeeeeessaaeeeeesssseeasssssaesenssneeesnnnns 65
3.4. RECUTISOS NUIMANOS . ..vvvviiiiiiieeieeeeitieeeee ettt e e e eeeeenrereeeeeeeeesesssseseeeeesseesennsnnes 67
3.5. SiStemMAas INFOITNATICOS ..uvvrerrreeieieeiiiereeeeeeeeeeeeiitrreeeeeeeeeeearrreeeeeeeeesesensrrsreeeeeesesensnns 68
3.6. Documentos cientificos e fontes de informacao ..........ccoecveevvveervieeniieennieencieenee. 69
4. Armazenamento € apPTroVISIONAMENTO .......ccvvieerriieeeiriireeeeriireeessireeeessereeeesssveeeessanns 70
4.1. ENCOMENAAS ...ooeeieiiiieeeeiieeeceeee ettt ettt e e e cttee e e eetareeeeeaaeee e e naaeeeeensaeeeeenssaeennnnns 70



4.2. Rececao de eNCOMENAAS ....ccccueerrvierriiierrieeiniieesieeesreeesreeesseesssseesssseesssseessssessssseens 71

4.3. Reclamacgies € AeVOIUCOES ......ccievierriierniiiniieeeiteesctecsteesieeesaaeesraeesaeeesseeesasaeas 72
4.4. Marcacao de precos € margens legaiS.......cceevueerrieeriieeriieeniieenieenteesreeeseeeeseeeas 73
TN 8 0E: VA3 1 E:1 0 1<) 1 10 JUN R 74
4.6. Gestao de prazos de validade.........ccccveeeeieeeiieiecieeceieecee e e 75
4.7. Controlo de temperatura e humidade..........ccceeeeieeriiieeiiiecieecreecee e 75
5. Interacao farmac@utiCO-ULENTE ........ceeeiieeeieieiieeccieecete et e ve e e re e e eavee s 76
6. Dispensa de medicamentos e outros produtos de satide.........cccccveeeeeeeecreeensrreenineennns 77
6.1. Medicamentos sujeitos a receita médica (IMSRM).......ccceervieerrieeriieenieeenseeeenieeenns 78
6.1.1. Regimes de compartiCipagao ........ceevueeeieerueenienieenieeite ettt eeesaeeas 80
6.2. Medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM) ......ccccceevvieirvveenieeeenineennne 81
6.3. Medicamentos sujeitos a legislacdo especial ..........coceevierieriiiiiiiniiniieieeeeeeens 82
6.3.1. Medicamentos estupefacientes e psicotropicos (MEP)........cccceeeveeeeeveeeceeeniveennne 82
6.3.2. Dispensa de produtos ao abrigo de protocolo especifico.........cceevueeeeveeecrveeeneene 83
7. Aconselhamento e dispensa de outros produtos de satde ..........ccceeeveeeeeeeeireeeeneenne 83
7.1. Produtos de dermofarmécia, cosmética e higiene.........ccceeeveeeeieeecieeeceeenieeeeieenane 83
7.2. Produtos para alimentacao especial e dietética .........cceeeeeiueevienniernieniinnicnieeneens 84
7.3. Fitoterapia e suplementos alimentares.........ccceceeerieernieeniieennieeneieeseeeeseeeesveeenns 85
7.4. Produtos e medicamentos de uso veterinario (MUV) .......cccccceveeeeeciieeececneeeeeennen. 86
7.5. DISPOSItIVOS NEAICOS. ..cuvviieiieiiiieieiieieiteseiteeeiteeseteesste e e steessaaeesssaeessaaeessaeesssaesnns 86
8. Medicamentos manipulados e preparagoes eXtempOraneas...........cceceeeeeeeeueersveerueenns 87
9. Outros cuidados de satide prestados na farmacia ..........ccccueeeeveeeceeeccieecceeeecee e 88
0.1. Servico Check SATAE. ......uuiiiieiiieecteee e e e e aa e e s e aaees 88
9.2. Servico de preparacao individualizada de medicacdo (PIM) .......ccccceeeeeveeecveeennenn. 89
9.3. Servico de administracao de vacinas € injetaveis .......ccccvveeeeveeeieeeeieeecceeeeee e 90
9.4. Servico de consulta farmacEUtiCa ........eveveeieiieiiiiieerieeecie et see e sare e aae e 91

9.5. Servico de nutri¢do, podologia, pé diabético, dermofarmécia e reabilitacdo auditiva

......................................................................................................................................... 91
10. FAarmacoVIIlANCIa .....cooueeriiiieeieeieeeeee ettt e 92
11. Reciclagem de medicamentos..........coccuvieeeeciiieeeieiiee et cecre e e cae e e er e e e aaae e 92
12. Receituario € faturaCao .....cueeeeeeeiiiiiciieeecee et ee e e ar e e e aan e e 93
13. Projetos na comunidade..........ccccuiiiiiiiiiiieeiieeeeciee et aaa e 94
14. CONCIUSAOD c.coeirirrieeeeeeeeeeitrtree et e eeeeentaereeeeeseeeessssereeeeseesesssssssssaeessensasssssnsseessesennsnns 95
15. BIDHOGIAfia c..uveeiiiiieieeeteeeeeee ettt e s e s ba e 97
Capitulo 3 — Estagio em Farmacia Hospitalar..........ccocceeveeiiiniiiniinniiniiecceeeeeee 101
1. INETOAUGAD ..ottt ettt et e st sat e s e s st e s b e e st e s s enne 101



1.2. Caracterizacao do Centro Hospitalar Universitario Cova da Beira..........ccccuec....... 102
1.3. Organizacao dos servicos farmacéuticos e recursos humanos...........cceeveerueeennnen. 102
2. Gestao dos Servigos farmacEUtiCOS: .. ..cuuiiiiieieiieeeiieeeieeeeee et eeee e e e e e s ane e e 104
2.1. SElECAO € AQUISICAD veevvreeeerieeeiiieeeieeecte e ettt e e creeesteeeeteeesteeesaeesssseeessseessseessssasnnsees 105
2.1.1. Autorizacao de Utilizacao Excecional (AUE) ......ccccoeeeiiieeeiieeeiiieccieeeceeeenee e 106
2.1.2. Rececdo e conferéncia de produtos adquiridos ........ceecveeeeveeeesveeccieeeceeeseeeeennen. 108
RN 80V 1 E:1 0 015 01 10 JN TP 109
2.2.1. Controlo de validades .........ceeevveiniiiiiiiiintectecieecre e e 112
2.2.2, Contagem de SEOCK ....ccccuiiiriiiiiiieiiitertecete ettt sre e sae e st e e s s e e aaes 114
2.2.3. Recolha de 1otes 0rdenada ........eeeeeeeeeeeiiierieeieeiieeciiiereeeeee e e eeenranee e 115
3. DISEIDUIGAO ettt ettt ettt se e s e 116
3.1. Sistema de distribuicao tradicional ............cccccueieeiiiiiiiiieciieeceeeee e 116
3.2. Sistema de distribuicao por reposicao por stocks nivelados..........ccccceeeeveeeenreennnee. 117
3.2.1. Sistema de distribuicao semiautomatica: PyxiS™.........c.cccceveevvreercreesceeeeineennns 118
3.2.2. Sistema de distribuicao individual diaria em dose unitaria (DIDDU) ............... 119

3.3. Distribuicao de medicamentos em regime de ambulatério e medicamentos sujeitos

a circuitos especiais de diStribuiCa0 ......cccueerueeriiiriiinieeieeeeeee e 122
3.3.1. Setor de ambulatOrio .........ccccvieeieiiiiieecceee e e e 122
3.3.2. Distribuicao de medicamentos em regime de ambulatorio........ccccceeeeueeerueennnns 123
3.4. Distribuicao de medicamentos sujeitos a controlo especial ...........cccceeeveeerieneennne 126
3.4.1. Estupefacientes, psicotropicos e benzodiazepinas ..........cccccveeeeveeecreecceieeecneeennns 126
3.4.2. Medicamentos hemoderivados ..........cccoveeeeeenieeieeiireeeeeeiieee e e eereeeeeeneeee e 127
3.4.3. Medicamentos extra-formulario (FHNM) ........ccccoovveeeeeiireeeeereeeceereeeeeeenneeeenns 128
3.4.4. ANTIDIOTICOS A€ TESEIVA...eeeceeurreeeeeirreeeeeeitreeeeeeitreeeeeereeeeeeisareeeeesseeeeesssseeeeessneeenns 129
3.4.5. Desinfetantes € antiSSEPTICOS .....uueirvieiriiieiniiieirieeeeiteesteeesreeesreessaaeesraeessaneennns 129
3.4.6. ETIITOPOIETINGS ...vvvieeeeeiiiiiiiiiieeeeiiteeeeetee e sesree e essre e e e s areeesssaaaeesesnsaeeessnssaaeenns 130
3.4.7. GASES MEAICINALS ...eeeeeerrreeeeiiiieeeeiiieeeeeiieeeeeeeeeeeeerreeeeeiaaeeeeeessseeeensaeeeeesssaeans 130
4. FAIMACOTECIIIA .. eeieiiiiieeciiiiiieeee e e e eeecceteee e e e e ee e crtereeeeeeeeeeeaneaaeeeeeeeesesnssssraeaeesessannnes 131
4.1. Preparacao de nutricao ParentériCa .........cccceeeeeeuveeieciiiieeeeeiireeeeeieeeeeseeeeeeeevnneeenns 132
4.2. Reconstituicao de fArmacos CitOtOXICOS .......eeeeeeureeieeiiiieeeeeiieeeeccree e eeere e e e eaeee e 136
4.2.1. Procedimento em caso de derrame de CitOtOXICOS ....ccovvvvvreeeeeeeeriinrerereeeeeeerennnnns 139
4.3. Controlo microbiOlOZICO. ....cccccurieiieiiiieeceiee ettt e e e are e e e aanee e 140
4.4. Preparacao de formas farmacéuticas nao eStéreis.......ccocverrveerrveensieenseeenseeennne 141
4.5. Producao de dgua purificada........c.cceecueeveviieieiiiieciiieceieeccieecee e 143
4.6. Reembalagem de medicamentos...........ceevuiereriieeeiiieieiieeesieeesreeecreeseeseesereeessaneennns 144



5. Informacao de mediCamentos .........cceecvierrieiiiieeniieenieeree e 146

6. FAarmacOVIGIANCIA......cueeerviiriieiiieieieeete ettt e s te e sateessateessaeesssaeessaaens 147
7. Participacao do farmacéutico em ensaios CliniCoS.......ccovveerrureeriieeniieenieeeneeeenneenn 148
8. FAarmacoCinétiCa ClIIICA .....coeeuvvvieiieiiiieeiieeeeee e ettt e e e e eeessrear e e e e e eessassseeeeeeseees 150
9. Visita médica com acompanhamento farmacéutico.........cccceeeuveeeereeecreeeseeensneeennnen. 151
10. COIMISSOES tECIIICAS . uvvvvurrrerrrrrerrrarerersrararererererstereaererer————————————————sisnnrnrnsnnnsnnsnnnnsnnnsnnns 152
10.1. Comissao de Farmacia € TerapeutiCa.......ccceeceeeecueeieiuieieiieeesiieeesieeesneeesneeesnneennns 152
10.2. Comissio de Etica para a SAUAE ..........cccveveveveeevreeeeerieeeeeeeeeeeseseseseeesssssssessssssssssnns 153

10.3. Grupo de Coordenacao Local do Programa de Prevencao e Controlo de Infecoes e

Resisténcias aos Antibioticos (GCL-PPCIRA) .......cceieiiiiieeeiiee et e e 154
11. Informacao € dOCUMENTACAOD ......veeveureeriieiriieeriteeeite et e st e s steeeseeessreessaneessaneenans 155
12. Consideracoes finais € CONCIUSOES. .....cccvuerrriiiriieiriiieieiiereieeesreeesreessreessaaeessaneenans 156
13. BIDHOZIafia .. ..ceeceiieeiieeceeeeeeeee e et r e e e e s aaeeenns 157
Anexo I — Certificado de “Formacgao Profissional de Atendimento Holon Nivel I” ...... 161
Anexo II — Circular Informativa INFARMED: N.° 143/CD/550.20.001..........cccuv.en... 162
Anexo III - Bolsas de alimentacao parentérica disponiveis no CHUCB....................... 163

Anexo IV - Protocolos preparados pelos Servicos Farmacéuticos do CHUCB de 30 de

dezembro de 2019 a 10 de Janeiro de 2020. .....ccccveerrveeriiieriieenieeree e 164

xiii



Xiv



Lista de Figuras

Figura 1: Estrutura bésica de um flavonoide. 5
Figura 2. Estrutura quimica da galangina e crisina. 10

Figura 3. Estrutura quimica da quercetina, acido salicilico, acido cafeico e éster fenil-

etilico do acido cafeico. 11
Figura 4: Curva de calibragao de fendis totais. 20
Figura 5: Curva de calibracao de determinacao de flavonoides. 21
Figura 6: Cultura celular de NHDF em microscopico de contraste de fase. 23
Figura 7: Disposicao das amostras na microplaca no ensaio de MTT. 29
Figura 8: Sobreposicao dos espetros de FTIR das amostras de mel. 31

Figura 9: Sobreposicao dos espetros de FTIR das amostras de propolis e extratos de

propolis. 32
Figura 10: Sobreposicao dos espetros de FTIR das amostras de mel, propolis e extratos
de propolis. 32
Figura 11: Concentracao de fenois totais nas diferentes amostras. 34
Figura 12: Concentracao de flavonoides totais nas diferentes amostras. 35

Figura 13: Percentagem de Inibicdo nas diferentes amostras obtidas pelo método do
DPPH. 37
Figura 14: Percentagem de Inibicao nas diferentes amostras obtidas pelo sistema [3-
caroteno/acido linoleico. 39
Figura 15: Percentagem de Inibi¢do nas diferentes amostras. 40
Figura 16. Viabilidade Celular Relativa (%VCR) as 24h (barra cinza escura) e as 48h
(barra cinza clara) 42
Figura 17. Estimativa da distancia entre as margens da lesdo nas amostras de mel. 48

Figura 18. Estimativa da distancia entre as margens da lesdao nos extratos de propolis.

48
Figura 19. Estimativa da distancia entre as margens da lesao nas misturas. 49
Figura 20: Organizacao dos Recursos Humanos na Farmacia Holon Covilha. 68






Lista de Tabelas

Tabela 1: Fenois totais (g GAE/100 g amostra). 33
Tabela 2: Equivalentes de Quercetina (g QE/100 g Amostra). 35
Tabela 3: Percentagem de Inibicao (%/100 g amostra) obtidas pelo Método do DPPH 37
Tabela 4: Percentagem de Inibicdo (%/100 g amostra) obtida pelo Sistema [3-
caroteno/acido linoleico. 38
Tabela 5: Percentagem de Inibicao (%/100 g amostra) da atividade anti-inflamatéria.4o
Tabela 6: Viabilidade celular relativa (% VCR). 41
Tabela 8. Organizacdo dos recursos humanos nos Servigos Farmacéuticos do CHUCB

104
Tabela 9. Patologias com enquadramento legal para a cedéncia de medicamentos. 124
Tabela 10. Patologias sem enquadramento legal, cuja cedéncia de medicamentos é

efetuada nos Servicos Farmacéuticos do CHUCB. 124

xvii



Xviii



Lista de Acronimos

97X
ANF
AUE
BSA
CAPE
CCF
CCI
CEIC
CES
CFT
CHUCB
COX-1
COX-2
CFLH
CFLV
CTT
DCI
DIDDU
DMSO
EDTA
EP
FBS
FHNM
FNM
GAE

GCL-PPCIRA

FTIR
HTS

IACS
IxBa

Organismo de Receitas Eletronicas Sem Erros
Associagao Nacional das Farmacias
Autorizacao de Utilizacao Excecional

Sérum de albumina bovina

Ester fenetil-etilico do acido cafeico

Centro de Conferéncia de Faturas

Comissao de Controlo de Infe¢ao

Comissao de Etica para a Investigacao Clinica
Comissdo de Etica para a Satide

Comissao de Farmacia e Terapéutica

Centro Hospitalar Universitario Cova da Beira
Ciclo-oxigenase-1

Ciclo-oxigenase-2

Camara de Fluxo de ar Laminar Horizontal
Camara de Fluxo de ar Laminar Vertical
Correios de Portugal

Denomina¢ao Comum Internacional
Distribui¢ao Individual Diaria em Dose Unitaria
Sulfoxido de Dimetilo

Acido Etilenodiamino Tetra-acético
Extrato de Prépolis

Soro Bovino Fetal

Formulario Hospitalar Nacional de Medicamentos

Formulario Nacional de Medicamentos

Equivalente de Acido Galico

Grupo de Coordenacao Local do Programa de Prevencao e Controlo

de InfecOes e Resisténcias aos Antibioticos

Espetroscopia de Infravermelhos Transformada de Fourier

Triagem de alto rendimento
Infecoes Associadas aos Cuidados de Satde

Inibidor da enzima kB

Xix



IL-1P
iNOS

MEP
Na2CO3
NADPH
NF-xB
NO

nm

OF

PBS
PGE.
PIM
PNPCI
Pyxis™
QE
RAM
rpm
RPMI 1640
RPMI-C
SIATS
SC
SGICM
SLH

SF

SNS
SPMS
TGF-B
TNF
TNF-a IL-6
UAVC
UCI
VMER
VE

Interleucina-1f3

Oxido-nitrico sintase induzivel

Mel

Medicamentos Estupefacientes e Psicotropicos
Carbonato de Sédio

Nicotinamida adenina dinucleétido fosfato
Fator nuclear kB

Oxido nitrico

Nandémetros

Ordem dos Farmacéuticos

Propolis

Tampao Fosfato Salino

Prostaglandina E2

Preparacao Individual da Medicacao

Plano Nacional de Prevencao e Controlo da Infecao
Sistema de distribuicao semiautomatica
Equivalente de quercetina

Reacdo Adversa a Medicamentos

Rotacoes por minuto

Roswell Park Memorial Institute 1640

Meio RPMI 1640 suplementado

Sistema de Informacao para a Avaliacao das Tecnologias de Satde
Servicos Clinicos

Sistema de Gestao Integrado do Circuito do Medicamento
Servico de Logistica Hospitalar

Servicos Farmacéuticos

Sistema Nacional de Satude

Servicos Partilhados do Ministério da Satde
Fator de crescimento transformante 3

Fator de necrose tumoral

Fator de necrose tumoral a e interleucina-6
Unidade de Acidentes Vasculares Cerebrais
Unidade de Cuidados Intensivos

Viatura Médica de Emergéncia e Reanimacao

Vigilancia Epidemiologica



Capitulo 1 — Investigacao

1. Introducao

1.1.0 mel

O mel é um composto natural produzido pelas abelhas, maioritariamente Apis
melifera, a partir de néctar, polen e seiva de miltiplas plantas. O néctar, o polen e a
seiva sao armazenados em células de cera, construidas pelas abelhas, onde irdo ser
misturados com agua e enzimas digestivas e processados para formar o mel. As
abelhas promovem depois a evaporagiao da 4gua para que ocorra a concentracao dos

acucares [1].

O mel constitui parte da dieta das abelhas pois contém hidratos de carbono essenciais
ao seu metabolismo [1]. Este é constituido por varios actcares, maioritariamente
glucose e frutose, flavonoides e compostos fenolicos [2]-[6]. Apresenta ainda
pequenas quantidades de minerais, vitaminas, proteinas e enzimas. A sua composicao,
cor e sabor variam consoante as espécies vegetais utilizadas na sua producao e o

ambiente externo ao qual a colmeia se encontra exposta [3]—-[6].

Este produto tem sido utilizado na medicina tradicional por intimeras culturas ao
longo de milhares de anos, maioritariamente no tratamento de queimaduras e lesdes
cutaneas infetadas [5], [7]. Atualmente tem sido explorado o potencial do mel no
tratamento de certos tipos de cancro, da asma, das cataratas, de doencas inflamatorias

gastrointestinais e de lesOes cutaneas cronicas e infetadas [3], [4].

O mecanismo de acao do mel ao nivel celular e as subsequentes acoes terapéuticas,
derivam das suas propriedades antimicrobianas, antioxidantes e anti-inflamatoérias
[2], [3], [7]. O mel apresenta ainda a capacidade de estimular o sistema imunitario, a
proliferagao celular e o desbridamento autolitico o que contribui significativamente

para o processo de regeneracao de lesoes cutaneas [7].

A sua capacidade antibacteriana, antifingica, e antiviral deriva do pH acidico, da
elevada concentracdo de agtcares, do peroxido de hidrogénio e da presenca de
lisozimas, flavonoides e compostos fendlicos que previnem o desenvolvimento da
maioria dos microrganismos [2], [3], [5]. Contudo, isto nao significa que o mel seja

completamente estéril, na realidade existem microrganismos capazes de proliferar



neste ambiente tais como Bacillus cereus, Clostridium perfringes ou Clostridium

botulinum que apresentam potencial patogénico para o ser humano [5].

O potencial antioxidante do mel deriva da presenca de antioxidantes enzimaticos e nao
enzimaticos, tais como, a glucose oxidase, catalase, acido ascorbico, carotenoides e
acidos organicos, os quais tém a capacidade de reduzir o stress oxidativo [3]. Os
principais responsaveis pela atividade antioxidante do mel sao os compostos fendlicos,
nomeadamente o 4cido gélico. Estes compostos inibem a citotoxicidade provocada
pelo TNF-a, diminuem o ntimero de células inflamatorias, estimulam os linfécitos B e
T e modulam a atividade dos monocitos. O mel é ainda rico em flavonoides que

estimulam a sequestracao de radicais livres [7].

A acao antioxidante e anti-inflamatoéria associada aos compostos presentes no mel
ajudam a reduzir a inflamacdo e a minimizar ou prevenir cicatrizes hipertroéficas. O
mel consegue ainda reduzir a concentracao de prostaglandinas plasmaticas, reduzindo

assim o edema e dor associados a inflamacao [7].

1.2.0 propolis

O propolis é uma substancia resinosa produzida pelas abelhas (Apis melifera)
proveniente da recolha de secrecoes resinosas e rebentos de plantas e da sua mistura
com poélen e enzimas salivares. Este é utilizado pelas abelhas como selante natural e
antisséptico, bem como para embalsamento de organismos estranhos que invadam a

colmeia. [2], [5], [8]—[11].

O prépolis é constituido por mais de 300 compostos, apresentando cerca de 50% de
resinas, 30% de ceras, 10% de 6leos essenciais, 5% de polen e 5% de outros compostos
organicos. Dentro dos compostos organicos podemos destacar os compostos fenolicos,
como os flavonoides, terpenos, beta-esteroides, cetonas, aldeidos aromaticos e alcoois
[51, [9]-[11]. Adicionalmente contem varios glicidos, minerais, vitaminas, acidos

gordos e enzimas [12].

Tal como ocorre com o mel a composicio do propolis varia consideravelmente
dependendo da origem geografica, espécies vegetais utilizadas na sua producao,
estacao do ano e estado de saude geral da colmeia e, consequentemente, observam-se

variacOes na sua atividade biologica [2], [5], [8], [10], [11]. A sua cor pode variar de



um tom verde a avermelhado ou castanho escuro dependendo da area geografica e

variedades botanicas [9], [10], [13].

A utilizacdo de prépolis na medicina tradicional remonta as grandes sociedades greco-
romanas onde era utilizado como desinfetante cutaneo e bucal e existem relatos da sua
utilizagdo durante a segunda Guerra Mundial, no tratamento de lesoes cutineas. No
antigo Egipto era comummente utilizado no processo de mumificacao e na Pérsia foi
descrito no tratamento de eczemas, mialgias e reumatismo [9]-[12]. Atualmente é
reconhecida a sua atividade antimicrobiana, antioxidante, anti-inflamatéria, anti-
hipertensiva, hépato-protetora, anestésica local, imuno estimuladora e citostatica [8],

[10].

A atividade antimicrobiana mencionada deriva da presenca de compostos fendlicos,
flavonoides e compostos aromaticos que tornam o prépolis numa substancia
bactericida, com capacidade para interromper a divisao celular e sintese proteica das
bactérias e destruir a parede celular das mesmas, tem ainda a capacidade de impedir

a entrada de certos virus nas células, e alterar a replicagao viral [9]—[11].

O propolis apresenta elevada atividade antioxidante devido aos compostos fendlicos
que tém a capacidade de doar ides de hidrogénio aos radicais livres, protegendo as
células das reagoes de oxidacdao. Os compostos fenolicos tém ainda a capacidade de
penetrar a epiderme e a derme, impedindo o stress oxidativo produzido por radia¢oes

e diminuindo os seus efeitos nefastos nos lipidos, acidos nucleicos e proteinas [10].

O propolis, relativamente ao mel, apresenta quantidades relativas superiores de
compostos fenodlicos o que podera sugerir uma maior atividade antioxidante e

antimicrobiana [2].

A presenca de flavonoides confere ao prépolis propriedades anti-inflamatorias, que
impedem a producao de leucotrienos e prostaglandinas pelos glébulos brancos e
retardam a atividade da mieloperoxidase, ornitina descarboxilase, tirosina-cinase e

NADPH-oxidase [10].

E extraido comercialmente utilizando solventes como etanol, metanol, cloroférmio,

éter e acetona, mas a utilizacao de etanol parece apresentar melhores resultados [10],

[13].



1.3.Compostos fenolicos e flavonoides

Os polifendis sdo uma classe heterogénea de compostos quimicos que pode ser
dividida em flavonoides e nao-flavonoides. Estes compostos siao normalmente
resultantes do metabolismo secundario de plantas e caracterizam-se pela presenca de

multiplos grupos fenélicos, numa estrutura mais ou menos complexa [6].

Os compostos fenolicos contém um anel fendlico e pelo menos um acido carboxilico

organico e podem ser divididos de acordo com a sua estrutura [6].

Estes compostos sao encontrados numa grande variedade de plantas e, tendo em conta
que o mel e o propolis sao produzidos a partir de néctar e seiva de plantas, é expectavel

que o seu conteado em compostos fenolicos seja elevado [6].

Os flavonoides sdo um subgrupo de compostos fenélicos e representam uma das
classes de compostos quimicos de origem vegetal com maior importancia e

diversidade, os quais estao presentes em raizes, folhas, flores e frutos das plantas [14].

Os flavonoides podem ser divididos de acordo com o grau de oxidacdo do anel C
(Figura 1) em flavonois, flavonas, flavanois, flavanonas, antocianidinas, chalconas e
isoflavonas. Existem outros grupos de compostos fendlicos com importancia,

nomeadamente os acidos fendlicos [6].

O mecanismo de agdo mais proeminente dos flavonoides é a sua capacidade
antioxidante, mais concretamente, a sua capacidade de sequestracao de radicais livres.
Devido aos seus grupos hidroxilos altamente reativos os flavonoides ao serem

oxidados pelos radicais originam um radical menos reativo e estavel [14].

Os flavonoides possuem ainda efeitos anti-inflamatorios na medida em que
conseguem inibir enzimas como a cicloxigenase e lipoxigenase, apesar de o mecanismo
inibitério nao ser bem claro, levando a reducao da libertacao de acido araquidonico.
Os flavonoides tem ainda a capacidade de inibir a biossintese de eicosanoides, como

as prostaglandinas que estao envolvidas em varios processos de resposta imunolégica

[14].



Figura 1: Estrutura basica de um flavonoide.

(adaptado de Cianciosi et al.) [6]

1.3.1.Determinacao dos fenois totais

A quantificacio espetrofotométrica dos compostos fenolicos totais pode ser realizada
por varios métodos, no entanto o método classico colorimétrico do reagente de Folin-
Ciocalteu é o mais extensivamente utilizado. Por este motivo esta técnica foi
selecionada para ser aplicada neste trabalho, usando solucoes metanélicas das

amostras de acordo com Luis et al. 2014 [15].

Este método utiliza o reagente Folin-Ciocalteu que é composto por uma mistura de
acido fosfomolibdico e acido fosfotingstico, comummente designado de acido
fosfomolibdicottingstico. Neste reagente o molibdénio e o tungsténio encontram-se
num estado de oxidacdo que resulta numa coloracdo amarela. Na presenca de
compostos redutores tais como os compostos fendlicos e em meio alcalino o estado de
oxidacao do molibdénio e tungsténio altera-se e forma-se uma coloracao azul que
permite a medicao colorimétrica e a determinacdo da concentracdo dos compostos

redutores [16].

O pigmento azul possui um pico de absor¢io méaxima a 765nm que poderd ser
analisado espetrofotometricamente. Os picos dependerao do tipo de amostras, do pH

e da composicao quantitativa das misturas de fenois [16].

Este método é muitas vezes utilizado para determinar fenois totais, no entanto
apresenta limitacoes de quantificacdo uma vez que nao ¢ especifico para compostos
fenolicos e podera quantificar outros compostos com capacidade redutora do reagente
Folin-Ciocalteu [16].



1.3.2.Determinacao dos flavonoides

A determinacao dos flavonoides pode ser dificil de realizar pois a maioria dos métodos
quantifica outros compostos, o que pode interferir no doseamento dos flavonoides.
Podem ser utilizados varios métodos colorimétricos, espetrofotométricos ou

cromatograficos [17].

Um dos métodos utilizado para quantificacao dos flavonoides é um método que usa o
cloreto de aluminio (AICl;), o qual foi usado neste trabalho segundo o protocolo

proposto por Luis et al. 2014 [15].

Neste método, o catido do aluminio em solu¢ao metanélica forma complexos estaveis
com os flavonoides, ocorrendo a formacao de complexos de aluminio-flavonoide. Este
complexo absorve a um comprimento de onda superior ao de outras substancia
fendlicas, diminuindo o grau de interferéncia e aumentando a precisdo da
determinacao. A solucdo adquire cor amarela intensa e pode ser realizada a analise

colorimétrica a aproximadamente 415-420 nm [17].

1.4.Atividades biol6gicas do mel e do proépolis

1.5.Atividade antioxidante

A atividade antioxidante de algumas substancias apresenta elevada importancia no
contexto da saude, uma vez que, contribui para a diminuicao do stress oxidativo e
consequentemente diminui a progressao de determinadas patologias, como doencas

neurodegenerativas, cardiovasculares, cancro, diabetes e aterosclerose [5], [12].

Os radicais livres e outros agentes oxidativos sdo extremamente importantes no
mecanismo de acao de alguns processos biologicos e podem induzir danos oxidativos
em biomoléculas essenciais ao bom funcionamento celular como os glicidos, as
proteinas, os lipidos e os acidos nucleicos, podendo induzir a morte das células

afetadas [5], [12], [13].

Os tecidos dos organismos vivos possuem agentes e mecanismos protetores contra o
stress oxidativo, possuindo maioritariamente sistemas enzimaticos como a superoxido
dismutase, catalase, peroxidase. Algumas moléculas de baixo peso molecular como o
tocoferol, acido ascorbico e polifenois tém a capacidade de diminuir os efeitos nefastos

sobre as células [5].



Alguns dos mecanismos que potenciam a atividade antioxidante baseiam-se na
sequestracao de radicais livres, doacao de atomos de hidrogénio, quelacao de ides
metalicos e na capacidade de algumas substancias agirem como substrato para os

radicais [5].

Os compostos fenolicos e flavonoides sdo caracterizados por possuirem uma elevada
atividade antioxidante, que se deve na grande maioria a estrutura destes compostos.
Estes sdo capazes de inibir a atividade de certas enzimas, que inibem por sua vez a
producao de radicais livres de oxigénio, de potenciar a sequestracdo dos radicais e
interromper reacoes que originam peroxidacao lipidica, de quelar ides metalicos de
ferro e cobre, que estao normalmente envolvidos no processo de criacao de radicais,

ou de potenciarem a acao dos outros antioxidantes [5], [12].

Em lesoes cronicas os neutrofilos e macrofagos libertam elevados niveis de radicais
livres de oxigénio. A exposicao prolongada do tecido a estes radicais causa dano celular
e pode aumentar o tempo necessario para uma correta cicatrizacao. Por este motivo, a
aplicacdo de compostos antioxidantes pode diminuir o tempo necessario para a

ocorréncia da mesma [7].

O mel contém varios compostos que exibem atividade antioxidante, como € o caso de
certos aminoacidos, proteinas, carotenos, compostos fenolicos, flavonoides, acido
ascorbico e acidos organicos. E ainda possivel que os varios compostos manifestem

um efeito sinérgico [5], [18].

O mel contém antioxidantes hidrofilicos e lipofilicos e por este motivo consegue atuar
em diferentes niveis celulares como um antioxidante natural ideal. Esta atividade a
nivel celular pode reduzir reacoes oxidativas por inibicdo da formacao de radicais

livres de cobre e ferro, e consequentemente reduzir o processo inflamatorio [7].

Os compostos fenolicos sao os compostos com maior potencial antioxidante no mel,
nomeadamente o acido galico. Tem sido sugerido que outros acidos organicos
presentes no mel, como o acido citrico, malico e gluconato, contribuem para a acao
antioxidante por quelarem metais e assim aumentarem o efeito dos flavonoides [5],
[18].

O seu mecanismo de acao pode advir da capacidade para reduzir e quelar ides férricos

que catalisam a peroxidacao lipidica. Os flavonoides presentes no mel também tém a



capacidade de sequestracao de radicais livres de oxigénio, radicais de peroxil, alquil
perdxido, hidroxilo e superoxido [7]. Mel de cor mais escura apresenta concentracoes

superiores de fendis totais, e consequentemente maior conteiido antioxidante [7].

O propolis também apresenta uma forte atividade antioxidante, em grande parte
devido ao seu contetido em acidos fendlicos, flavonoides, terpenos, esteroides,

aldeidos e cetonas [5].

Os compostos fenoélicos tém a capacidade de conseguirem doar ides de hidrogénio aos
radicais livres e proteger as células das reacoes de oxidacdo [10]. Os polifenois
presentes no propolis podem facilitar a re-epitelizacdo da pele quando existem
elevados niveis de radicais livres, como é o caso das lesdes crénicas. Ao inibir a
formacao destes radicais o propolis providencia uma protecao, por retardar a ativacao
do NF-kB, inibir a sintese de eicosanoides, reduzir a expressao de varias citoquinas

inflamatoérias e inibir o dano oxidativo celular [7].

O propolis tem ainda a capacidade de extinguir os radicais livres na epiderme [13]. A
vanilina e os 4cidos fenélicos presentes nesta substancia tém a capacidade de penetrar
a epiderme e a derme e proteger estas camadas contra os radicais livres provocados

por radiacao [10].

1.5.1.Determinacao da atividade antioxidante

A atividade antioxidante pode ser determinada por diferentes métodos com principios
de reacdo e mecanismos diferentes. Esta atividade pode variar dependendo do método
de determinacgdo utilizado, por esse motivo, neste trabalho foram utilizados dois

métodos distintos, que avaliam dois mecanismos antioxidantes diferentes.

Um dos métodos mais usados baseia-se na sequestracao de radicais livres, o método
do DPPH, o qual foi usado neste trabalho de acordo com Luis et al. 2018 [19]. Este
método faz uso da capacidade de sequestracao do radical livre estavel 2,2-difenil-1-
picril-hidrazil (DPPH) que reage com substancias dadoras de hidrogénio. Na presenca
de antioxidantes ou espécies de radicais livres o DPPH, de cor purpura, sofre uma

reducao e transforma-se em difenilpicril-hidrazina, de cor amarela [20].

A coloracao purpura do DPPH origina picos de absor¢do a 515-517 nm, ao se dar a
reacao e a solucdo se tornar amarela existe um decréscimo da absorvancia, ou seja, na

presenca de compostos antioxidantes ou radicais a absorvancia diminui [20].
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A partir dos valores obtidos é possivel determinar a percentagem de atividade
antioxidante ou capacidade sequestradora de radicais livres. Esta percentagem
corresponde a percentagem de DPPH que foi consumida pelo antioxidante, ou seja,

quanto maior o consumo de DPPH maior ser4 a atividade antioxidante [19].

Outro método usado neste trabalho, de acordo com o procedimento descrito por Luis
et al. 2018 [19], baseia-se na atividade anti-peroxidacao lipidica usando o sistema f3-

caroteno/acido linoleico.

Este método é baseado na descoloracao que o f-caroteno sofre na presenca do radical
livre do acido linoleico, que pode ser constatada por métodos espetrofotométricos. O
radical livre peroxido do acido linoleico reage com as moléculas insaturadas do -
caroteno levando a que as ligacoes duplas sejam oxidadas, levando assim a que o -

caroteno perca a coloracao laranja [21].

Os antioxidantes presentes nas solucoes de teste tém o potencial de prevenir a
degradacao do B-caroteno por reagirem com o radical livre per6xido do acido linoleico
(LOO®) [21].

Em suma, caso a solucao a testar contenha compostos antioxidantes a solu¢ao mantera
uma coloragdo laranja, caso ndo contenha poder antioxidante a solu¢ao perdera esta

tonalidade e a absorvancia registada sera inferior a 470 nm [21].

1.6.Atividade anti-inflamatoria

A inflamacao é a resposta bioldgica do tecido vascular para eliminar estimulos nocivos
tais como microrganismos e corpos estranhos. A inflamacdo é normalmente

responsavel pela sensacao de dor e edema em lesées [5], [7], [22].

Durante o processo inflamatorio o tecido lesado liberta diversos mediadores. Estes
mediadores podem ser aminas vasoativas (histamina e serotonina), eicosanoides
(metabolitos do acido araquiddnico, prostaglandinas e leucotrienos), fatores de
agregacao plaquetar, citoquinas (interleucinas e TNF), quininas (bradicinina) e

radicais livres de oxigénio [5], [23].

As propriedades anti-inflamatoérias do mel e propolis sdo normalmente atribuidas a
presenca de flavonoides que inibem o processo inflamatorio. Dentro dos flavonoides a

galangina (Figura 2) tem particular interesse por ter a capacidade de inibir a enzima
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cicloxigenase-2 (COX-2) que catalisa a transformagdo do acido araquidénico em
prostaglandinas associadas ao processo inflamatério. A galangina inibe ainda a
atividade da lipo-oxigenase, limitando a acao da poligalacturunase e reduzindo a

expressao da isoforma induzivel da COX-2 [5].

Tanto o mel como o propolis apresentam crisina (Figura 2), uma substancia com
potencial anti-inflamatoério, cujo mecanismo de acao se relaciona com a supressao da

atividade da COX-2 e da 6xido-nitrico sintase induzivel (iNOS) [5].

OH O OH O

Galangina Crisina

Figura 2. Estrutura quimica da galangina e crisina.

(adaptado de Cianciosi et al.)[6]

O mel consegue reduzir os efeitos dos radicais livres nas células, prevenindo alteragoes
estruturais nos lipidos, proteinas e acidos nucleicos, o que por sua vez previne a
necrose tecidular. O mel tem ainda capacidade de estimular os mondcitos a libertar
citoquinas inflamatérias, incluindo TNF-a IL-6, IL-1 e NO que podem induzir os
fibroblastos a sintetizar colagénio. Estas citoquinas iniciam e amplificam o processo

inflamatorio [7].

Por outro lado, os compostos fendlicos presentes no mel que apresentam atividade
anti-inflamatéria diminuem a severidade da inflamacao, desenvolvendo-se assim uma
fase inflamatéria equilibrada. Durante a fase inflamatéria o mel tem ainda a

capacidade de estimular neutroéfilos, macrofagos e a fagocitose [7].

O propolis apresenta potencial anti-inflamatério nas fases agudas e cronicas da
inflamacdo, principalmente devido ao elevado conteido em polifendis [12]. Este
produto contem na sua composicao varias substiancias com potencial anti-
inflamatério, incluindo o acido cafeico, a quercetina, o acido salicilico (Figura 3) e
galangina, que suprimem a sintese de prostaglandinas e leucotrienos, a atividade da

mieloperoxidade, NADPH-oxidase, ornitina decarboxilase e proteina tirosina-quinase

[23].
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OH
OH
Quercetina Acido Salicilico
N OH A ')
HO HO
OH OH
Acido Cafeico Ester Fenil-etilico do Acido Cafeico

Figura 3. Estrutura quimica da quercetina, acido salicilico, acido cafeico e éster fenil-etilico do acido
cafeico.

(adaptado de Viuda-Martos et al. e Cianciosi et al.)[5], [6]

A galangina e quercetina presentes no propolis previnem a ativacao da cicloxigenase e
lipoxigenase e reduzem os niveis de prostaglandina E2 (PGE.) e expressdo da COX-2.
O propolis suprime a fosforilacdo do inibidor da proteina de ligacdo kB (IkBa) e
ativador de proteina-1, mas nao tem a capacidade de afetar a degradacao do IkBa. Este

¢ ainda capaz de bloquear a ativacao do fator nuclear kB (NF- kB) [23].

O éster fenetil-etilico do acido cafeico (CAPE), um dos componentes bioativos do
propolis, é responsavel pela inibicdo da producdo de citoquinas e quimioquinas,
proliferacao de linfécitos T e producao de linfoquinas [23]. Este composto consegue
inibir a libertacao de acido araquidonico da membrana celular o que leva a supressao
da atividade da COX-1 e COX-2 e inibicao da ativacao do gene para a expressao da
COX-2[5].

1.6.1.Determinacao da atividade anti-inflamatoria

A atividade anti-inflamatéria pode ser determinada por métodos indiretos que
avaliem propriedades intrinsecas associadas ao processo inflamatoério. Para a
determinacao da atividade anti-inflamatoria neste trabalho utilizou-se um método in
vitro de anti-desnaturacdo ou estabilizacdo que se baseia na suposicao de que a

desnaturacao proteica é uma das causas de inflamacao [24].
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Para tal foi usada uma solucdo de Sérum de Albumina Bovina (BSA) que ao ser
aquecida sofreu um processo de desnaturaciao [24]. No caso das amostras
demonstrarem a capacidade de inibir a desnaturacdo de proteinas podera ser
indicativo de apresentarem atividade anti-inflamatoria por inibicao de desnaturacao

proteica [24].

1.7. Propriedades cicatrizantes

A cicatrizacao é um processo complexo que ocorre em quase todos os tecidos apos
exposicao a um estimulo destrutivo e que envolve a interacao entre multiplas células,
a matriz extracelular, fatores envolvidos na resposta inflamatoria e revascularizacao.
Este processo pode ser divido em trés fases, a inflamacdo, a proliferacio e a
remodelacdo [7], [22], [25]. Pode ser desencadeada por compostos quimicos ou
bioldgicos, incluindo enzimas pro-inflamatoérias, citoquinas e compostos de baixo peso

molecular como os eicosanoides [5].

A fase inflamatéria dura aproximadamente 4 dias e é caracterizada pela acumulacao
de plaquetas no local da lesdo, seguida da migracao de células do sistema imunitario,
neutrdéfilos e macréfagos [22]. Esta fase ocorre imediatamente ap6s a lesdo no tecido
para prevencdo de hemorragia e perda de fluidos, remociao de tecido morto ou
desvitalizado e para prevencao de infe¢cdes. A hemdstase é atingida pela formacao do
tampao plaquetario, seguido da matriz de fibrina que se converte no suporte para a

infiltracao de células [25].

A segunda fase, a fase proliferativa, ocorre 2 a 10 dias apo6s a lesdo e é caracterizada
pela migracao e proliferacao de varios tipos de células. Inicialmente ocorre a migracao
dos queratindcitos sobre a derme lesionada, seguida de angiogénese e por fim, os
fibroblastos sdo atraidos das margens da lesdo ou da medula 6ssea e estimulados pelos
macrofagos, observando-se a diferenciacao de alguns fibroblastos em miofibroblastos.
Os fibroblastos e miofibroblastos interagem e produzem matriz extracelular

maioritariamente composta por colagénio tipo III [22], [25].

A dltima fase, a fase de remodelacao ou maturacao, inicia-se 2 a 3 semanas ap6s a lesao
e pode durar até mais de 1 ano. Durante esta fase os processos anteriores diminuem e
cessam devido a apoptose ou migracao das células endoteliais, macrofagos e
miofibroblastos, formando-se uma matriz acelular. Apds 6 a 12 meses a matriz sofre

remodelacdo e o colagénio tipo III é transformado em colagénio tipo I, devido as
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metaloproteinases secretadas por fibroblastos, macrofagos e células endoteliais, o que

fortalece o tecido remodelado [22], [25].

O mel promove a cicatrizacao por reducao do edema, inflamacao e dor consequente,
por facilitar a sintese de colagénio, a angiogénese, estimular o desenvolvimento de
fibroblastos e células epiteliais, promover a granulacao e por prevenir a formacao de

tecido cicatricial e queloides [7].

O mel tem a capacidade de estimular a angiogénese, devido ao seu pH acidico que
provoca a libertacao de oxigénio da hemoglobina, estimulando a granulacao, formacao
de tecido e regeneracao tecidular. Por outro lado, o mel acelera a contracao da lesao
por estimulacao dos fibroblastos e miofibroblastos e por potenciar a deposicao de

colagénio [7].

O perdxido de hidrogénio presente no mel pode estimular o crescimento e proliferacao
de fibroblastos em cultura, sendo que os compostos fenolicos apresentam um efeito

protetor contra os efeitos nefastos do peroxido de hidrogénio [7].

O prépolis apresenta varias propriedades que em conjunto potenciam a cicatrizacao,
tais como a sua capacidade antimicrobiana, adstringéncia, anestésica, antioxidante e

anti-inflamatoéria [13].

Alguns estudos tém demonstrado uma aceleracdo da cicatrizacdo aquando da
aplicacdo topica de propolis, por estimulacdo da sintese e libertacdo de
glicosaminoglicano, o qual é necessério para a formacao de tecido de granulacdo no

leito da lesao, crescimento tecidular e encerramento da ferida [23].

O tratamento com propolis estimula o aumento dos componentes da matriz
extracelular durante a fase inicial da cicatrizacdo, seguido de uma reducao das
moléculas da matriz. Considera-se que o efeito biolégico advém da habilidade de
estimular a expressao do fator de crescimento transformante 3 (TGF-f3) que participa

nas fases iniciais de hemostase e inflamacao [13].

A existéncia excessiva de mastocitos pode ser prejudicial ao processo regenerativo,
aumentando a formacao de tecido cicatricial e inflamacao. A aplicacao topica de
propolis tem o potencial para diminuir o nimero de mastocitos, devido ao éster

fenetil-etilico do acido cafeico e outros compostos presentes no propolis [23].
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1.7.1.Determinacao da viabilidade celular

O método do Brometo de 3(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio (MTT), foi o
primeiro ensaio para verificacdo da viabilidade celular em placas com 96 pocos
adaptado a HTS (high troughput screening). Este método é bastante sensivel e facil de
realizar e pode ser utilizado para avaliar a viabilidade e proliferacdo celular [26]. Por

este motivo foi o método aplicado neste trabalho.

O principio deste método baseia-se no facto de as células viaveis com metabolismo
ativo terem a capacidade para converter MTT num composto de cor roxa, o formazano,
o qual possui um pico de absorvancia perto dos 570 nm. Quando as células morrem
estas perdem a capacidade de conversao e como tal a formacao de cor roxa serve como
indicador da viabilidade celular [26]. A quantidade de formazano sera proporcional ao
numero de células vidveis, e é medido por verificacao das alteracoes de absorvancia a

570 nm, utilizando um espetrofotometro com leitura de placas [26].

Se os valores das absorvancia das amostras forem inferiores aos valores do controlo
isto indica que ocorreu uma reducdo da taxa e proliferacao celular e reducao da
viabilidade. Pelo contrario, se os valores das absorvancias das amostras forem
superiores aos valores de controlo isto indica que ocorreu um aumento da viabilidade

celular e da proliferacao celular.

1.7.2.Avaliacao da capacidade de cicatrizacao in vitro - Scratch
Wound Healing Assay

Para avaliacio da capacidade cicatrizante é usado o ensaio de cicatrizacao Scratch
Wound Healing Assay, o qual é um ensaio simples comummente utilizado para medir
amigracao celular, que pretende mimetizar in vitro as condi¢oes apresentadas in vivo,

aquando de uma lesdo numa camada celular [27].

Para realizar este ensaio devera existir uma camada de células confluentes na qual seja
realizada uma zona de separacio com a ponta de uma micropipeta que simula uma
lesdo. Depois a cultura celular devera ser observada ao microscopio ao longo do tempo

para verificar o tempo decorrido até obter novamente 90% de confluéncia [28].

Ao adicionar os compostos em estudo ao meio de cultura, depois de realizada a zona
de separacao, podera ser analisada a capacidade dos compostos de favorecerem a

migracao celular, ou seja, a capacidade de cicatrizacao [28].
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2.0bjetivos

Este trabalho de investigacao teve como objetivos principais a verificacao da atividade
regenerativa de amostras de mel com prépolis em fibroblastos humanos da derme e a
andlise de um possivel sinergismo entre as propriedades bioativas de diferentes

misturas de mel com extrato de propolis.

Para tal foram avaliadas as caracteristicas fitoquimicas e biologicas das amostras de
mel de cores diferentes, produzidas em épocas do ano diferentes e recorrendo
consequentemente a espécies vegetais distintas, das amostras de extrato de propolis e

das misturas de mel com extrato de propolis a diferentes concentracoes.
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3.Materiais e Métodos

3.1. Recolha e preparacao das amostras

Amostras de mel multifloral e propolis foram recolhidas de uma colmeia Langstroth

numa zona florestal montanhosa do concelho do Sabugal, distrito da Guarda, Portugal

(40°23'33.5"N 7°03'45.4"W).

Foram recolhidos trés quadros completamente cheios de mel e operculados, dois deles
provenientes de alcas distintas e um quadro do ninho da mesma colmeia, com o
proposito de recolher exemplares com diferentes composicoes, mantendo a

homogeneidade de producao e o desenvolvimento das mesmas.

Trés amostras de propolis foram recolhidas da mesma colmeia, por raspagem das alcas

previamente referidas e ninho.

A recolha foi realizada utilizando o minimo possivel de fumigacao para evitar excesso

de residuos de cinza e comprometimento das amostras.

As amostras de mel e de propolis foram acondicionadas individualmente em
recipientes apropriados e numeradas de um a trés, correspondendo o nimero 1 a
amostra recolhida na zona do ninho, o nimero 2 a amostra da al¢a intermédia e o

numero 3 a amostra retirada na alca superior.

3.1.1.Preparacao das amostras de mel

Em ambiente estéril procedeu-se ao corte do favo de mel em sec¢des mais pequenas, e
a remocao do mel do quadro correspondente, recorrendo a um bisturi esterilizado

aquecido.

De seguida, o mel foi espremido por técnica manual sem desoperculacdo para um
recipiente apropriado. Depois de totalmente espremido, o mel foi filtrado recorrendo
a um crivo de malha mais grossa seguido de uma filtragdo por um crivo de malha mais
fina. Este processo foi repetido até que nao se verificassem residuos de cera. O mesmo
procedimento foi aplicado a todas as amostras. Depois de concluido o processo de
filtracdo, o mel foi acondicionado em recipientes de vidro com tampa metéalica

esterilizados.
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As amostras foram designadas como Mel 1 (M1) de cor castanho escuro, Mel 2 (M2)
de cor avermelhada, Mel 3 (M3) de cor amarela, Prépolis 1 (P1), Propolis 2 (P2) e
Propolis 3 (P3).

3.1.2.Preparacao dos extratos de propolis

O protocolo utilizado para realizar a extracdo das amostras de prépolis baseou-se no
S.M. Osés et al. 2016 [2].

As diferentes amostras de propolis foram trituradas num almofariz de porcelana e a
14 g de cada amostra de propolis triturado adicionaram-se 100 mL de etanol a 90%.
Estas misturas permaneceram durante 48 h a temperatura ambiente, sob agitacao

magnética.

Apobs 48 h procedeu-se a uma filtracdo com papel de filtro Whatman n.° 40, e
transferéncia para baldoes de fundo redondo que foram sujeitos a um sistema de
evaporacdo rotativa a 45°C. Para garantir a completa evaporagdo do solvente, os
baloes de fundo redondo foram colocados numa estufa durante 24 h a 30°C. Os

extratos foram armazenados a -20°C até a sua utilizacao.

As amostras foram designadas como Extrato de Propolis 1 (EP1), Extrato de Propolis
2 (EP2) e Extrato de Propolis 3 (EP3).

3.1.3.Preparacao de amostras de mel com prépolis

Cada extrato de propolis obtido pelo método anterior foi adicionado ao M1 a 0,3% e
0,5%. A decisdo de utilizar o M1 baseou-se no facto desta amostra ter revelado
melhores resultados em termos de concentragao de compostos fenélicos e flavonoides,

assim como niveis superiores de atividade antioxidante e anti-inflamatoria [7].

Cada mistura foi preparada pesando a quantidade correspondente de mel e de extrato
de propolis para obter 100 g de mistura. As misturas foram agitadas até
homogeneizacdo completa e armazenadas a -20°C até posterior utilizacdo. As
amostras foram nomeadas como Mel 1 seguido do Extrato de Propolis correspondente
e a percentagem adicionada resultando em Mel 1-Extrato de Propolis 1 (M1EP1), Mel

1-Extrato de Propolis 2 (M1EP2), Mel 1-Extrato de Propolis 3 (M1EP3) a 0,3% ou 0,5%.

18



3.1.4.Diluicao das amostras

As amostras foram diluidas em metanol para obter uma concentracao final de 100
mg/mL para as amostras de mel e 2,5mg/mL para os extratos de propolis. As misturas
de mel com extrato de propolis foram diluidas em metanol de forma a obter uma

concentracao de mel de 100 mg/mL.

3.2.Caracterizacao das amostras

3.2.1.Caracterizacao de compostos por FTIR:

A Espetroscopia de Infravermelhos Transformada de Fourier (FTIR) é uma analise
quantitativa de misturas de compostos que permite a visualizacdo de picos a
determinados comprimentos de onda. Esta metodologia é habitualmente utilizada

para caracterizar os grupos funcionais presentes em amostras [29].

Neste trabalho foi realizada uma Espetroscopia de FTIR as diferentes amostras de mel,
de propolis e de extratos de propolis. Os espetros de FTIR foram obtidos no intervalo
de namero de onda de 4000 cm™ a 600 cm™ utilizando o equipamento Nicolet iS10
smart iTR Basic (Thermo Fisher Scientific), com uma resolucao de 4 cm™ e 64 scans

para cada amostra.

As diferentes amostras foram colocadas no aparelho, uma de cada vez, sendo o
aparelho limpo adequadamente entre cada leitura. Depois de cada leitura o aparelho
gerou um espetro por cada amostra. Os espetros das diferentes amostras foram

sobrepostos para criar grupos de espetros [30].

3.2.2.Determinacao dos fenois totais

A quantificagdo dos fenodis totais foi realizada utilizando o método colorimétrico do
reagente de Folin-Ciocalteu em solucoes metandlicas de cada amostra ou acido galico
tendo por referéncia o artigo Luis et al. 2014 [15].. O ensaio foi realizado em triplicado

para cada amostra.

A 50 pL de cada amostra diluida ou de acido galico foram adicionados 450 uL de agua,
2,5 mL de Reagente Folin-Ciocalteu 0,2 N diluido em &agua. Passados 5 min
adicionaram-se 2 mL de carbonato de calcio (Na.CO5; aquoso a 75 g/L). Como solucao
branco foi utilizado metanol em substituicio da amostra ou do acido gélico. As
misturas foram incubadas durante 9o min a 30°C e de seguida as absorvancias foram

medidas utilizando um espectrofotometro (765 nm).
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Foi realizada uma curva de calibracg@o utilizando solucdes de 4cido galico em metanol
a 500, 350, 300, 250, 200, 150, 100 e 50mg/L (Figura 4). Utilizando a curva de
calibracdo, os valores de compostos fendlicos foram determinados sendo expressos

como equivalentes de acido géalico (mg GAE/100 g de amostra).
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Figura 4: Curva de calibracio de fendis totais.

3.2.3.Determinacao de flavonoides

A determinacdo de flavonoides foi realizada pelo método colorimétrico utilizando o
cloreto de aluminio. Uma solucdo de quercetina foi utilizada como padrao. As

determinacoes foram realizadas em triplicado tendo por referéncia o artigo Luis et al.

2014 [15].

Foram utilizadas as amostras de mel e extrato de propolis previamente diluidas em
metanol. Na preparacao da solucdo branco foi utilizado metanol em detrimento de
amostra diluida ou quercetina. A 500 uL de cada amostra ou quercetina foram
adicionados 1,5 mL de metanol, 0,1 mL de cloreto de aluminio a 10% (m/v), 0,1 mL de
acetato de potassio 1 M e 2,8 mL de agua destilada. As solucoes foram mantidas a
temperatura ambiente durante 30 min procedendo-se de seguida a leitura

espetrofotométrica das absorvancias de cada solucao a 415 nm.

Realizou-se uma curva de calibracao utilizando solucoes de quercetina em metanol

200, 175, 150, 100, 75, 50, 25, 12,5 mg/L (Figura 5). Utilizando a curva de calibragao
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calculou-se a concentracao de flavonoides expressa como equivalentes de quercetina

(mg QE/100 g de amostra).
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Figura 5: Curva de calibracao de determinacao de flavonoides.

3.3.Determinacao da atividade antioxidante

3.3.1.Método do DPPH

A determinacdo da atividade antioxidante foi realizada utilizando o método de
sequestracao dos radicais livres de 2,2-difenil-1-picril-hidrazil (DPPH). Este método
foi aplicado a cada amostra e respetivo controlo em triplicado e teve como referéncia

o artigo Luis et al. 2018 [19].

Foram utilizadas as amostras de mel e propolis previamente diluidas em metanol.
Foram adicionados 100 uL de cada amostra a 3,9 mL de uma solucao metandlica de
DPPH a 0,1 mM. As solucoes foram agitadas e de seguida mantidas a temperatura
ambiente durante 30 min. De seguida foi realizada a medicao das absorvancias a 517
nm utilizando um espectrofotémetro UV-Vis. A percentagem de inibicao (% Inibicao
ou %I) foi determinada para cada amostra utilizando a equacao 1, onde AbSamostra
corresponde a absorvancia da amostra, AbSconwole corresponde a absorvancia do
control.

Abscontrolo - Absamostra

% Inibicao = ( ) x 100

Abscontrolo

Equacao 1: Calculo da percentagem de inibicao pelo Método do DDPH
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3.3.2.Sistema f3-caroteno/acido linoleico

O sistema B-caroteno foi utilizado para determinacao da atividade antioxidante, uma
vez que este método permite avaliar de forma indireta a inibi¢do da peroxidacgio

lipidica. Este método teve como referéncia o artigo Luis et al. 2018 [18].

Foi preparada uma solucao de (3-caroteno em cloroférmio (20 mg/mL), e a 500 pL
desta solucao foram adicionados 40 pL de 4cido linoleico, 400 pL de Tween 40 e 1 mL
de cloroférmio. O cloroférmio da solucao foi depois evaporado sob vacuo a 45°C, e
adicionaram-se 100 mL de 4gua destilada saturada com oxigénio de forma a obter uma
emulsdo. Em tubos de ensaio adicionaram-se 5 mL desta emulsdo a 300 pL de cada
amostra. Os tubos foram agitados e colocados num banho a 50°C durante 60 min. Os

ensaios foram realizados em triplicado.

Por fim, as absorvancias das amostras foram medidas a 470 nm utilizando um
espetrofotometro. Para calcular a percentagem de pnibicao recorreu-se a equacao 2,
onde AbSamosta corresponde a absorvancia da amostra, AbScontrole cOrresponde a
absorvancia do controlo, t=omin corresponde ao tempo zero e t=60 min corresponde

ao tempo apos o banho a 50°C.

Absamostra t=60min ~ Abscontrolo t=60min

% Inibicdo = ( ) x 100

Abscontrolo t=0min — Abscontrolo t=60min

Equacao 2: Célculo da percentagem de inibi¢ao pelo sistema [-caroteno/acido linoleico.

3.3.3.Determinacao da atividade anti-inflamatoéria

A determinacdo da atividade anti-inflamatoria baseou-se no protocolo descrito por

Luis et al. 2019 [31].

Uma BSA a 1% (m/v) foi preparada em tampao fosfato salino (PBS), sendo o pH da
solucao ajustado a 6,8 utilizando acido acético glacial. Em tubos de ensaio foram
misturados 100 pL das amostras com 900 pL de solucao de BSA. Foi utilizado o 4cido
acetilsalicilico dissolvido em agua como controlo positivo e o controlo negativo
consistiu em agua destilada. Os tubos de ensaio foram inicialmente pré-aquecidos a
37°C durante 10 min, seguidos de uma incubac¢ao a 72°C durante 10 min. Depois de
incubados, os tubos foram arrefecidos num banho de gelo durante 10 min. Os ensaios

foram realizados em triplicado.
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Foram transferidas aliquotas (100 pL) das misturas reacionais para uma placa de 96-
wells e a medicdo das absorvancias a 620 nm foi realizada utilizando um leitor de
microplacas. A percentagem de inibicdo da desnaturacdo proteica foi calculada
recorrendo equacdo 3, onde AbSimosta cOrresponde a absorvancia da amostra e

Abscontrolo corresponde a absorvancia do controlo negativo.

Absamostra

% Inibicao = 100 — ( ) x 100

Abs controlo
Equacdo 3: Célculo da percentagem de inibicao de desnaturacio proteica.

3.4.Cultura celular

A linha celular NHDF (Normal Human Dermal Fibroblasts, ATCC) é constituida por
fibroblastos provenientes da derme de um adulto humano saudavel. Estes podem ser

utilizados em estudos de regeneracao de tecidos.
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Figura 6: Cultura celular de NHDF em microscopico de contraste de fase.

(Obtida de: www.promocell.com/normal-human-dermal-fibroblasts-nhdf/)

Neste trabalho, as células NHDF foram utilizadas entre as passagens 27 e 32, mantidas
em meio RPMI-C (meio RPMI suplementado com 10% de FBS e 1% de mistura de
antibioticos) e colocadas numa incubadora (NuAire DHD AutoFlow 5510) a 37°C sob

atmosfera htimida com 5% de CO2.

O meio foi removido e renovado sempre que se manifestava uma alteracao significativa
da cor do mesmo, de um tom rosa vivo para um tom alaranjado, indicativo de que o
meio se encontrava gasto, recorrendo a uma lavagem das células com PBS 1X
(0,2mL/cm?2). Ao atingirem 90% de confluéncia as células foram tripsinizadas e
procedeu-se a realizacdo de multiplas subculturas para execucao de ensaios ou para

criopreservacao.

23



3.4.1.Meio de cultura e outros compostos

Reagentes utilizados na cultura:

e Agua MIIIi-Q, Millipore

e Antibidtico-Antimicético

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

e HEPES, Sigma Aldrich (Portugal)

e L-Glutamina, Sigma Aldrich (Portugal)

e Meio de cultura RPMI 1640, Sigma Aldrich (Portugal);

e Mistura de Antibidticos (Estreptomicina-Penicilina-Anfotericina B)

e Piruvato de s6dio, Sigma Aldrich (Portugal)

e Soro bovino fetal (FBS), Biochrom (Portugal)

e Soro bovino fetal tratado com carvao activado

e Tampao fosfato salino (PBS)

e 0,025 % Tripsina em PBS/EDTA, Sigma Aldrich (Portugal);

e 0,4 % Trypan blue, Merk (Alemanha)

Equipamentos

e Camara de fluxo laminar NUAIRE Class II

e Centrifuga Minispin Plus Eppendorf

e Centrifuga Sigma 3K18C

e Estufa NUAIRE DHD Autoflow CO2 Air-Jacketed incubator
¢ Hemocitometro ou camara de Neubauer

e Leitor espectrofotométrico de microplacas EZ Read 400

e Microscopio 6tico composto Olympus CK40

3.4.2.Manutencao das culturas celulares e da area de trabalho

Antes de se iniciar o trabalho na camara de fluxo laminar, deve ser garantida a
esterilidade da mesma. Assim, a lampada UV foi ligada cerca de 15 min antes de cada
utilizagdo. De seguida, a luz interior e o fluxo vertical foram ligados e, posteriormente,
o vidro subido até ao limite indicado. Decorridos alguns minutos, toda a superficie no

interior da cAmara foi limpa, sendo a mesma borrifada com etanol 70%.
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Todo o material dentro da sala de cultura deve ser manipulado com luvas e todas as

solucoes utilizadas devem ser pré-aquecidas a 37°C num banho.

Durante o manuseamento das culturas celulares houve sempre o cuidado de nao
manipular qualquer objeto sobre as solugoes, frascos de cultura ou outros frascos que
se encontrassem abertos. Foi ainda garantido que todas as tampas se encontravam
voltadas para baixo na superficie esterilizada da camara. Estes cuidados ajudam a

garantir que ndo ocorrem contaminacoes.

Terminada a manipulacdo, todo o material utilizado foi descartado nos contentores
apropriados. Sempre que o sistema de aspiracdo automatico por vacuo foi utilizado
este foi lavado com uma solucdo de lixivia e despejado no reservatorio de residuos
adequado. Finalmente, foi limpa toda a area interior da camara com etanol a 70%,

fechada e desligada.

3.4.2.1.Preparacao dos meios de cultura

A composicao do meio de cultura é fundamental para a manutencao e crescimento de
culturas celulares. Este deve conter constituintes fundamentais para o crescimento
celular como 4gua, hidratos de carbono, lipidos, aminoacidos, sais inorganicos
podendo ainda ser suplementados com Soro Bovino Fetal (FBS) que contém albumina,

fatores de crescimento e de adesdo e transportadores.

O meio utilizado neste trabalho foi o RPMI 1640 (Roswell Park Memorial Institute)
da Sigma Aldrich. O meio foi preparado a partir de meio liofilizado por adi¢cao em agua
Milli-Q sob agitacao mecanica sem aquecimento. Apos a dissolucdao completa foram
adicionadas 2 g de bicarbonato de sédio e procedeu-se a transferéncia para um balao

de fundo redondo de 1 L, aferido com agua Milli-Q.

Recorrendo a uma camara de fluxo laminar e técnica assética, o meio foi suplementado
com 2 nM de L-glutamina, 1 nM de piruvato de sédio, 10 nM de HEPES, 10% de Soro
Bovino Fetal (FBS) e 1% de antibi6tico-antimicético e filtrado recorrendo a uma
unidade de filtragao estéril sob vacuo. O meio foi acondicionado devidamente fechado

em camara frigorifica a 4°C nos intervalos de utilizacao.
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3.4.2.2.Descongelamento de células

As aliquotas de células utilizadas, contendo 1x10°¢ células cada uma, encontravam-se
criopreservadas em azoto liquido (-180°C), em meio RPMI-C com 10% de DMSO,
sendo que o primeiro passo a executar foi a sua recolha do banco de células onde

estavam armazenadas.

O meio RPMI-C foi aquecido em banho termostatizado a 37°C antes de se iniciar o

procedimento em camara de fluxo laminar sob técnica assética.

Procedeu-se a preparacao de um tubo de falcon com 4 mL de meio a 37°C e, de
seguida, foi descongelada a aliquota a temperatura ambiente durante alguns minutos.
Assim que foi possivel remové-la do criotubo, a aliquota foi transferida para o tubo de
Jfalcon previamente preparado. O tubo de falcon foi centrifugado a 900 rotagdes por
minuto (rpm) durante 4 min, procedendo-se de seguida a aspiracao do sobrenadante
que continha DMSO, t6xico a temperatura ambiente para as células, e ressuspensao

cuidadosa do pellet em 2 mL de meio RPMI-C.

A suspensdo de células foi transferida para um frasco de cultura de 75 cm? e
adicionaram-se 13mL de meio completo, perfazendo um total de 15 mL (0,2 mL/cm?2).
O frasco foi colocado na incubadora e monitorizado diariamente recorrendo a um

microscopio Gtico até ser necessario renovar o meio ou atingir 90 % de confluéncia.

3.4.2.3.Tripsinizacao
A tripsinizacao consiste na utilizacao de tripsina para dissociar células em crescimento

aderidas ao material de cultura.

Apos confirmacao de 90% de confluéncia das células aderidas por observagio
microscopica, procedeu-se a remocao cuidadosa do meio gasto, seguido de lavagem

das células aderidas com PBS 1X (0,2 mL/cm?) e aspiracao cuidadosa deste reagente.

As culturas foram sujeitas ao efeito de 0,025% Tripsina em PBS/EDTA (0,13 mL/cm?),
durante aproximadamente 1 a 2 min em incubadora para que a enzima atuasse, e
observadas ao microscopio para garantir que a dissociacao tinha ocorrido de forma
correta e completa. Findo este tempo foi adicionado o dobro do volume de meio

RPMI-C (0,2 mL/cm2) para neutralizar a tripsina e interromper o processo.
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A suspensao celular foi centrifugada durante 4 min a 900 rpm. De seguida o
sobrenadante foi recolhido e descartado e o pellet foi ressuspendido em 2 mL de meio
RPMI-C. A suspensao de células foi transferida para um frasco de cultura de 125cmz2,
perfazendo um volume final de 25 mL com meio RPMI-C, ou para multiwell no caso

dos ensaios.

3.4.2.4.Criopreservacao
A criopreservacao é a técnica experimental que permite o congelamento de células,

mantendo a viabilidade celular, durante periodos relativamente longos.

No caso do armazenamento das subculturas, procedeu-se a tripsinizacao tal como
descrito acima com a suspensao do pellet em meio RPMI-C. Depois disso, procedeu-
se a contagem das células e retirou-se o volume correspondente a 1x10° células que foi
pipetado para um criotubo, perfazendo-se o volume de 1 mL com RPMI-C, com 10%
de DMSO.

Cada tubo foi identificado com a designac¢ao da linha celular, o nimero da passagem,
sigla do utilizador e data e armazenado a -20°C durante 2 a 4 horas, com transferéncia
para camara a -80°C durante 2 a 3 dias e por fim procedeu-se ao armazenamento em

azoto liquido a -180°C.

3.4.2.5.Contagem de células

A contagem de células foi executada antes de iniciar o armazenamento ou a utilizacao
das subculturas em ensaios para avaliar a densidade celular estimada em cada frasco

de criopreservacao ou poco de multiwell respetivamente.

Foi utilizado uma camara de Neubauer, a qual foi limpa antes e depois de cada
utilizacdo para evitar a visualizacao de células aderidas de contagens prévias. Sobre a
placa de vidro foi colocada uma lamela de vidro que cobrisse a zona central e a cdimara

foi reservada até utilizacao.

Foi utilizada uma solugao de trypan blue (0,4%) tendo por base o preceito de que este
reagente nao consegue penetrar a membrana celular de células viaveis, mas consegue
penetrar a de células mortas, e que ao serem observadas ao microscopio as células
mortas estardo pigmentadas de azul escuro, permitindo assim a contagem de células

viaveis.
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Depois do processo de tripsinizacdo da subcultura, centrifugacio e ressuspensao do
pellet como supramencionado, procedeu-se a pipetagem de 10 pL. da suspensao celular
para um eppendorf e adicao de 10 pL de trypan blue (0,4%). A suspensao foi
homogeneizada recorrendo a movimentos “up and down” executados com
micropipeta. De seguida, 10 pL desta solu¢ao foram cuidadosamente introduzidos na
camara de Neubauer garantindo que esta ficasse cheia e sem bolhas de ar entre a

camara e a lamela de vidro.

Depois de preparada, a cAmara foi observada ao microscépio utilizando uma objetiva
de 10x focada, tendo sido contadas apenas as células viaveis recorrendo a um contador
anal6gico e contando apenas uma vez as células que se encontrassem em mais do que
um quadrado, seguindo um padrao de zigzag. Para determinar a concentracao de
células presente na amostra foi aplicada a seguinte razao: n° de células = média das

células nos quadrantes x 104 x 2 x volume de ressuspensao das células.

3.4.3.Preparacao das solucoes a testar

Para cada amostra de mel, extrato de propolis e mel com extrato propolis procedeu-se
a preparacao de 20 mL de solugdes por dilui¢do com meio RPMI-C, com concentra¢ao
de 100 mg/mL para o mel, 0,3% e 0,5% para os extratos de propolis e 100 mg/mL de
mel com extrato de propolis a 0,3 e 0,5%. As solucoes foram armazenadas a 4°C até a
sua utilizagdo. As solugdes foram preparadas por pesagem das diferentes substancias

nas proporcoes adequadas e posterior adicdo do meio RPMI-C em condigdes asséticas.

3.4.4.Ensaio de viabilidade celular

Este ensaio foi realizado segundo o protocolo descrito no artigo Luis et al. 2014 [15].
Foram realizadas subculturas de células em 2 microplacas, contendo 96 pocos, com
uma concentragao celular de 5x105, com meio RPMI-C e incubadas até que se verificou

a adesao das células a base do poco.

Assim que se verificaram as condic6es de adesao e viabilidade celular, o meio RPMI-
C foi removido e descartado de cada poco. Depois disto, foi adicionado a cada poco

200 uL de amostra em solucao ao respetivo poco, tal como descrito na Figura 7.

As placas foram incubadas a 37°C em atmosfera contendo 5% de CO2 durante 24 e 48
horas. Apods o periodo de exposicao das células ao composto, aspirou-se o meio de

cultura e foi efetuada uma lavagem com PBS 1X pré-aquecido a 37 °C. Na auséncia de
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luz, foram adicionados a cada poco 200 pL de uma solucao de MTT (0,5 mg/mL)
previamente preparada. As placas foram novamente incubadas a 37°C em atmosfera
himida com 5% de CO2, protegidas da luz, até se verificar a formacao de cristais de

formazano (cerca de 4 horas).

Depois disto, a solucdo de MTT foi removida e os cristais de formazano foram
dissolvidos em 200ul. de DMSO, tendo sido efetuada imediatamente a leitura da

absorvancia a 570 nm, com recurso a um leitor de microplacas espetrofotométrico.

A experiéncia foi realizada em quadruplicado e a extensdo de morte celular foi
expressa como Percentagem de Viabilidade Celular Relativa (% VCR) calculada a
partir das absorvancias obtidas nos ensaios de MTT em comparacao com as células de

controlo, do seguinte modo:

média das absorvancias apds incubacio com a amostra

% VCR =( ) x 100.

média das absorvancias dos controlos

Equacao 4: Calculo da percentagem viabilidade celular relativa.
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Figura 7: Disposicao das amostras na microplaca no ensaio de MTT.
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3.4.5.Ensaio de cicatrizacao in vitro - Scratch Wound Healing Assay

Para efetuar os ensaios foram realizadas subculturas de células em microplacas de 12
pocos, com uma densidade celular de 1x104, com meio RPMI-C e incubadas até

estarem aderidas e confluentes.

Depois de se verificar a confluéncia das células procedeu-se a remocao do meio RPMI-
C e com a ponta de uma micropipeta realizou-se uma abertura linear na monocamada
de células no centro da placa. Esta abertura pretende mimetizar um corte na camada
celular. Procedeu-se de seguida a uma lavagem com PBS para remover eventuais

células lisadas e residuos.

Depois disto, adicionou-se 1,5 mL das diferentes solucées ao respetivo poco, sendo que
aos pocos de controlo apenas foi adicionada a mesma quantidade de meio RPMI-C.
Decorridas 2 h, 24 h e 36 h procedeu-se a visualizacdo microscopica dos diferentes

pocos e registo fotografico.
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4.Resultados

4.1. Caracterizacao fitoquimica

4.1.1.Caracterizacao dos compostos por FTIR

As amostras de mel e propolis foram inicialmente caracterizadas por FTIR. Da
aplicacdo desta técnica resultaram os espetros a seguir apresentados como

sobreposicoes, observados entre 4000 e 600 cm™, que sao concordantes com 0s

espetros apresentados na literatura [30].

Nos espetros de amostras de mel (Figura 8) é possivel verificar bandas
correspondentes a presenca de dgua a cerca de 3300 cm™ e 1650 cm™, onde é possivel
denotar uma deformacao caracteristica de grupos hidroxilo (OH). A aproximadamente
2900 cm™ pode ser observada uma banda que correspondera a acidos carboxilicos e
compostos com grupos amina (NH;) que pode ser considerada como uma banda
correspondente a aminoacidos livres. Os picos formados entre os 1450 cm™ e 750 cm-
1 correspondem a acidos organicos e aos agucares presentes no mel, tais como a

sucrose, glucose e frutose. Em termos de composi¢ao qualitativa as trés amostras de

mel demonstraram ser semelhantes.
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Figura 8: Sobreposicao dos espetros de FTIR das amostras de mel.

Os espetros de FTIR obtidos para as amostras de propolis e de extratos de prépolis

(Figura 9) apresentam-se concordantes com os espetros apresentados na literatura
[32].

Ambos os espetros apresentaram uma banda menos prenunciada do que no mel, mas

que podera ser de igual modo relativa a moléculas de agua a 3400 cm™. Na zona dos
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2900 e 2850 cm™ é possivel verificar picos bastante acentuados que correspondem a

cadeias alifaticas e, provavelmente, etanol. Os picos observados entre 1600 e 1650 cm-

1 poderao estar relacionados com a presenca de flavonoides, aminoacidos e acido

cafeico. Entre 1400 e 1550 cm podem ser observados picos que poderao, também, ser

relacionados com flavonoides e outros compostos com anéis aroméaticos na sua

estrutura. O pico que se destaca a cerca de 1150 cm™ poderd corresponder a

hidroxiflavonoides.
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Figura 9: Sobreposicao dos espetros de FTIR das amostras de propolis e extratos de propolis.

Ao comparar os espetros de amostras de mel com amostras de propolis e extratos de

propolis (Figura 10) é possivel inferir que o contetiddo de 4gua nas amostras de mel é

muito superior ao das amostras de propolis, assim como o contetido de acticares. E

ainda possivel denotar que o prépolis e os extratos de propolis apresentam muitos

compostos contendo anéis aromaticos, entre os quais se destacam os flavonoides.
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Figura 10: Sobreposi¢ao dos espetros de FTIR das amostras de mel, propolis e extratos de propolis.
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4.1.2.Determinacao dos fenois totais

Neste trabalho foram determinados os fendis totais presentes nas diferentes amostras
de mel, propolis e nas preparacoes de mel com propolis. Na tabela 1 encontram-se
registados os valores obtidos para cada amostra em estudo apresentados sob a forma

de Média + Desvio Padrao.

O conteudo de fendis totais variou entre 0,029 e 0,107 g GAE/100 g nas amostras de
Mel, 21,747 € 28,947 g GAE/100 g nas amostras de Extrato de Propolis e entre 1,219 e
3,506 g GAE/100 g nas diferentes misturas.

A amostra de mel que apresenta uma maior concentracao de fendis totais é a de M1,
verificando-se que a amostra de M3 é, pelo contrario, a amostra de mel com menor
concentracao destes compostos. Comparando os extratos de propolis, aquele que
apresenta maior concentracao é o EP1 apesar de a diferenca entre este e o EP2 ser
bastante reduzida. Ao adicionar Extrato de Préopolis a amostra de M1 verifica-se que
um aumento da percentagem de Extrato de Propolis resulta sempre num aumento da
concentracao destes compostos, sendo que a amostra que apresenta maior conteido
sera a M1EP3 a 0,5%. Os dados foram dispostos na figura 11 para facilitar a sua

compreensao.

Tabela 1: Fendis totais (g GAE/100 g amostra).

Fenois totais

Amostras (g GAE/100 g amostra
Média + Desvio Padrao)
M1 0,107 £ 0,016
M2 0,046 + 0,005
M3 0,029 + 0,003
EP1 28,947 £ 1,329
EP2 21,747 + 1,062
EP3 28,667 + 0,774
M1EP1 (0,3%) 2,304 + 0,227
M1EP1 (0,5%) 3,324 + 0,044
M1EP2 (0,3%) 1,219 + 0,049
M1EP2 (0,5%) 1,750 + 0,076
M1EP3 (0,3%) 1,969 + 0,071
M1EP3 (0,5%) 3,506 + 0,257
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DETERMINACAO DOS FENOIS TOTAIS
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M3 |[|o,029

EP1 |

EP2 121,747 |

5 M1EP1 (0,3%)
M1EP1 (0,5%)
Mi1EP2 (0,3%)
Mi1EP2 (0,5%)
Mi1EP3 (0,3%)
Mi1EP3 (0,5%)

ostras

g GAE / 100 g Amostras

Figura 11: Concentracao de fendis totais nas diferentes amostras.

4.1.3.Determinacao de flavonoides

Os flavonoides assumem um papel bastante diversificado na atividade biologica,
possuindo caracteristicas antioxidantes e capacidade para sequestrar radicais livres.
Estes compostos possuem ainda efeitos anti-inflamatoérios influenciando varios
processos de inflamacdo [14]. Na tabela 2 resumem-se os resultados obtidos na

determinacao de flavonoides apresentados sob a forma de Média + Desvio Padrao.

O contetido de flavonoides variou entre 0,000 e 0,007 g QE/100 g nas amostras de
Mel, 1,786 € 5,494 g Q/100 g nas amostras de Extrato de Propolis e entre 0,054 € 0,452

g QE/100 g nas diferentes misturas.

A tnica amostra de Mel que contem na sua composicao flavonoides é a de Mi,
verificando-se que as amostras de M2 e M3 nao apresentam concentracoes detetaveis
destes compostos. Comparando os Extratos de Propolis, aquele que apresenta maior
concentracao € o EP1, sendo que a concentracao apresentada pelo EP2 é bastante
reduzida. Ao adicionar Extrato de Propolis a amostra de M1 verifica-se que um
aumento da percentagem de Extrato de Propolis na amostra resulta num aumento da
concentracdo destes compostos, sendo que a amostra que apresenta maior conteido
em flavonoides é a de M1EP1 a 0,5%. Os dados foram dispostos na figura 12 para

facilitar a sua compreensao.
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Tabela 2: Equivalentes de Quercetina (g QE/100 g Amostra).

Flavonoides
Amostras (g QE/100 g amostra
Meédia + Desvio Padrio)

M1 0,007 + 0,001

M2 0,000 % 0,000

M3 0,000 * 0,000

EP1 5,494 + 0,335

EP2 1,786 + 0,029

EP3 4,280 + 0,123
M1EP1 (0,3%) 0,290 + 0,007

M1EP1 (0,5%)

0,452 + 0,012

M1EP2 (0,3%) 0,115 + 0,005
M1EP2 (0,5%) 0,199 + 0,018
Mi1EP3 (0,3%) 0,054 + 0,011

M1EP3 (0,5%)

0,308 + 0,006

DETERMINACAO DOS FLAVONOIDES

M1 || 0,007
M2 || 0,000
M3 || 0,000

EP1 15,494

EP2 11,786
M1EP1 (0,3%)
M1EP1 (0,5%)
Mi1EP2 (0,3%)
Mi1EP2 (0,5%)
M1EP3 (0,3%)
Mi1EP3 (0,5%)

Amostras

g QE / 100 g Amostra

Figura 12: Concentracao de flavonoides totais nas diferentes amostras.
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4.2.Caracterizacao biolo6gica

4.2.1.Atividade antioxidante

Para determinar a atividade antioxidante podem ser utilizados diversos métodos.
Neste trabalho foi utilizado o método do DPPH para quantificar a atividade
antioxidante das amostras, nomeadamente a capacidade de sequestrar radicais livres.
Posteriormente foi utilizado o sistema (3-caroteno/4cido linoleico que permite avaliar

de forma indireta a capacidade de as amostras inibirem a peroxidacao lipidica.

Para cada uma das amostras foi calculada a Percentagem de Inibicdo. Esta
percentagem corresponde a percentagem de DPPH que foi consumida pelo
antioxidante, ou seja, quanto maior o consumo de DPPH maior sera a atividade
antioxidante e maior a Percentagem de Inibicao [19]. Na tabela 3 encontram-se
registados os valores obtidos para cada amostra em estudo apresentados sob a forma

de Média + Desvio Padrao.

A percentagem de inibicdo determinada por este método variou entre 0,000 e
0,431%/100 g nas amostras de Mel, 92,012 e 93,245 %/100 g nas amostras de Extrato

de Propolis e entre 7,912 e 8,396 %/100 g nas diferentes misturas.

A amostra de Mel que apresenta uma Percentagem de Inibi¢do superior é a de M1,
verificando-se que a amostra de M3 ndo apresenta inibicdo relevante e a de M2

demonstra uma percentagem bastante inferior a de M.

Os Extratos de Propolis apresentam valores de Percentagem de Inibicdo muito
semelhantes entre si, sendo que o EP3 é aquele que apresenta uma maior
percentagem. Comparativamente ao Mel, os Extratos de Propolis apresentam uma
percentagem de inibicdo extremamente superior, atingido percentagens muito
proximas de 100%. Ao adicionar extrato de propolis a amostra de M1 verifica-se que
todas as misturas apresentam um grande aumento de Percentagem de Inibicao, nao
se verificando grandes diferencas entre a adicdo de Extrato de Préopolis a 0,3% ou a
0,5%. A amostra que apresenta maior Percentagem de Inibicdo é a de M1EP3 a

0,5%.0s dados foram dispostos na figura 13 para facilitar a sua compreensao.
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Tabela 3: Percentagem de Inibicao (%/100 g amostra) obtidas pelo Método do DPPH

% de Inibicao
Amostras (%/100g de amostra
Meédia + Desvio Padrao)

M1 0,431 £ 0,023

M2 0,133 + 0,019

M3 0,000 * 0,000

EP1 92,506 + 1,249

EP2 92,012 + 0,258
EP3 93,245 + 0,687
M1EP1 (0,3%) 8,271 + 0,044
M1EP1 (0,5%) 8,119 + 0,040
Mi1EP2 (0,3%) 7,912 + 0,097
M1EP2 (0,5%) 8,154 + 0,158
M1EP3 (0,3%) 8,165 + 0,026
M1EP3 (0,5%) 8,396 + 0,321

METODO DO DPPH

EP1
@ EP2 |
2]
E EP3
E M1EP1 (0,3%)

I
Mi1EP1 (0,5%) [
Mi1EP2 (0,3%) [—1|7,912

—
I

Mi1EP2 (0,5%) 8,154
M1EP3 (0,3%) 8,165
M1EP3 (0,5%) [—1/8,396|

% Inibicao por 100 g Amostra

Figura 13: Percentagem de Inibicao nas diferentes amostras obtidas pelo método do DPPH.

Para cada uma das amostras foi calculada a Percentagem de Inibicao para o sistema
[-caroteno/acido linoleico, sendo que esta percentagem corresponde a inibicao da
oxidacao de B-caroteno na presenca do acido linoleico [19]. Na tabela 4 encontram-se
registados os valores obtidos para cada amostra em estudo apresentados sob a forma

de Média + Desvio Padrao.
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A percentagem de inibicdo determinada por este método variou entre 0,349 e
0,809%/100 g nas amostras de Mel, 48,660 e 53,009%/100 g nas amostras de

Extratos de Propolis e entre 2,878 e 3,929%/100 g nas diferentes misturas.

A amostra de Mel que apresenta uma Percentagem de Inibicao superior é de M1,
verificando-se mais uma vez que a amostra de M3 apresenta a percentagem mais baixa

e a de M2 demonstra uma percentagem intermédia relativamente as de M1 e M3.

Os Extratos de Propolis apresentam valores de Percentagem de Inibi¢cao semelhantes
entre si, sendo que o EP3 é aquele que apresenta uma maior percentagem e o EP2
apresenta uma menor percentagem. Comparativamente ao Mel, os Extratos de

Propolis apresentam uma percentagem de inibicdo muito superior.

Depois de adicionar Extrato de Propolis a amostra de M1 verifica-se que todas as
misturas apresentam um aumento de Percentagem de Inibicdo, ndo se verificando
grandes diferencas entre a adicao de extrato de propolis a 0,3% ou a 0,5%. A amostra
que apresenta maior Percentagem de Inibicao é a de M1EP1 a 0,5%. Para facilitar a

compreensao dos dados estes foram dispostos na figura 14.

Tabela 4: Percentagem de Inibicao (%/100 g amostra) obtida pelo Sistema B-caroteno/acido linoleico.

% de Inibicao
Amostras (%/100g de amostra
Média + Desvio Padrao)

M1 0,809 + 0,042

M2 0,684 + 0,032

M3 0,349 + 0,028

EP1 51,441 £ 4,477

EP2 48,660 + 1,876

EP3 53,909 + 2,328
M1EP1 (0,3%) 3,027 + 0,070
M1EP1 (0,5%) 3,929 + 0,105
M1EP2 (0,3%) 2,878 + 0,096
M1EP2 (0,5%) 3,108 + 0,049
Mi1EP3 (0,3%) 2,019 + 0,106
M1EP3 (0,5%) 3,596 + 0,089
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SISTEMA B-CAROTENO/ACIDO LINOLEICO

EP3
g M1EP1 (0,3%)

M1EP1 (0,5%)
Mi1EP2 (0,3%)
Mi1EP2 (0,5%)
M1EP3 (0,3%)
Mi1EP3 (0,5%)

ostras

% Inibicao por 100 g Amostra

Figura 14: Percentagem de Inibicdo nas diferentes amostras obtidas pelo sistema [-caroteno/acido

linoleico.

4.2.2.Atividade anti-inflamatoria

Para cada uma das amostras foi calculada a Percentagem de Inibicdo, sendo que esta
percentagem corresponde a capacidade das amostras de inibirem a desnaturacao de
proteinas de BSA. Na tabela 5 encontram-se registados os valores obtidos para cada

amostra em estudo apresentados sob a forma de Média + Desvio Padrao.

A percentagem de inibicdo determinada por este método variou entre 0,000 e
23,438%/100 g nas amostras de Mel, 31,250 e 48,750%/100 g nas amostras de

Extratos de Propolis e entre 28,571 e 48,750%/100 g nas diferentes misturas.

A amostra de Mel que apresenta uma Percentagem de Inibicao superior é a de M2,
verificando-se mais uma vez que a amostra de M3 nao apresenta capacidade inibitoria

e a de M1 demonstra uma percentagem ligeiramente inferior a de M2.

Os Extratos de Propolis apresentam valores de Percentagem de Inibi¢cdo bastante
diferentes entre si, sendo que o EP3 é aquele que apresenta uma maior percentagem e

o EP 1 aquele que apresenta uma menor percentagem.

Comparativamente ao que ocorreu nos ensaios anteriores, os Extratos de Propolis
apresentam uma percentagem de inibicdo superior a do Mel, apesar de ndo ser tao
pronunciada. Depois de se adicionar extrato de prépolis a amostra de M1 verifica-se

que todas as misturas apresentam um aumento de Percentagem de Inibi¢do. A
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amostra que apresenta maior Percentagem de Inibicao serd M1EP2 a 0,5%. Os dados

foram dispostos na figura 15 para facilitar a sua compreensao.

Tabela 5: Percentagem de Inibicao (%/100 g amostra) da atividade anti-inflamatoéria.

% de Inibiciao
Amostras (%/100 g de amostra
Meédia + Desvio Padrao)

M1 20,625 + 0,884

M2 23,438 + 3,094

M3 0,000 % 0,000

EP1 15,000 * 3,536

EP2 31,250 + 1,768

EP3 48,750 + 1,768
M1EP1 (0,3%) 36,408 + 6,865
M1EP1 (0,5%) 28,571 + 0,001
Mi1EP2 (0,3%) 40,049 + 1,716
M1EP2 (0,5%) 45,238 + 0,001
M1EP3 (0,3%) 36,408 + 3,433
M1EP3 (0,5%) 40,476 + 6.734

ATIVIDADE ANTI-INFLAMATORIA

M1 || 20,625
M2 23,438
M3

wn
g EP3 Il 48,750
g M1EP1 (0,3%) I| 36,408 |
M1EP1 (0,5%) | | 28,571 |
M1EP2 (0,3%) I| 40,049
Mi1EP2 (0,5%) l| 45,238
M1EP3 (0,3%) || 36,408
Mi1EP3 (0,5%) || 40,476

% de Inibi¢ao por 100 g Amostra

Figura 15: Percentagem de Inibicao nas diferentes amostras.
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4.2.3. Atividade cicatrizante
4.3. Determinacao da viabilidade celular

Os resultados obtidos pelo ensaio de MTT foram apresentados na tabela 6 como
Percentagem de Viabilidade Celular Relativa (% VCR) ap6s incubaciao com as
diferentes amostras durante 24 h e 48 h. Os valores apresentados na tabela 6

correspondem a média da percentagem nas experiéncias realizadas + desvio-padrao.

Os dados obtidos do ensaio de viabilidade celular foram ainda organizados sob a forma
de grafico (Figura 16), onde se pode verificar um aumento muito evidente na

viabilidade celular as 48 h comparativamente as 24 h.

Tabela 6: Viabilidade celular relativa (% VCR).

Amostras 24h 48 h
M1 117,5 £ 7,5 393,4 £ 71,6
M1 (1:2) 131,9 + 13,1 683,3 + 106,5
M2 119,3 + 6,4 701,3 £ 90,2
M2 (1:2) 152,7 £ 20,6 622,8 + 147,3
M3 113,0 + 14,4 453,9 + 105,8
M3 (1:2) 155,3 + 26,8 1003,8 £ 160,8
EP1 (0,3%) 201,9 * 35,2 696,6 + 26,6
EP1 (0,5%) 219,8 £ 9,9 909,4 + 23,2
EP2 (0,3%) 297,8 + 21,3 1595,2 + 131,4
EP2 (0,5%) 221,5 + 26,5 1180 + 216,3
EP3 (0,3%) 258,8 + 3,8 1882,9 + 195,8
EP3 (0,5%) 2721 + 22,6 1307,1 + 81,9
M1EP1 (0,3%) 204,2 £ 9,1 704,5 + 120,3
M1EP1 (0,5%) 180,7 £ 9,7 988 + 196,1
M1EP2 (0,3%) 183,3 + 16,6 976,9 + 347
M1EP2 (0,5%) 128,3 +£17,2 728,9 £ 119,3
Mi1EP3 (0,3%) 195,1 + 20,6 1164,1 + 96,4
M1EP3 (0,5%) 179,9 + 23,4 1352 + 75,6
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Figura 16. Viabilidade Celular Relativa (%VCR) as 24h (barra cinza escura) e as 48h (barra cinza clara)

Os resultados obtidos para as diferentes amostras foram muito superiores aos valores
obtidos para o controlo o que significa que ocorreu um aumento da viabilidade celular

e muito provavelmente um consequente aumento na proliferacao celular.

A percentagem de viabilidade celular relativa (%VCR) determinada por este método
as 24 h variou entre 117,5 e 155,5% nas amostras de Mel, 201,9 e 297,8% nas amostras

de Extrato de Propolis e entre 128,3% e 204,2 % nas diferentes misturas.

A amostra de Mel que apresenta uma percentagem superior é a de M3 com diluicao de

1:2, seguida da amostra de M2 com diluicao de 1:2.

De entre os Extratos de Propolis aquele que apresenta valores mais elevados é o EP2

(0,3%) e aquele que apresenta valores inferiores é o EP1 (0,3%).

Comparativamente ao que ocorreu nos ensaios anteriores, os Extratos de Propolis
apresentam uma percentagem superior a do Mel. Depois de se adicionar extrato de
propolis a amostra de M1 verifica-se que todas as misturas apresentam um aumento
de percentagem relativamente a amostra de M1. A amostra que apresenta maior

percentagem ¢é a de M1EP3 a 0,3%.

A percentagem de viabilidade celular relativa (%VCR) determinada por este método
as 48 h variou entre 393,4% e 1003,8% nas amostras de Mel, 696,6% e 1883% nas

amostras de Extrato de Propolis e entre 704,5% e 1352 % nas diferentes misturas.
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A amostra de Mel que apresenta uma percentagem superior é novamente a de M3 com

diluicao de 1:2, seguida da amostra de M2.

De entre os Extratos de Propolis aquele que apresenta valores mais elevados é o EP3

(0,3%) e aquele que apresenta valores inferiores é mais uma vez o EP1 (0,3%).

Comparativamente ao que ocorreu nos ensaios anteriores, os Extratos de Propolis
apresentam uma percentagem superior a do Mel. Depois de se adicionar Extrato de
Propolis a amostra de M1 verifica-se que todas as misturas apresentam um aumento
de percentagem relativamente a amostra de M1. A amostra que apresenta maior

percentagem é a de M1EP3 a 0,5%.

4.3.1.Determinacao da capacidade de cicatrizacao in vitro - Scratch
Wound Healing Assay

O ensaio de cicatrizacao Scratch Wound Healing Assay realizado com culturas de
células NHDF resultou nas imagens microscopicas apresentadas na tabela 7, com a
mesma ampliacdo. Através destas imagens foi possivel observar a evolucao da zona de
descontinuidade ao longo do tempo, na presenca de diferentes concentra¢des de mel,

extratos de propolis e misturas.

A dimensao das zonas de descontinuidade foi avaliada manualmente utilizando uma
ferramenta de andlise de imagem digital (IC Measure) que permitiu estimar a

distancia entre as margens da lesao.

Recorrendo ao IC Measure foi estimada a distancia entre as margens da lesao no
controlo as oh. Esta medida foi considerada como a medida inicial do ensaio,
permitindo adimensionalizar e comparar as distancias estimadas de todas as

amostras.

Os valores obtidos por medicao manual foram compilados na tabela 8 e organizados

nas figura 17, 18 e 19.
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Tabela 7: Imagens fotograficas obtidas por microscopia do Ensaio de Cicatrizagdo in vitro.

Controloasoh

Controloas2h

Amostra

Tempo decorrido: 2h

Tempo decorrido: 24 h

Tempo decorrido 36 h

M1

M1 (1:2)

M2
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Amostra

Tempo decorrido: 2h

Tempo decorrido: 24 h

Tempo decorrido: 36 h

2)

M2 (1

M3

M3 (1:2)

EP1 (0,3%)

EP1 (0,5%)

EP2 (0,3%)
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Tempo decorrido: 36 h

Tempo decorrido: 24 h

Tempo decorrido: 2h

Amostra

(%S‘0) ead

(%€°0) €a4

(%S‘0) €41

(%€°0) TdATIN

(%5°0) TdATIN

(%£°0) eddTIN
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Amostra Tempo decorrido: 2h Tempo decorrido: 24 h Tempo decorrido: 36 h

Mi1EP2 (0,5%)

M1EP3 (0,3%)

M1EP3 (0,5%)

Da analise visual das imagens obtidas e tendo por base as imagens de controlo é
possivel verificar que a amostra de Mel que apresenta uma maior confluéncia ao fim
de 36h é a amostra de M2 com diluicao de 1:2. As amostras de Extratos de Propolis
apresentam resultados mais dificeis de observar, no entanto é possivel denotar que a
amostra de Extrato de Propolis com melhores resultados decorridas as 36h é a amostra
EP2 (0,5%).

Das misturas de mel com extrato de propolis é possivel verificar que ao fim de 36h a
amostra M1EP3 (0,5%) é a que apresenta menor distancia entre as margens da les3o.
Relativamente a amostra de M1EP2 (0,3%) é dificil definir margens nitidas da lesao,
sendo indicativo de confluéncia e, neste caso, ¢ a amostra que melhores resultados

apresentou entre todas as amostras em estudo.

Ao analisar a figura 17 é possivel verificar que a amostra de mel que revelou menor

distancia estimada foi a de M2 (1:2) e a que revelou maior distancia foi a de M1 (1:2).
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Figura 17. Estimativa da distancia entre as margens da lesdo nas amostras de mel.

Analisando a figura 18, referente aos extratos de prépolis, podemos verificar que a
amostra com a menor distancia estimada foi o EP2 (0,5%) e o que revelou maior

distancia foi o EP1 (0,5%).

0,9

0,8
0,7 =@=_Controlo

0,6 =@=FP1(0,3%)
0,5 =@=—LP1(0,5%)
0,4 =@—EP2(0,3%)
0,3 =@=TFP2(0,5%)
0,2 —=@=—TFP3(0,3%)
=@—FP3(0,5%)

as oh)

0,1

DIstancia entre margens da lesao
(adimensionalizada com Controlo

(o} 6 12 18 24 30 36
Tempo decorrido (h)

Figura 18. Estimativa da distancia entre as margens da lesdo nos extratos de propolis.

Finalmente, da analise da figura 19, referente as misturas, podemos verificar que a
amostra com menor distancia estimada foi o M1EP2 (0,5%) e a que revelou maior
distancia foi a de M1EP1 (0,5%).
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Figura 19. Estimativa da distancia entre as margens da lesdo nas misturas.
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5.Discussao

Este trabalho de investigacao teve como objetivos principais a verificacao da atividade
regenerativa de amostras de mel com prépolis em fibroblastos humanos da derme e a
analise de um possivel sinergismo nas propriedades bioativas de diferentes misturas

de mel e extrato de propolis.

Posto isto, procedeu-se a avaliacdao das caracteristicas fitoquimicas e biolégicas das
amostras de mel, de extrato de propolis e das misturas de mel com extrato de propolis

a diferentes concentracoes.

Na mesma colmeia é armazenado mel que foi produzido ao longo das diferentes
estacoes do ano. Desta forma, é importante referir que as diferentes amostras de mel
apresentam cores distintas consoante a sua composicao, a qual varia com a época em
que o mel é produzido, as espécies vegetais utilizadas e as condicoes do meio
envolvente. Estas alteracoes na composicao tém um forte impacto nas atividades
bioativas e regenerativas das diferentes amostras. Pela anéilise dos resultados foi
possivel constatar que o mel castanho (M1) apresentou maior contetido de compostos,
seguido do mel vermelho (M2), sendo que o mel amarelo (M3) foi aquele que
apresentou valores mais baixos e que os resultados aparentam ser concordantes com

a atividade bioativa.

Relativamente as amostras de Mel, e atendendo a flora existe no local de colheita, é
espectavel que a amostra M1 tenha sido produzida maioritariamente durante o outono
a partir de espécies como medronheiro, castanheiro, carvalho e pinheiro. A amostra
de M2 devera ter sido produzida durante o verao a partir de varias arvores de fruto
como cerejeiras, macieiras, pereiras, abrunheiros e algumas floras como rosas, dalias
e horténcias. Por fim a amostra de M3 tera sido produzida durante a primavera, altura

em que a maioria das flores silvestres florescem.

As amostras de prépolis posteriormente extraidas ndo apresentaram uma correlagiao
direta com as amostras de mel. Isto podera dever-se ao facto de as abelhas repararem
a sua colmeia continuamente ao longo do ano, sempre que se manifeste essa
necessidade, pelo que as condicoes em que o prépolis é produzido nao serao

necessariamente as mesmas condicoes em que o mel € produzido.
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O proépolis demonstrou valores mais elevados que as amostras de mel, assim como
maior potencial bioativo e regenerativo. O facto de os extratos de propolis
apresentarem concentracgoes de fenois e flavonoides superiores aos apresentados pelo

mel é concordante com a literatural 2].

A primeira determinacdo realizada foi a caracterizacao das amostras por FTIR. Esta
técnica permitiu identificar nas amostras de mel um grande contetdo de agua e
diferentes acguicares, sendo que nas amostras de propolis e extratos de prépolis se
verificou uma menor quantidade de 4gua e uma forte presenca de compostos
aromaticos, como os flavonoides. Esta técnica permitiu ainda verificar que os espetros
das diferentes amostras do mesmo composto sao bastante semelhantes entre si,
variando na maioria dos casos apenas a intensidade dos sinais. Os resultados de FTIR
sdo congruentes com a determinacao de fenois totais e flavonoides onde se verificou
que os extratos de propolis apresentam quantidades mais elevadas destes compostos,

comparativamente com as amostras de mel.

Para a determinacao dos fenois totais foi utilizado o método de Folin-Ciocalteu, onde
se observou que os extratos de propolis apresentam maiores concentracoes destes
compostos do que as amostras de Mel. A amostra de Mel que apresenta maior
concentracao destes compostos é a de M1, correspondente ao mel castanho escuro e a
que apresenta menor concentracdo é a de M3 que corresponde ao mel amarelo. O
Extrato de Prépolis que apresenta valores mais elevados é o EP1 e aquele que
apresenta valores ligeiramente inferiores é o EP2. Foi também observado que ao
adicionar Extratos de Propolis a amostras de Mel, em diferentes concentragoes, se
aumentou a concentracdo de fendis totais comparativamente com as amostras de Mel
isoladas. A mistura que apresentou melhores resultados foi a de M1EP3 (0,5%) e a que

apresentou valores inferiores foi a de M1EP2 (0,3%).

A quantificacdo dos flavonoides foi realizada tendo por base o método colorimétrico
do Cloreto de Aluminio. Este método revelou que os Extratos de Propolis apresentam
concentracoes muito superiores destes compostos do que as amostras de Mel e que a
unica amostra de Mel que apresentou flavonoides na sua composicao foi a de M1
correspondente ao mel castanho escuro. Revelou-se uma vez mais que ao adicionar
Extratos de Propolis a amostras de Mel, em diferentes concentracoes, se aumentou a
concentracao de fenois totais comparativamente com as amostras de Mel isoladas. O

Extrato de Propolis que apresenta valores mais elevados é o EP1 e aquele que
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apresenta valores ligeiramente inferiores é o EP2. A mistura que apresentou melhores
resultados foi a de M1EP1 (0,5%) e a que apresentou valores inferiores foi a de M1EP3
(0,3%).

De seguida procedeu-se a caracterizacao biologica das amostras por determinacao da

atividade antioxidante e anti-inflamatdria.

A determinacao da atividade antioxidante das amostras foi realizada por dois métodos,

o método do DPPH e o sistema do B-caroteno/acido linoleico.

No caso do método do DPPH, que avalia a capacidade de sequestracao do radical livre
DPPH, verificou-se mais uma vez que os Extratos de Propolis apresentam valores
muito mais elevados do que o Mel. De facto, a amostra de M3 correspondente ao mel
amarelo nao demonstrou qualquer capacidade antioxidante por este método enquanto
que a amostra de M1 demonstrou o valor mais elevado, o que é concordante com os
valores de fendis e flavonoides apresentados pelas amostras. Os Extratos de Propolis
apresentaram valores muito semelhantes entre si, sendo que o EP1 apresentou maior
atividade antioxidante e o EP2 apresentou menor atividade. Relativamente as
misturas verificou-se que a mistura que apresenta maior atividade é a de M1EP3 0,5%

e menor atividade é a M1EP2 0,3%.

Utilizando o sistema do P-caroteno/4cido linoleico que avalia a capacidade de as
amostras inibirem a peroxidacao lipidica, verificou-se que os valores obtidos para os
Extratos de Propolis foram sempre mais elevados que os obtidos para as amostras de
Mel. A amostra de Mel que apresenta maior atividade é a de M1, correspondente ao
mel castanho escuro e a que apresenta menor atividade é a de M3 que corresponde ao
mel amarelo. Relativamente aos Extratos de Propolis verifica-se que o EP3 apresenta
valores mais elevados e o EP2 apresenta os valores mais inferiores. Ao aumentar a
concentracao de Extrato de Propolis adicionado ao M1 nao se verificou um grande
aumento da atividade antioxidante. A mistura que apresenta maior atividade é a de

M1EP1 0,5% e menor atividade é a M1EP2 0,3%

Tendo por base os valores obtidos na determinacao de fenois e flavonoides verifica-se
concordancia entre a concentracao destes compostos e a atividade antioxidante das
amostras. E importante salientar que, de acordo com a literatura cientifica, a presenca
de fendis e flavonoides aumenta a capacidade antioxidante e anti-inflamatéria das

amostras [2].
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Por fim, a atividade anti-inflamatoria foi avaliada utilizando um método in vitro,
utilizando uma solucao de BSA, que se baseia no facto de a desnaturacio de proteinas
ser umas das causas de inflamacao. Caso as amostras demonstrem a capacidade de
inibir a desnaturacdo proteica apresentam também atividade anti-inflamatoéria [24].
Utilizando este método verificou-se que os Extratos de Propolis tém uma maior
capacidade inibitéria do que as amostras de Mel. A amostra de Mel que apresentou
melhores resultados foi a de M2, pelo contrario a amostra de M3 nao apresentou
qualquer atividade anti-inflamatéria. O Extrato de Propolis que apresenta valores
mais elevados é o EP3 e o que apresenta os valores mais baixos é o EP1. Verificou-se
novamente que ao adicionar Extratos de Propolis a amostras de Mel em diferentes
concentracoes € possivel aumentar a percentagem de inibi¢do, comparativamente com
as amostras de Mel. As misturas que apresentaram resultados mais elevados foram as
de M1EP2 (0,5%) e M1EP3 (0,5%).

O ensaio de viabilidade celular foi efetuado tendo por base o método do Brometo de 3
(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazélio (MTT). Este método é regido pelo
principio de que as células viaveis de NHDF conseguem converter o MTT em
formazano que apresenta uma coloracdo roxa escura que pode ser analisada
espetrofotometricamente  Este ensaio permite ainda analisar indiretamente a
proliferagao celular [26]. A percentagem de viabilidade celular relativa foi calculada
apos incubacao com as diferentes amostras durante 24 h e 48 h. Os resultados obtidos
foram analisados relativamente ao controlo. Para ambos os tempos de incubacao é
possivel verificar que os valores obtidos para as diferentes amostras sio muito
superiores a 100% o que permite concluir que houve um aumento da viabilidade e
proliferacdo celular. Em ambos os tempos a amostra de Mel que apresenta
percentagens mais elevadas é a M3 (1:2). O Extrato de Propolis com melhores
resultados é o EP2 (0,3%) ao fim de 24 h e 0 EP3 (0,3%) ao fim de 48 h. Das misturas
a que apresenta melhores resultados é a de M1EP3 (0,3%) ao fim de 24 h e ade M1EP3
(0,5%) ao fim de 48 h.

Objetivo principal deste trabalho foi a avaliagdo da resposta das células NHDF as
diferentes amostras utilizando um ensaio de cicatrizacao in vitro, o scratch wound
healing assay. Este método permite observar a migracao celular depois da criagao de
uma zona de descontinuidade numa monocamada de células confluentes e aplicacao
de diferentes amostras ao longo de um determinado periodo. Este ensaio permitiu

observar que a amostra de mel que apresentou melhores resultados decorridas 36 h
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foi a de M2 com uma dilui¢d@o de 1:2. Permitiu ainda observar que a amostra de extrato
de propolis com melhores resultados foi a amostra de EP2 (0,5%). Relativamente as
misturas, a que apresentou menor distancia entre as margens foi a M1EP3 (0,5%) no
entanto e apesar da falta de nitidez das imagens verificou-se confluéncia da amostra
de M1EP2 (0,5%).

A analise da distancia entre a margem das lesdes permitiu verificar que a amostra de
mel que revelou menor distancia estimada foi a de M2 (1:2) e a que revelou maior
distancia foi a de M1 (1:2). Relativamente aos extratos de propolis, a amostra com
menor distancia estimada foi o EP2 (0,5%) e o que revelou maior distancia foi o EP1
(0,5%). Por fim, nas misturas podemos verificar que a amostra com menor distancia

estimada foi o M1EP2 (0,5%) e a que revelou maior distancia foi a de M1EP1 (0,5%).

Os resultados obtidos para o ensaio de cicatrizacdo in vitro nao se mostraram muitos
concordantes com o ensaio de viabilidade celular. Contudo, as amostras que
apresentaram melhores resultados em termos de cicatrizagdo apresentaram também
valores elevados de percentagem de viabilidade celular, assim como elevada atividade

anti-inflamatoéria e antioxidante.

O sinergismo entre as amostras de mel com extratos de prépolis, relativamente as
propriedades bioativas e regenerativas, nao foi comprovado. As misturas de mel com
extrato de propolis apenas revelaram maior concentracdo de compostos e niveis de
atividade superiores comparativamente as amostras de mel, ndo revelando vantagens

em relacdo aos extratos de prépolis e nao se provando assim o sinergismo.
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6.Conclusao

No inicio deste trabalho de investigacdo propus-me a investigar a atividade
regenerativa de amostras de mel com prépolis em fibroblastos humanos da derme e a
analisar um possivel sinergismo entre as propriedades bioativas de diferentes
misturas de mel com extrato de propolis. Este objetivo foi concretizado com sucesso
sendo que se demonstrou a elevada atividade regenerativa de amostras de mel com
propolis, no entanto nao foi comprovado um possivel sinergismo entre as

propriedades bioativas das diferentes misturas de mel com extrato de prépolis.

E importante denotar que o contetido das amostras de mel varia com a época em que
¢é produzido, as espécies vegetais utilizadas e as condi¢oes do meio envolvente, o que
altera a sua bioatividade e capacidade regenerativa. Salienta-se ainda que as amostras
de propolis nao apresentaram uma correlacao direta com as amostras de mel, o que
pode ser explicado pelo facto de as condicoes em que este é produzido nao serem

necessariamente as mesmas em que o mel é produzido.

Terminado este trabalho é possivel concluir que o contetido em fenois e flavonoides
afeta de forma marcada a atividade antioxidante e anti-inflamatéria e,
consequentemente a viabilidade e proliferacao celular. Tal pode ser comprovado pelos
resultados obtidos durante a caracterizacio das amostras pelos varios métodos

descritos.

Finalmente, pode-se concluir que o mel e o propolis apresentam um vasto espetro de
atividades, fortemente influenciadas pela sua composicao, as quais devem ser
exploradas e investigadas devido ao seu potencial uso na industria farmacéutica. Em
certos casos o propolis podera ser utilizado para enriquecer o mel e assim aumentar

as propriedades associadas a estes compostos.

Uma perspetiva futura passara por realizar os ensaios referidos em varias zonas do
pais para explorar que zonas retnem condicoes e espécies vegetais mais favoraveis a
producao de mel e propolis com melhores caracteristicas. Poderao ainda ser realizados
estudos que comprovem a proliferacao celular, in vitro por doseamento de proteinas

celulares ou in vivo através de ensaios dermatoldgicos.
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Capitulo 2 — Estagio em Farmacia Comunitaria

1. Introducao

O conceito de farmacia tem evoluido muito ao longo dos anos e de momento a farmécia é
considerada um espaco onde se praticam Cuidados Farmacéuticos. Estes cuidados
englobam a cedéncia e indicacdo de medicamentos e outros produtos de satude, a revisao da
terapéutica e o seguimento farmacoterapéutico, a farmacovigilancia, a educacao para a

saude e o uso racional do medicamento [1].

As relacoes de proximidade estabelecidas com o utente permitem ao farmacéutico
desempenhar um papel fundamental na prestacao, prevencao e promocao dos cuidados de

saude. Assim, este conceito coloca o doente no centro da atividade farmacéutica [1].

O estagio em Farméicia Comunitaria é, deste modo, um momento de consolidacido dos
conhecimentos teoéricos obtidos no Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas,

preparando os estudantes para a pratica farmacéutica.

Realizei 0 meu estagio curricular em Farmacia Comunitaria entre o dia 16 de setembro e o
dia 29 de novembro de 2019, com duracao total de 440 horas, na Farmacia Holon Covilha,

sob orientacdo da farmacéutica substituta Dr.2 Patricia Amaral.
2.Grupo Holon

A palavra Holon vem do grego Holos. O seu conceito descreve algo que é um todo em si
mesmo e, simultaneamente, uma parte de um sistema maior. O grupo Holon é um reflexo
de cada Farmaécia que o constitui. E cada Farmacia é um todo em si mesmo, com a sua

autonomia, independéncia e autodeterminacao.

A palavra Holon deriva da palavra grega Holos que significa ser simultaneamente um todo
e uma parte de algo maior, contemplando assim a individualidade das farmacias

colaboradoras e a diversidade das mesmas num modelo de farmacia comum.
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O grupo de Farmacias Holon partilha muito mais do que apenas um nome, uma marca ou
uma imagem, este grupo partilha acima de tudo um objetivo comum de prestar o melhor
servico possivel, focado no utente e na sua qualidade de vida e nao se limita apenas a

dispensar medicamentos [2].

Para tal este grupo conta com equipas proativas e inovadoras, compostas por profissionais
de saude qualificados, ndo apenas na area farmacéutica, que permitem o fornecimento de

multiplos servigos complementares de satude.

O grupo preza pela constante formacao dos seus profissionais, facultando aos mesmos um
portal de Farmacias Holon onde podem ser consultadas diversas circulares, protocolos de
aconselhamento e dispensa, folhetos informativos, manuais de boas praticas, formularios e

guioes, fichas técnicas dos produtos Holon, e ainda uma plataforma de E-learning.

Para além disto todos os colaboradores sdo incentivados a participar em formagoes
organizadas pelo grupo, sendo que tive a excelente oportunidade de participar na formacao
de Atendimento Holon 1 com a duracao de 16 horas (Anexo I), onde me foi apresentada a
visdo deste grupo, e descritas as atitudes e comportamentos que enquanto profissional
deveria adotar para fornecer um atendimento uniforme, empatico, assertivo, positivo e com
rigor cientifico. Participei ainda numa formacao do grupo Aboca com a duracao de 3h sobre

o aconselhamento dos produtos deste fornecedor.

3.A Farmacia Holon Covilha

3.1.Localizacao e horario

A Farmacia Holon Covilha (FHC) localiza-se na Alameda Péro da Covilha, junto a Faculdade
de Ciéncias da Satude da Universidade da Beira Interior e relativamente proxima do Centro
Hospitalar Universitario Cova da Beira (CHUCB).

O horario de atendimento realiza-se todos os dias das 8 h as 24 h, excetuando uma vez por
semana quando a farmécia se encontra de Servico em que o horario é alargado para

completar as 24 h.

Devido a proximidade ao CHUCB a populacao que frequenta a farmacia é muitas vezes

proveniente do servico de urgéncia, consulta externa, consultas de especialidade, ou
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departamento cirtrgico, fornecendo assim um publico muito heterogéneo quanto a faixa

etaria, patologias apresentadas e nivel de formacao.

Durante o dia é possivel denotar diferencas na faixa etaria, sendo que logo ap6s a abertura
da farmacia a populacdo é maioritariamente constituida por adultos jovens, a partir do meio
da manha e meio da tarde a populacao caracteriza-se por ser mais idosa e polimedicada, ao
fim da tarde a populacao volta a ser maioritariamente constituida por adultos e adultos
jovens e, por fim, no periodo da noite os atendimentos tornam-se mais heterogéneos, devido

a afluéncia ao servigo de urgéncia e a proximidade ao hospital.
3.2.0 espaco exterior

No exterior da FHC é possivel identificar a cruz verde luminosa, um letreiro com a palavra
“Farmécia” e o respetivo nome desta, a identificacdo do diretor técnico, o horario de
funcionamento, os servicos prestados e a calendarizacdo das farmacias de servico

permanente da semanal [1], [3].

A FHC possui 3 fachadas compostas exclusivamente por janelas, sendo que duas delas
permitem a visualizacdo de toda a area de atendimento e uma delas abrange a area
correspondente a sala de conferéncias e armazém, estando esta dltima coberta por
publicidade a duas marcas vendidas no interior da farmacia e pela lista de servigos

prestados.

A entrada para a FHC encontra-se ao nivel da rua e possui uma rampa de acesso de cadeiras
rodas, a partir do local de estacionamento para deficientes, o que facilita o acesso a todos os
utentes portadores de deficiéncias [1], [3]. Esta dispOe de bastante estacionamento préoximo
das instalacoes, o que torna o acesso dos utentes mais comodo. A entrada da FHC é dotada
de guarda-vento com porta automatica para resguardo dos utentes e funcionarios das

condicOes atmosféricas adversas [1].
3.3.0 espaco interior

A FHC é caracterizada por um espaco interior amplo, d organizacdo funcional e intuitiva,
que permite aos profissionais garantir um atendimento adequado aos utentes. Esta
encontra-se bem iluminada, ventilada e limpa proporcionando um ambiente calmo e

profissional de atendimento [1].
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O espaco interior da farmacia é composto por uma zona de atendimento ao publico com 4
balcoes em pé, 2 balcoes de atendimento sentado, gabinetes de atendimento personalizado,
zona de armazém, laboratorio e instala¢Ges sanitarias, camprindo os requisitos obrigatdrios

por lei relativamente as dreas minimas de uma farmacia [4].

A zona de atendimento ao publico contém de forma visivel informacoes sobre os servicos
prestados e respetivos precos, a existéncia de livro de reclamacgoes e uma placa informativa
de atendimento prioritario para todos os portadores de deficiéncia ou incapacidade, idosos,

gravidas e pessoas com criancas ao colo [1].

Esta farmécia dispoe de um robot de armazenamento e dispensa de medicamentos (Rowa®)
bastante grande onde sdo armazenados todos os medicamentos sujeitos a receita médica
(MSRM) e stock excedente de alguns medicamentos com grande rotatividade, ndo sujeitos
a receita médica. A utilizacdo do robot permite um maior controlo de stocks, validades e
garantia das condi¢oes de armazenamento dos produtos, minimiza o tempo de procura de
medicamentos, aumentando consequentemente o tempo disponivel para a interacgao

farmacéutico-utente, minimizando ainda erros associados a dispensa.

Os medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM), medicamentos de uso veterinario
e suplementos alimentares encontram-se expostos em lineares atrds dos balcdes de
atendimento. A restante area da farmécia encontra-se dividida por sec¢des onde podem ser
encontrados produtos de puericultura, ortopedia, podologia, higiene oral, alimentacdo e
variados dispositivos médicos dispostos em lineares e gondolas de livre acesso aos utentes,
com a identificacdo das diferentes categorias na zona superior do linear. A farméacia tem uma
vasta e variada oferta de produtos de dermocosmética em local de destaque na entrada da

mesma.

Ao lado da zona de atendimento encontra-se um gabinete de atendimento individualizado
onde é realizado o servico de intervencao farmacéutica, atendimentos de natureza mais

reservada e medicoes de parametros bioquimicos e de pressao arterial [1].

Os restantes gabinetes encontram-se ligeiramente mais afastados da zona de atendimento
sendo que o gabinete nimero 2 se destina a administracao de injetaveis e vacinas nao
incluidas no Plano Nacional de Vacinacdo e prestacdo dos servico de Nutricdo e

Dermofarmacia, contendo todo o material necessério a prestacdo dos mesmos [5], [6]. Por
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ultimo o gabinete ntimero 3 é utilizado no servico de Podologia e Pé-Diabético por

contemplar todos os requisitos para o fornecimento destes servicos.

Na zona posterior da farmécia situa-se a area reservada aos funcionarios da farmacia (back
office), contendo uma area para rececao de encomendas, impressao de cartoes da farmacia
e etiquetas, uma zona com prateleiras de armazenamento de produtos em fim de validade e
produtos reservados as restantes farmacias do grupo (Farmacia Pedroso, Farmacia
Diamantino e Farmacia Sao Joao). Nesta area encontra-se ainda um frigorifico de
conservacao de produtos termolédbeis, uma area de armazenamento de reservas de produtos,

e uma zona de armazenamento de produtos com maior stock.

No back office encontra-se ainda o gabinete de direcdo técnica, zona de vestiarios e
balnearios para funcionarios, casa de banho para os utentes, uma area de copa, uma sala de
arrumos e uma sala de conferéncias, onde sao realizadas as entregas de encomendas e

armazenados produtos de maior volume.

A farmacia tem uma pequena biblioteca, atualizada e organizada, constituida por fontes de
informagdo para uso clinico, nomeadamente o Prontuario Terapéutico de caracter

obrigatorio, a Farmacopeia Portuguesa e o Formulério Galénico Portugués [1], [3].

Por fim, apesar de ndo serem preparados medicamentos manipulados nesta farmécia, esta
dispoe de um laboratério que se encontra equipado de acordo com as exigéncias legais
impostas [7]. A preparacado de medicamentos manipulados é realizada na Farmaécia
Diamantino quando necessario. E no laboratério que se realiza a Preparacao Individualizada

de Medicamentos (PIM) semanal ou quinzenal.
3.4.Recursos humanos

A equipa da FHC é constituida por elementos jovens e dindmicos, sendo composta por um
total de sete farmacéuticos e dois técnicos de farmacia, cumprindo o disposto no Decreto-

Lei n°® 307/2007, alterado pelo Decreto-Lei n.° 171/2012, de 1 de agosto [3], [8].

Relativamente aos recursos humanos poder-se-a destacar o Dr. Pedro Diamantino enquanto
diretor técnico (DT) e proprietario da farmacia, a Dr.2 Patricia Amaral e a Dr.2 Patricia Pais
como farmacéuticas substitutas, assumindo funcdes de diretor técnico na auséncia do

mesmo.

67



Tal como previsto no Decreto-Lei n® 307/2007, alterado pelo Decreto-Lei n.° 171/2012, de
1 de agosto, o diretor técnico assume, para além das func¢oes habituais de farmacéutico, a
responsabilidade por todos os atos farmacéuticos praticados na farmécia, assegura as
condicoes de higiene e seguranca da farmacia e dos trabalhadores da mesma e garante o

cumprimento das regras deontologicas farmacéuticas [3], [8].

Os restantes membros do quadro farmacéutico incluem a Dr.2 Sara Domingos, a Dr.2 Raquel
Bento e o Dr. Cristiano Alves. A equipa conta ainda com os excelentes técnicos de farmacia
Sr. Eugénio Gongalves e Sra. Silvia Oliveira. Por fim, mas ndo menos importante a farmacia

dispoe de uma auxiliar de limpeza a Sr.2 Natalia.

Como a FHC pertence a um grupo de 6 farmacias, tive ainda contacto telefénico com
membros das restantes equipas e contacto presencial com membros da Farmacia Holon

Costa da Caparica, Farmécia Diamantino e Farmacia Pedroso.

Dentro da equipa cada membro exerce fungoes extra a fungio de atendimento dos utentes,
partilhando areas de responsabilidade e experiéncia. O seguinte organograma organiza e

sumariza as areas especificas exercidas por cada membro dentro da equipa (Figura 20).

‘Organograma
Institucional

Atendimento
Holon

Clientes
Institucionais

Logistica e
Portefélio

Intervengdo
Farmacéutica

Projetos e
Servigos

Marketing e

: - Qualidade
‘Comunicacao

Receitudrio

Mariana Antunes Patricia Amaral Sara Domingos Patricia Pais Silvia Oliveira Mariana Antunes

Silvia Oliveira Carmo Santos Eugénio Goncalves| Patricia Amaral Raguel Bento

Sara Domingos Sara Domingos Carmo Santos
Raquel Bento Patricia Pais Cristiano Alves

Figura 20: Organizacao dos Recursos Humanos na Farmacia Holon Covilha.

O nome a negrito corresponde ao primeiro responsavel pela area.
3.5.Sistemas informaticos

O sistema informatico de gestdo e atendimento farmacéutico disponivel na FHC é o
Sifarma200o0. Este sistema patenteado pela Glintt serve de suporte a pratica farmacéutica
permitindo a gestao diaria de stocks e encomendas e um atendimento funcional, simples e

intuitivo.

68



Este software é fundamental no dia-a-dia da farmacia, permitindo a realizacdo de
encomendas, rececao e organizagao de produtos e facilitando o atendimento, por conter
informacoes cientificas atualizadas e vitais para a dispensa correta de medicamentos, tais
como composicao, indicacoes terapéuticas, posologia, interacées farmacologicas, reacoes

adversas e contraindicacoes.

Como qualquer software, o Sifarma2000 apresenta determinados erros de comunicagao
que podem alterar o normal funcionamento da farméacia e o desempenho durante o
atendimento. Durante o meu estagio ocorreram dois momentos em que o sistema nao
permitiu a dispensa de prescricoes eletronicas, tendo estas sido dispensadas como vendas
suspensas e mais tarde regularizadas. Estas situacoes foram normalizadas ap6s contacto e

devido apoio técnico remoto por parte da Glintt.
3.6.Documentos cientificos e fontes de informacao

Devido a imensidao de informacao cientifica na area da satde, torna-se fundamental a
criacdo de uma Biblioteca de farmacia, onde possam estar organizadas fontes de informacao
relevantes para consulta rapida, que permitam aceder de forma eficiente aos dados

necessarios [9].

Posto isto, a FHC dispoe na sua biblioteca de Farmacopeia Portuguesa 9.0, Formulario
Galénico Portugués, Manual de Boas Praticas Farmacéuticas, Indice Nacional Terapéutico,
Codigo de FEtica da Ordem dos Farmacéuticos, Direito Farmacéutico, Manual de
Medicamentos Nao Prescritos, Dicionario de Termos Médicos e Martindale Para além disto,
possui ainda Protocolos de Atendimento Holon e Mapas de apoio ao fornecimento de

medicamentos.

Durante o atendimento, o Sifarma2000 faculta aos profissionais informacoes sobre a
composicao qualitativa do medicamento, indicacGes terapéuticas, posologia, interacoes,
contraindicacdes e reacdes adversas, o que facilita a cedéncia dos produtos ao utente. E
possivel ainda aceder no site do INFARMED I.P. ao Resumo das Caracteristicas do

Medicamento (RCM) para outro tipo de esclarecimentos.

Para esclarecimentos adicionais, nao constantes nas bases de informacao, sao
disponibilizadas circulares informativas pela Associacdo Nacional das Farmacias (ANF) e
pelo INFARMED 1.P.
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Durante o meu estagio foram varias as visitas dos delegados de informacao médica que

disponibilizaram informacoes relevantes para a dispensa correta dos produtos.

4.Armazenamento e aprovisionamento

A gestao de stocks e aprovisionamento correto dos produtos assume um papel fundamental
e indispensavel para a rentabilidade e sustentabilidade da farmécia a nivel econémico e

garante o acesso dos produtos a todos os utentes.

No inicio do meu estagio esta foi a area com a qual tive mais contacto para fins de

familiarizacao com os produtos, respetivos nomes comerciais e locais de armazenamento.
4.1.Encomendas

Os principais distribuidores grossitas da FHC sao a OCP Portugal e a UDIFAR, sendo que a
farmAcia recebe habitualmente duas encomendas diarias de ambos os fornecedores, exceto
aos sabados, domingos e feriados. As encomendas da OCP sao entregues em dias tteis as
06h00 e as 15h15, e as da UDIFAR as 09hoo e 18h45, tendo horéarios de entrega reduzidos

aos fins de semana e feriados.

As encomendas aos distribuidores supramencionados sio efetuadas duas vezes por dia
tendo em conta fatores financeiros, tais como os precos praticados, descontos e qualidade
do servico prestado pelos distribuidores, nomeadamente a frequéncia das entregas e

cumprimento de horéarios.

O Sifarma2000 gera duas vezes por dia e de modo automéatico uma proposta de encomenda,
tendo por base um stock minimo e maximo pré-definido dos produtos existentes na
farmécia, que é analisada, ajustada e validada pelo farmacéutico ou técnico de farmacia

antes da realizacao do pedido ao fornecedor.

Durante o ato de atendimento, caso haja a necessidade de produtos que a farmécia nao
possui nesse momento, o Sifarma2000 permite verificar o “stock remoto” existente nas
restantes farmacias do grupo, que deve ser confirmado telefonicamente, e o utente podera
ser encaminhado para a farmacia que possua stock ou podera ser solicitada a permuta de

produtos e respetivo envio para a FHC.
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Caso nao exista “stock remoto” podem ser realizadas encomendas instantaneas, aos
fornecedores grossitas, através do Sifarma2000. Para tal, é realizada a encomenda e
respetiva reserva a partir da ficha do utente, paga no ato de reserva ou no ato de entrega, e
¢ fornecido um comprovativo com o nimero da reserva, nome da pessoa, os produtos
encomendados e estado de pagamento. E fornecido ao utente uma data e hora prevista de

chegada da encomenda.

Periodicamente sdo realizadas encomendas diretas aos laboratorios dos produtos de saide,
estas encomendas sdo especificas para produtos a adquirir em grande quantidade pois
torna-se mais vantajoso a nivel econémico proceder a transacao direta com o laboratorio.
Este é o caso das encomendas periddicas a Nestlé®), e marcas de dermocosmética como a

Caudalie®, Lierac®, Filorga®, entre outros.

Por vezes sdo realizadas encomendas por telefone, pelo site da UDIFAR, ou gadget da OCP
de produtos rateados ou dispositivos médicos personalizados. Nestes casos, realiza-se uma
encomenda manual no Sifarma2000, para que possa ser dada a entrada do produto no stock

da farmacia.
4.2.Rececao de encomendas

Para evitar diferencas de stock real e informatico é importante que a rececao de encomendas
e correta atualizacao do stock da farmécia seja efetuada de modo a evitar discrepancias e
erros. Para isso, no Sifarma2000 é possivel rececionar encomendas, conferir entradas de

produtos e atualizar validades dos produtos, de forma eficiente e eficaz.

As encomendas chegam a farméacia acompanhadas das respetivas faturas ou guias de

remessa e é verificado se a encomenda se destina a farmacia em causa.

Procede-se de seguida a abertura e verificacdo do estado de conservacao de todas as
embalagens e, caso se verifique a existéncia de produtos termolébeis, estes sdo armazenados
temporariamente numa gaveta do frigorifico identificada como “produtos nao rececionados”

até que possam ser armazenados corretamente nas devidas gavetas.

Tendo em conta que as reservas dos utentes sao distribuidas em contentores separados das
encomendas diarias, é dada prioridade as mesmas para garantir o cuamprimento do horario

fornecido ao utente, aquando do ato da reserva.
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Para dar inicio ao processo de rececdao de encomendas € iniciado o Sifarma2000 e aberto o
separador de rececao de encomendas, seleciona-se a encomenda a rececionar, introduz-se o

numero da fatura, valor total e nimero de embalagens.

De seguida sao registados os produtos por cddigo de barras ou QR-Code, garantido que os
prazos de validade inseridos automaticamente sio os corretos. Quando o prazo de validade
do produto é inferior aos produtos em stock, ou se o stock é zero, atualiza-se a validade para
corresponder a do produto recebido. Durante o registo é verificado o nimero de embalagens

e estado de conservacao das mesmas.

Depois de todas as embalagens serem introduzidas o niimero de produtos deve corresponder
ao numero inserido no inicio do processo. E ainda verificado o Preco de Venda 4 Farmacia
(PVF), o Preco de Venda ao Publico (PVP) em vigor e qualquer desconto ou condi¢oes sobre
o PVF. Caso os precos sejam diferentes dos praticados até a data procede-se a atualizacao

dos precos dos produtos marcados pela farméacia.

Caso todos os parametros anteriores se encontrem conforme a fatura ou guia de remessa, é
terminada a rececdo da encomenda. E ainda garantido que as reservas de produtos se

encontram como recebidas e sdo impressas todas as etiquetas necessarias.

Na eventualidade de algum produto ter sido faturado, mas nao rececionado, é feita uma
reclamacao para envio do produto ou nota de crédito. Se, pelo contrario, um produto tiver
sido rececionado, mas nao faturado, ou se tiver sido detetada alguma anomalia na
integridade do produto, este sera devolvido. Finalizado o processo, arquiva-se a fatura ou

guia de remessa.
4.3.Reclamacoes e devolucoes

A devolugdo de produtos ocorre na farmicia, normalmente, por nao conformidade do
produto, no caso de se encontrar danificado ou nao conformidade da encomenda quando
nao foi encomendado, encomendado por engano, o preco de faturacao é superior ao
espectavel ou a quantidade recebida difere da encomendada. Os produtos sdo ainda
devolvidos quando se encontram préximos do término do prazo de validade ou quando

existe um pedido de recolha por parte das autoridades competentes.
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Para proceder a uma devolucao cria-se uma nota de devolucdo no Sifarmaz2000,
identificando-se o fornecedor, os produtos em questao, o niimero da fatura original, o preco
faturado e o motivo de devolucio. E depois emitida uma nota de devolucdo em triplicado,
que deverao ser datadas, assinadas por quem realizou a devolucao e carimbadas pela

farmaAcia.

Os produtos a devolver sao colocados em caixas ou sacos, acompanhados do original e
duplicado. O documento triplicado é datado e assinado pelo distribuidor quando recolhe o

produto e posteriormente arquivado na farmacia.

Caso o fornecedor aceite o motivo da devolucao e respetivos produtos poderé realizar a
regularizagdo da devolugdo através de um reembolso sob a forma de nota de crédito ou
substituindo os produtos. Na eventualidade de o fornecedor recusar a devolucao enviara

novamente os produtos em causa para a farmacia.

Podera ocorrer ainda a devolucdo de produtos ou lotes de produtos ordenada pelo
INFARMED I.P., pelos laboratérios ou pelos distribuidores, no caso de se verificar uma

anomalia de qualidade ou seguranca do medicamento.

Durante o meu estagio foi determinada a recolha e suspensao imediata da comercializacao
dos lotes de medicamentos descritos no Anexo II da Circular Informativa N.°
143/CD/550.20.001, por ter sido detetada uma impureza na substancia ativa da ranitidina.

Depois de localizados todos os produtos em causa foi realizada a respetiva devolucao.
4.4.Marcacao de precos e margens legais

O Preco de Venda ao Publico (PVP) pode ser definido com o preco maximo dos
medicamentos para venda ao publico no estadio de retalho. Este sera composto pelo Preco
de Venda ao Armazenista (PVA), pela margem de comercializacao do distribuidor grossista
e do retalhista, pela taxa de comercializacao de medicamentos e pelo Imposto sobre o Valor
Acrescentado (IVA) [10].

Segundo o Decreto-Lein.° 176/2006 de 30 de agosto, alterado pelo Decreto-Lei n.© 20/2013
de 14 de fevereiro, uma das competéncias do INFARMED I.P. é regular e autorizar os precos
dos medicamentos comparticipados pelo Servico Nacional de Satide (SNS). Deste modo, o

PVP destes produtos encontra-se impresso na embalagem [10], [11].
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A Portarian.® 195-C/2015 de 30 de junho, alterada pela Portaria n.° 154/2016 de 277 de maio,
por sua vez alterada pela Portaria n.° 262/2016, de 7 de outubro, por fim revista pela
Portaria n.° 290-A/2016 de 15 de novembro, estabelece o procedimento de formacao,
alteracao e revisao dos precos dos medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM)
comparticipados ou nao e dos medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM),
comparticipados, assim como as margens maximas de comercializacdo dos mesmos [12]—

[15].

As portarias supracitadas determinam ainda que o PVP maximo dos medicamentos
genéricos deve ser no minimo 30% inferior, em relacao ao PVP maximo do medicamento de
referéncia, com igual dosagem, ou dosagem mais aproximada e na mesma forma
farmacéutica [12]-[15]. Caso ndo existam especialidades farmacéuticas idénticas, ou
essencialmente similares, podera recorre-se a precos praticados em paises de referéncia de

acordo com a Portaria n.° 405-A/2019, de 20 de dezembro [16].

Por fim, os precos dos produtos de venda livre sdo atribuidos pela farmécia consoante o IVA,

margem de lucro espectavel e possivel concorréncia de mercado.
4.5.Armazenamento

O armazenamento de medicamentos e produtos de satide é regido por dois principios. No
caso de dois produtos terem a mesma validade segue-se o principio de “first-in, first-out”,
em que o produto ja existente na farmacia, com a mesma validade, deve ser dispensado
primeiro e pelo principio de “first-expire, first-out”, ou seja, os produtos com validade mais

reduzida sao colocados de modo a serem dispensados primeiro.

Os produtos termolabeis sao armazenados por ordem alfabética no frigorifico destinado

para o efeito.

O principal local de armazenamento de MSRM e alguns MNSRM na farmacia € o sistema
automatico de dispensa de medicamentos (Rowa®). Este sistema organiza os produtos de
modo a otimizar o espago dentro do mesmo e procede a dispensa dos produtos de validade

mais reduzida primeiro.
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Atrés do balcdo de atendimento existem lineares que contém MNSRM organizados por
categorias ou patologias e, no restante espaco da farmacia, existem lineares dispostos por

categorias com outros produtos de satde e dispositivos médicos.

Os produtos com uma reserva associada sdo dispostos em prateleiras no backoffice,
separadas como “Reservas Pagas” e “Reservas Nao Pagas”, organizadas por nimero de

reserva.
4.6.Gestao de prazos de validade

Mensalmente é emitida uma listagem de produtos, cuja validade termina no prazo de trés

meses, existentes nos lineares da farmacia e no robot, recorrendo ao sistema Sifarma2000.

Depois de emitida procede-se a verificacao fisica de todos os produtos, analisando-se a
validade e niimero de produtos que se encontram realmente perto do terminus da validade.
Estes produtos sao reunidos e armazenados numa prateleira especifica. No caso de MNSRM
estes podem ser sinalizados, para que tenham prioridade de dispensa, ou sejam criadas

estratégias de marketing para aumentar a sua venda.

Caso existam produtos cuja validade seja superior a referida na listagem, deve proceder-se

a atualizacao das validades e quantidades reais.
4.7.Controlo de temperatura e humidade

As condigdes de iluminacado, temperatura e humidade das zonas de armazenamento devem
respeitar as exigéncias especificas dos medicamentos, ou de outros produtos farmacéuticos,

tal como descrito pelas Boas Praticas Farmacéuticas (BPF) para Farmécia Comunitaria [1].

O frigorifico devera apresentar uma temperatura mais ou menos constante entre os 2°C e os
8°C, podendo existir oscilagoes nos valores, resultantes da abertura do mesmo para retirar
ou armazenar produtos. Este devera ainda ter uma humidade compreendida entre os 80 e

100%.

As restantes zonas da farméacia deverao registar temperaturas entre os 15 e os 25°C, com
valores de humidade inferior a 60%, sendo que as areas de armazenamento de

medicamentos nao deverao ter incidéncia de luz solar direta.

75



Para garantir que estas condi¢oes sao mantidas a farmacia dispoe de termohigrometros
dispostos em pontos especificos da farmécia, nomeadamente no robot, no frigorifico, na

zona do backoffice e na zona de atendimento ao publico.

A farmacéutica responsavel por este controlo descarrega os registos de cada aparelho para o
computador e analisa os graficos resultantes, registando as conformidades ou nao
conformidades, no caso de ser detetado um desvio fora do padronizado e justificando as

mesmas sempre que a causa do desvio seja provavel ou conhecida.

5.Interacao farmacéutico-utente

A farmacia exerce cada vez mais um papel fundamental na prestacao de cuidados de saide,
sendo muitas vezes o primeiro local a que as pessoas recorrem, antes de se dirigirem aos
servicos de cuidados priméarios ou secundarios e apds consulta médica, antes de iniciarem a
terapéutica. Por este motivo, o farmacéutico assume uma grande responsabilidade para com
o bem-estar e saude dos utentes, sendo regido por um dever ético de exercer, com a maior

diligéncia, a profissao farmacéutica [17].

O atendimento nas farmacias do grupo Holon é um atendimento padronizado que permite
a personalizacido, tendo em conta cada utente e o tipo de dispensa. Antes de mais devera
existir uma aproximacao com o cliente e uma boa comunicacio, recorrendo a perguntas
abertas que permitam a obtencdo de informacao clara e esclarecida sobre a situacdo que

motivou a ida a farmacia.

A dispensa de medicamentos apenas podera ocorrer depois de o farmacéutico realizar uma
validagcdo farmacoterapéutica da medicacao prescrita ou aconselhar medicamentos em

regime de automedicacao [1].

Na cedéncia dos produtos, o farmacéutico faculta toda a informacao indispensavel para o
uso correto dos medicamentos, nomeadamente, a posologia, modo de administracao ou
utilizagdo, duracao do tratamento, possiveis efeitos adversos mais comuns e questiona
relativamente a possiveis interagdes. Esta informacgao devera ser apresentada oralmente e

reforcada recorrendo a pictogramas, etiquetas com informacao, ou folhetos informativos [1].

Em populacgdes especiais como pediatria, geriatria, gravidas e mulheres a amamentar é
fundamental informar o doente ou cuidador sobre possiveis interacoes medicamentosas,

calculo de doses e posologias.
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Durante o meu estagio constatei que um bom atendimento promove uma relacdo de
confianca com o utente, incentiva 0 mesmo a regressar e a expor todos os problemas
associados a medica¢do, aumentando a possibilidade de dete¢ao de potenciais erros de toma,

duplicacdo de substancias ativas e efeitos adversos.

No inicio do meu estagio realizei uma formagao sobre como realizar um bom atendimento
que se mostrou fundamental quando ap6s um periodo de aproximadamente um més de
observacao me foi permitido realizar atendimentos sob supervisao e com aconselhamento

de um farmacéutico.

6.Dispensa de medicamentos e outros produtos

de saude

Segundo o Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto, um medicamento podera ser definido
como “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
diagnostico médico ou, exercendo uma acao farmacoldgica, imunoldgica ou metabdlica, a

restaurar, corrigir ou modificar funcoes fisiologicas” [11].

Os medicamentos podem ser divididos em dois grupos, tendo em conta o tipo de dispensa,
os Medicamentos Sujeitos a Receita Médica (MSRM) e os Medicamentos Nao Sujeitos a
Receita Médica (MNSRM).

Os medicamentos podem ainda ser classificados como medicamentos de marca ou como
medicamentos genéricos. O medicamento de marca é aquele que foi autorizado com base
em documentacao completa, incluindo resultados de ensaios farmacéuticos, pré-clinicos e
clinicos. Por outro lado, o medicamento genérico é aquele que apresenta a mesma
composicao qualitativa e quantitativa em substancias ativas, a mesma forma farmacéutica e
cuja bioequivaléncia com o medicamento de referéncia foi demonstrada por estudos de
biodisponibilidade [11]. As farmacias deverao ter em stock no minimo trés dos cinco

medicamentos genéricos mais baratos de cada grupo homogéneo [18].
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6.1.Medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM)

Segundo o Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto, os medicamentos sao sujeitos a
receita médica quando podem constituir um potencial risco para a satide do doente se
utilizados sem vigilancia médica, ou se utilizados para fins diferentes daquele a que se
destinam, ou ainda, se contiverem substancias cuja atividade ainda nao se encontra bem

descrita [11].

Para efetuar a dispensa deste tipo de medicamentos é necessaria a apresentacdo de uma
prescricdo médica que devera ser eletronica ou, em situacées excecionais, podera ser

manual.

As receitas eletronicas poderao ser Receitas Eletronicas Materializadas (REM), ou Receitas
Eletronicas Desmaterializadas (RED) que sdo enviadas por mensagem de telemovel ao
utente, ou disponibilizadas na aplicacao moével MySNS Carteira ou no portal SNS. Estas
receitas apresentam a vantagem de poderem ser utilizadas para adquirir os medicamentos

em varios momentos [18].

Durante a dispensa de uma Receita Eletronica ou Manual devera proceder-se a anéilise e
identificacdo do ntimero unico da receita, local de prescricao, dados do doente, entidade
financeira responsavel, dados do médico prescritor e assinatura do mesmo. Devera ainda
verificar-se a data de validade e autenticidade da prescricao, existéncia de despacho de
regime especial de comparticipacdo e identificacio dos medicamentos por Denominacao
Comum Internacional (DCI), forma farmacéutica, posologia, modo de administracio e

duracao do tratamento [18].

Em qualquer receita a prescrigao deve ser feita por DCI do farmaco, incluindo a dosagem,
forma farmacéutica, quantidade e posologia. A prescricao podera excecionalmente incluir a
denominacao comercial, quando a substancia ativa nao possuir genérico comparticipado, ou
quando s6 exista o medicamento original, no caso de existir uma justificacao técnica do
prescritor por o medicamento ser de margem ou indice terapéutico estreito, por reacao
adversa previamente reportada a outros medicamentos com a mesma substancia ativa, ou
caso se trate de uma prescricao destinada a assegurar a continuidade de um tratamento com
duragdo superior a 28 dias. No caso da ultima excec¢do o utente podera optar por outro

medicamento similar desde que o preco seja inferior [19].
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As REM poderao ser renovaveis caso contenham medicamentos destinados a tratamentos
de longa duracao, apresentando assim até 3 vias. Esta prescricao tem 30 dias de validade
apos a sua emissao, sendo que em cada receita podem ser prescritos até 4 medicamentos
com substancias diferentes, num total de 4 embalagens por receita e num maximo de 2

embalagens por medicamento [18].

Nas RED cada linha de prescri¢do pode conter um medicamento com um maximo de 2
embalagens, com uma validade de 30 dias, ou 6 embalagens, no caso de tratamentos de

longa duracao, com validade de 6 meses [18].

Para apresentacoes sob a forma de embalagem unitaria podera ser prescrito por Receita
Eletrénica um maximo de 4 embalagens do mesmo medicamento ou 12 embalagens, no caso

de tratamentos prolongados [18].

As Receitas Manuais apenas podem ser prescritas no caso de faléncia informatica,
inadaptacao do prescritor, prescri¢cdo ao domicilio, ou outras situacoes até um maximo de
40 receitas por més, por médico prescritor, tal como previsto pela Portaria n.° 224/2015, de

27 de julho [19].

Nas Receitas Manuais poderao ser indicados 4 medicamentos distintos, com 1 embalagem
de cada, ou até 2 embalagens por medicamento, ndo podendo exceder as 4 embalagens por
receita. Este tipo de receita tem a desvantagem de todos os produtos nela contida terem de
ser dispensados num tinico momento, pois tera de ser arquivada na farmacia para efeitos de

comparticipacao [18].

Independentemente do tipo de receita, o farmacéutico devera realizar uma avaliacao
farmaco-terapéutica e, para isso, devera inquirir o utente sobre a situacao clinica que
motivou a consulta e a consequente prescricio médica, assim como, terapéuticas ou
patologias concomitantes. O farmacéutico devera garantir que o medicamento prescrito € o
mais indicado para o tratamento, tendo em conta a adequacdo da forma farmacéutica,
interacoes, contraindicagcoes e posologia. Caso seja necessario esclarecimento, ou exista
alguma irregularidade na prescricao, o farmacéutico devera contactar o médico prescritor
[18].

Durante o meu estagio pude realizar a dispensa de MSRM pelos 3 métodos anteriormente

descritos. As Receitas Manuais sdo atualmente o método de prescricio menos frequente,
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diminuindo assim os erros associados a interpretagao de caligrafia de nomes de farmacos ou

dosagens.

Realizei ainda a dispensa de receitas provenientes de seguradoras, prescritas em modelos
proprios para o efeito, para as quais é necessario indicar o regime de comparticipacao e
garantir a validade do cartdo de associado. Uma copia desta receita devera ser arquivada na

farmécia ap6s impressao do cartao no verso para ser enviada para a ANF.
6.1.1.Regimes de comparticipacao

O Estado portugués podera comparticipar a aquisicdo dos medicamentos prescritos aos
beneficiarios do SNS e de outros subsistemas puablicos de saude, esta comparticipacao, é
estabelecida como uma percentagem do PVP do medicamento e varia dependendo do regime
de comparticipacao do organismo em causa [10]. Com um regime de comparticipacao o

utente apenas pagara parte do PVP, sendo o restante pago pela entidade comparticipante.

Podem ser estabelecidos regimes especiais de comparticipacao para determinados grupos e
subgrupos fairmaco-terapéuticos, tendo por base o rendimento dos utentes, prevaléncia de
certas patologias ou grupos especiais de doentes, determinadas indicagdes terapéuticas e
objetivos de saude publica [10]. A Portaria n.° 195-D/2015, de 30 de junho estabelece os

grupos e subgrupos farmaco-terapéuticos e os respetivos escaldes de comparticipagao [20].

Sempre que o utente seja abrangido por um caso de complementaridade de
comparticipagdo, este deverd apresentar o cartdo de beneficidrio valido, para que seja
registado o nimero do cartdo no Sifarma2000, e fotocopiado o cartdo juntamente com a
receita e taldo de faturacdo, que deverd ser assinada pelo utente. Esta fotocOpia sera

posteriormente enviada para a ANF.

Na Covilha é muito frequente o regime de comparticipacao de medicamentos aplicavel aos
pensionistas que tenham descontado até 1984 para o Fundo Especial de Seguranca Social
do Pessoal da Industria de Lanificios. Este regime é regido pela Portaria n.° 154/2018, de 28
de maio, que altera a Portaria n.° 287/2016, de 10 de novembro, e que determina a

comparticipacao de 100% do PVP do medicamento [21], [22].

Durante o meu estagio constatei que o responsavel pela maioria das comparticipacoes é o

SNS, em regime normal e em regime especial para pensionistas. Contactei ainda com
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regimes de comparticipacao especial para determinadas patologias, diplomas legais,
subsistemas de comparticipacdo dos CTT, Medis, Multicare e o Servico de Assisténcia
M¢édico Social (SAMS) do Sindicato dos Bancarios.

6.2.Medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM)

Os MNSRM podem ser adquiridos, tal como o nome indica, sem apresentacao de uma receita
médica, no entanto, estes medicamentos devem ser utilizados de acordo com as indicacoes

terapéuticas.

A automedicacao é considerada como a pratica associada a utilizacdo de MNSRM, quer por
iniciativa prépria dos doentes, quer por aconselhamento farmacéutico, de forma

responsavel para alivio e tratamento de episodios pouco graves e passageiros.

E importante que a pratica de automedicacio nio seja banalizada e que seja precedida de
aconselhamento farmacéutico, uma vez que esta podera mascarar sintomas, impedir futuros
diagnosticos, favorecer a ocorréncia de reacoes adversas e interacoes farmacologicas. Tendo
isto em conta, as situagdes passiveis de automedicacao encontram-se descritas no anexo do

Despacho n.° 17690/2007, de 23 de julho [23].

Dentro desta categoria de medicamentos podem ainda ser distinguidos os Medicamentos
Nao Sujeitos a Receita Médica de dispensa Exclusiva em Farmacia (MNSRM-EF). Estes
medicamentos apenas podem ser cedidos em farmécias, sob intervenc¢ao farmacéutica, caso
a sua DCI conste na lista do Anexo I do Regulamento dos Medicamentos Nao Sujeitos a

Receita Médica de dispensa Exclusiva em Farmacia [24], [25].

O farmacéutico é detentor de conhecimentos que permitem a reunidao de informacao
relevante para avaliacido do problema de satde e aconselhamento das medidas mais
corretas, quer seja o encaminhamento para o médico, quer seja a utilizacdo de medidas

farmacologicas ou nao farmacologicas.

Durante o meu estagio procedi a dispensa de MNSRM e MNSRM-EF, sob supervisao
farmacéutica. A maioria das situacoes foram referentes a sintomas de tosse seca e/ou
produtiva, dores de garganta, sintomas de constipacao e gripe, afecoes gastrointestinais
como diarreia e obstipacao, e ainda alguns casos de dores musculo-esqueléticas, ansiedade

e insonia, herpes labial e hemorroidas.
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O grupo Holon disponibiliza protocolos de aconselhamento que se mostraram
extremamente valiosos durante o aconselhamento. Estes indicam que para avaliacao do
doente é importante colocar determinadas questoes, tais como, quais os sintomas, ha quanto
tempo persistem e grau de intensidade, se ja tomou alguma medida terapéutica, se tem
alguma doenca para a qual realize tratamento ou se faz habitualmente alguma medicacao.
No caso das mulheres em idade fértil é fundamental determinar se esta esta gravida ou a

amamentar.

Apoés analise da situagao, procedia ao aconselhamento de medidas farmacologicas e nao
farmacologicas, explicando a posologia da medicagao dispensada e indicando que em caso

de pioria ou alteracao dos sintomas deveria procurar aconselhamento médico.

6.3.Medicamentos sujeitos a legislacao especial

6.3.1.Medicamentos estupefacientes e psicotrépicos (MEP)

Os Medicamentos Estupefacientes e Psicotropicos (MEP) sdo compostos por substancias
que atuam diretamente sobre o sistema nervoso central, podendo atuar como depressores

ou estimulantes e com consequéncias em todo o organismo.

Devido a sua utilizacao ilicita e associacdo a criminalidade e consumo de drogas, estas

substancias sdo alvo de controlo e sujeitos a lei especial.

O Decreto-Lei n.° 15/93, de 22 de janeiro, alterado pela vigésima terceira vez pela Lei n.°
8/2019, de 1 de fevereiro determina que para dispensa destas substancias ao publico é
necessaria a apresentacao de uma receita médica especial, podendo o farmacéutico recusar

a cedéncia destes medicamentos caso a receita nao cumpra os devidos requisitos [26], [27].

No caso de Receita Manual estes medicamentos tém de ser prescritos isoladamente, na

Receita Eletronica nao héa esta necessidade.

Durante o ato da dispensa o adquirente deve apresentar um documento de identificacao
pessoal. Ao processar a receita com o Sifarma2000 é emitido um alerta e remete para um
menu de preenchimento obrigatério. O farmacéutico deve registar o nome do doente, data
de nascimento, nimero e data de validade do documento de identificacdo pessoal e os
mesmos dados referentes a pessoa a quem os medicamentos sdo dispensados. No caso de

prescri¢oes manuais o utente ou o seu representante devem assinar o verso da receita [18].

82



No final do atendimento é emitido um documento com o ntimero de registo do MEP que

devera ser assinado pelo requerente e arquivado na farméacia por um periodo de 3 anos [18].
6.3.2. Dispensa de produtos ao abrigo de protocolo especifico

O Programa Nacional de Prevencao da Diabetes Mellitus foi criado para permitir uma maior
adesdo a prevencdo e autocontrolo da Diabetes Mellitus e permitir a acessibilidade de
reagentes para determinacao de glicémia, agulhas, seringas e lancetas a todas as pessoas

com diabetes [28].

O valor maximo da comparticipacdo na aquisicao de tiras de teste para pessoas com diabetes
devera corresponder a 85% do PVP definido no artigo 3° da Portaria n.® 222/2014, de 4 de
novembro. No caso das agulhas, seringas e lancetas o valor maximo de comparticipacao sera

de 100% do PVP estabelecido no artigo anteriormente referido [28].

Durante o meu estagio dispensei varios produtos ao abrigo deste protocolo, que demonstra
ser uma medida crucial para aumento da analise diaria dos valores de glicémia e

consequente melhoria da adesao a terapéutica.

7.Aconselhamento e dispensa de outros

produtos de satde

7.1.Produtos de dermofarmacia, cosmética e higiene

Segundo o Decreto-Lei n.° 189/2008, de 24 de Setembro, um produto cosmético pode ser
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 [29].

Apesar destes produtos serem de venda livre, devem ser aconselhados por um farmacéutico,
que podera analisar a situacao e identificar a necessidade do utente, quer patologica, quer

cosmética e o produto mais adequado, ou podera referenciar para consulta médica.
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Na farmaéacia onde estagiei os produtos encontram-se dispostos em lineares na zona de
entrada da farmacia, por marcas e gamas. As principais marcas vendidas sao A-Derma®),
Bioderma®), Uriage®, Avéne®), Lierac®, Filorga®, Ducray®, Klorane® e René®.

Durante o meu estagio foi-me solicitado aconselhamento para situacoes como queda de
cabelo, onde tive de perceber se esta seria cronica ou difusa, onde aconselhei champos anti-
queda de cabelo, ampolas e suplementos anti-queda. Prestei ainda aconselhamento em
casos de caspa, onde tive de determinar se esta seria oleosa ou seca e aconselhar produtos

de tratamento intensivo e posteriormente champds de manutencao.

Pude ainda realizar varios aconselhamentos de produtos para pele atopica, pele acneica,
rosacea e produtos antirrugas e anti-manchas, entre outros produtos de dermofarmaécia e

dermocosmética.

Esta farmacia possui uma grande oferta de produtos de higiene intima, desde gel para
higiene intima diaria, solucGes antissépticas, gel hidratante intimo, entre outros produtos
de marcas como ISDIN®, Lactacyd® e Saugella®.

Por altimo a FHC dispde de uma vasta seccao de produtos de higiene oral, onde se realcam
marcas como a Elgydium®), Paradontax®, Elugel® e Bexident®. Realizei multiplas vezes o
aconselhamento e dispensa de pastas para fixacao de proteses, elixires, pastas dentarias,
escovilhoes e escovas de limpeza. Procedi ainda ao aconselhamento de produtos para

tratamento de aftas.
7.2.Produtos para alimentacao especial e dietética

A Organizacdo Mundial de Saide (OMS) recomenda que os bebés sejam, sempre que
possivel, exclusivamente amamentados até aos 6 meses de vida e continuamente até aos 2
anos, com introducao de alimentos complementares [30]. Sempre que o aleitamento
materno nao seja possivel, existem no mercado produtos dietéticos infantis adaptados para
suprimir as necessidades do bebé. Estes produtos sao desenvolvidos para se adaptarem as

exigéncias nutricionais das criancas, que aumentam com o crescimento.

Por este motivo, existem formulas para lactentes, para os primeiros meses de vida e leites de
transicdo, para criancas com idade superior a 6 meses. Existem ainda leites para bebés

prematuros, leites anti-regurgitacao, sem lactose, hipoalergénicos e anti-obstipantes. Para
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além disto existe uma grande variedade de papas preparadas ou em pd. A farmacia possui

produtos das marcas Novalac®, Aptamil® e Nestlé®.

Os produtos para alimentacao especial destinam-se a colmatar as deficiéncias nutricionais
de idosos mais frageis e desnutricao associada a determinadas patologias. Estes produtos
poderao ser hiperproteicos de baixo indice glicémico no caso de diabéticos, hipercaloricos
no caso de patologias que comprometam a ingestdo alimentar ou hiperproteicos e
hipercaldricas em caso de anorexia e desnutricdo associada a tratamentos oncoldgicos.
Existem ainda gamas de produtos especificos para situacoes de dificuldade de mastigacao
e/ou degluticdo. Na farmacia onde estagiei existe uma vasta selecao de produtos da Nestle

Health Science®, nomeadamente da gama Resource e Meritene.

Durante o meu estagio aconselhei produtos liquidos para alimentacao especial em situacoes
de dieta de preparacao intestinal para realizacao de colonoscopia, pois, esta implica dieta
liquida no dia anterior ao exame e, deste modo, os utentes sentiriam uma maior saciedade e

menor sensacao de fraqueza.
7.3.Fitoterapia e suplementos alimentares

Um medicamento a base de plantas pode ser definido, segundo o Decreto-Lei n.° 176/2006,
de 30 de agosto, como qualquer medicamento que contenha exclusivamente substancias

ativas derivadas de plantas ou preparacoes a base de plantas [11].

Os produtos a base de plantas mais solicitados na farmacia durante o meu estagio foram
produtos contendo valeriana, devido a agdo sedativa e hipnoética, para pessoas com
dificuldade em adormecer e produtos a base de arando e uva ursina, utilizados como

primeira linha no tratamento de infecoes urinarias.

Segundo o Decreto-Lei n.° 136/2003, de 28 de junho, os suplementos alimentares sao
géneros alimenticios constituidos por fontes concentradas de nutrientes, ou outras
substancias com efeito nutricional ou fisioldgico que se destinam a complementar e/ou
suplementar o regime alimentar normal, nao devendo ser utilizados como substitutos de
uma dieta variada [31]. E importante salientar que os suplementos alimentares nao sdo
medicamentos, e como tal, sdo regidos pela Direcao Geral de Alimentacao e Veterinaria
(DGAV) e nao pelo INFARMED, I.P.
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Durante o meu estagio tive a oportunidade de aconselhar produtos auxiliares da capacidade
cognitiva e concentracao, de marcas como Centrum® e MentalAction® e suplementos

vitaminicos e minerais diversos.

E importante realcar que o aconselhamento destes produtos deve ter em conta o historial
medicamentoso do utente. O farmacéutico devera realizar um levantamento de toda a
medicacdo regular, outros suplementos, produtos a base de plantas e produtos
homeopaticos que a pessoa possa estar a tomar, avaliando o risco de potenciar interacoes e

efeitos adversos e s6 depois proceder ao aconselhamento e dispensa.
=.4.Produtos e medicamentos de uso veterinario (MUYV)

Segundo o Decreto-Lei n.° 148/2008, de 29 de julho, um Medicamento de Uso Veterinario
(MUV) é toda a substancia ou associacao de substancias que possua propriedades curativas,
preventivas, ou de diagnostico, utilizada ou administrada num animal, exercendo uma ac¢ao
farmacologica, imunoldgica ou metabodlica e que restaure, corrija ou modifique as funcoes

fisiologicas dos animais [32].

No aconselhamento destes produtos o farmacéutico devera inquirir sobre o tipo de animal,
idade e peso do mesmo, proceder a explicacio de como administrar o medicamento e
cuidados a ter. Durante o meu estagio procedi a dispensa de MUV, principalmente para
animais de companhia de pequeno porte, tais como caes e gatos, sendo os produtos mais
solicitados desparasitantes internos e externos e pilulas contracetivas. No caso de solicitacao
de desparasitantes internos de animais que habitassem em residéncias procedi ainda ao
aconselhamento de desparasitantes internos de uso humano para os respetivos donos como

medida profilatica.
7.5.Dispositivos médicos

Tendo por base o Decreto-Lei n.° 145/2009, de 17 de junho, um Dispositivo Médico é
qualquer instrumento, aparelho, equipamento, software, material ou artigo utilizado
isoladamente ou em combinacdo, que seja utilizado em seres humanos para fins de
diagnostico, prevencao, controlo, tratamento ou atenuacdo de uma doenca, lesao ou
deficiéncia fisica, para estudo, substituicao ou alteracdo da anatomia ou de um processo
fisiologico, ou para controlo da concecao. Os dispositivos sao integrados nas classes I (baixo

risco), ITa (baixo médio risco), IIb (alto médio risco) e III (alto risco), tendo em conta o grau
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de invasibilidade, duragiao do contacto, zona anatémica de aplicacdo e vulnerabilidade da

mesma e atendendo a potenciais riscos [33].

Durante o estagio contactei diariamente com uma grande variedade de dispositivos médicos,
nomeadamente termoOmetros, tensidmetros, seringas com e sem agulha, compressas
diversas, luvas, preservativos, material ortopédico, ligaduras de compressao, palmilhas e
outros dispositivos de correcdo de pés e marcha. Realco a importidncia de um bom
aconselhamento farmacéutico para garantir que o produto é o correto para a situacgao e, no
caso de aconselhamento de produtos ortopédicos e de compressao, deve ainda garantir que
o produto tem o tamanho e compressao adequada para que nao se comprometa a circulagao

ou movimento.

8. Medicamentos manipulados e preparacoes

extemporaneas

Os medicamentos manipulados podem ser divididos em preparacoes oficinais e formulas
magistrais. Uma preparacgao oficinal é definida como todo o medicamento preparado na
farmécia segundo indicac6es de uma Farmacopeia ou Formulario que sera dispensado na
farmécia a um determinado doente. Uma férmula magistral serd todo o medicamento
preparado numa farmicia segundo uma receita médica e destinado a um determinado

doente [34].

A preparacdo de medicamentos manipulados é cada vez menos praticada nas farmécias
comunitarias. Por este motivo, a farmécia onde estagiei nao efetua preparacoes de
medicamentos manipulados, sendo as prescricoes destes medicamentos remetidas para a
Farmacia Diamantino no Fundao, reduzindo assim os custos associados a manutencao dos

equipamentos e matérias primas.

Durante o meu periodo de estagio nao foram solicitados medicamentos manipulados na

FHC e, como tal, nao tive a oportunidade de acompanhar a preparacao dos mesmos.

Relativamente as preparacoes extemporaneas tive a oportunidade de preparar com alguma
regularidade antibiéticos de uso pediatrico, que se encontram em forma de pd para
suspensao oral por questdes de estabilidade. Para reconstituir um p6 para suspensao oral é
importante agitar bem o frasco para soltar as particulas de p6 aderidas ao fundo do frasco,

depois disto adiciona-se agua purificada em fracoes, agitando-se entre adicoes, até perfazer
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o volume indicado pelo frasco. No final deve homogeneizar-se bem a suspensao e garantir

que nao existe separacao de fases.

Depois de reconstituida a preparacao devera ser dispensada ao utente realcando-se as
condicoes de conservacdo, a necessidade de agitar antes de usar e a estabilidade apos

reconstituicao.

9.0utros cuidados de saude prestados na

farmacia

O Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de agosto, alterado pelo Decreto-Lei n.° 171/2012, de 1
de agosto, determina que as farméacias podem prestar servicos farmacéuticos de promocao
de saude e bem-estar dos utentes em termos a definir por portaria [3], [8]. A Portaria n.°
1429/2007, de 2 de novembro, alterada pela Portaria n.° 97/2018, de 9 de abril, prevé os

servicos farmacéuticos que podem ser prestados pelas farmacias [35], [36].

As farmécias podem prestar apoio domicilidrio, administrar primeiros socorros,
medicamentos e vacinas nao incluidas no Plano Nacional de Vacinacao (PNV). Podem ainda
ter consultas de nutricao, programas de adesao a terapéutica, Preparacao Individualizada de
Medicaciao e programas de educagdo, realizar testes rapidos para rastreio de infecoes,
prestar servicos simples de enfermagem e cuidados de nivel I na prevencao e tratamento do

pé diabético [35], [36].

A FHC disponibiliza o servico Check Satude, Servico de Preparacdo individualizada de
Medicacdo (PIM), de Administracio de Vacinas e injetaveis, Servico de Consulta
Farmacéutica, Servico de Nutricao, Servico de Pé-Diabético, Servico de Podologia, Servico

de Dermofarmaécia e Servico de Reabilitacao Auditiva.
9.1.Servico check saude

O Servico de Check Saude consiste na medicao de parametros bioquimicos como o colesterol
total e HDL, triglicerideos, glicémia capilar e acido trico e parametros fisioldgicos como a

pressao arterial e medidas antropométricas.

As medigoes do Check Saide sao realizadas no gabinete de atendimento individualizado

para garantir um ambiente calmo e privado, que permita nao so6 efetuar as medigoes, mas
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também inquirir o utente sobre patologias e terapéuticas que possam ser relevantes e

aconselhar medidas nao farmacoldgicas complementares a terapéutica.

Durante o meu estagio procedi a prestacao deste servico em intimeras ocasioes, tendo
denotado uma maior adesdo da populacdo mais idosa. Este servico demonstra-se
fundamental na avaliacio do estado de satide dos utentes, permitindo identificar
precocemente patologias nao diagnosticas e referenciar para consulta médica. Este servico

permite ainda ao farmacéutico monitorizar a efetividade da terapéutica.

9.2.Servico de preparacao individualizada de medicacao
(PIM)

A OMS estima que 50% dos cidadaos, em todo o mundo, nao tomam corretamente os seus
medicamentos [1]. A Preparacao Individualizada de Medicacao (PIM) permite ao
farmacéutico fazer a organizacao da medicacao solida oral do doente, auxiliando na gestao

da medicacao e minimizando os erros e esquecimentos associados a toma de medicamentos.

O servico de PIM pode ser prestado para tomas semanais, quinzenais ou mensais, consoante
a disponibilidade e vontade do doente ou respetivo cuidador. Para que se garanta a
estabilidade e seguranca dos medicamentos nao deve ser excedido o periodo de 4 semanas
de cada PIM, uma vez que é necessério retirar os medicamentos das embalagens originais e

por vezes fracionar alguns medicamentos.

Este servico consiste na utilizacao de uma moldura com forma de livro que contém um
blister, composto por alvéolos ctibicos que sao selados a frio, dentro dos quais sao colocadas
formas farmaceéuticas orais sblidas. No exterior da moldura é identificado o nome do doente,
a data de nascimento, a farmacia e o farmacéutico que preparou o PIM, a data de inicio e de
fim. No interior da moldura encontra-se identificada a terapéutica dentro do blister, com
nome, dosagem do medicamento e posologia, observacbes sobre a medicacdo e
recomendagoes de toma. O blister propriamente dito é composto por linhas identificadas
com os dias da semana e colunas com horario de toma dividido em jejum, pequeno-almoco,

almoco, jantar e deitar.

Ao iniciar o servico ¢ feita uma consulta farmacéutica para perceber que medicamentos o
doente toma, quem foi o médico prescritor, patologias, reacoes adversas anteriores e

possiveis interacoes. Durante a preparacao o farmacéutico deve consultar o historico e
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prescricoes do doente e realizar uma venda da medicagdo a utilizar. As embalagens sao
armazenadas em local proprio na farmacia, em saco identificado com o nome do doente,
para realizar os varios servicos de PIM que esse doente possa necessitar. Sao registados

informaticamente os lotes e validades dos medicamentos usados em cada PIM.

Depois disto o farmacéutico regista na moldura do PIM toda a medicacdo a incluir,
respetivas dosagens e posologias e, preenche os campos de informacdo anteriormente
mencionados. Por fim, identifica cada coluna de alvéolos consoante o horéario de toma

necessario e aplica carimbos com pictogramas, caso seja necessario.

Posto isto, procede de forma sequencial ao desblisteramento da embalagem original e
colocacao das formas farmacéuticas nos alvéolos correspondentes. Terminado o processo, o
farmacéutico procede a uma dupla verificacdo da medicacao constante no blister e sela-o

retirando o involucro autocolante.

N

Durante o meu estagio procedi a realizacdo deste servico para periodos semanais e

quinzenais sob supervisao e validacao farmacéutica.
9.3.Servico de administracao de vacinas e injetaveis

A administracdo de medicamentos injetaveis e vacinas nao incluidas no Plano Nacional de
Vacinacdo é realizada na farméacia onde estagiei por farmacéuticas com formacao
reconhecida pela Ordem dos Farmacéuticos, nomeadamente pela Dr.2 Patricia Amaral e
Dr.2 Patricia Pais [5], [6].

Para proceder a administracao de um injetavel deve ser registado no sistema Sifarma2000
o nome do utente, data de nascimento, medicamentos ou outras vacinas administradas, o
lote e validade do injetavel, via de administracao e identificacao do administrador. Depois
devera ser preenchido um questionario com a colaboracao do utente onde constem efeitos
secundarios que ja tenha experimentado em situacOes anteriores, medicacao e vacinas

recentemente administradas, entre outras informacoes.

Depois disto o utente é encaminhado para o gabinete de injetaveis que contem todos os
meios necessarios para resposta em caso de reacdo anafilatica, tais como caneta de

adrenalina e oxigénio [5].
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Como realizei o meu estdgio na farmicia entre setembro e final de novembro assisti a
inimeras administragoes de vacinas tetravalentes inativadas contra o virus da gripe,

Influvac Tetra® e Vaxigrip Tetra®.
9.4.Servico de consulta farmacéutica

A intervencido farmacéutica é uma extensdo do atendimento e deve ser realizada e
aconselhada sempre que as situagdes requeiram um acompanhamento personalizado com
avaliacdo da evolucao por parte de um farmacéutico. Dentro da intervencgao farmacéutica
pode ser destacada a consulta farmacéutica ou seguimento farmacoterapéutico. Este servico
é destinado a todas as pessoas tenham problemas de satde, doencas cronicas, que tomem

multiplos medicamentos ou tenham davidas a cerca da medicacao.

Durante a consulta farmacéutica é analisada toda a farmacoterapia e a sua adequacao as
patologias do doente, deste modo é possivel a dete¢ao, correcao e prevencao de problemas
relacionados com a medicacao tais como duplicacoes, uso incorreto de dispositivos ou falta
de adesdo a terapéutica. Durante o meu estigio nao tive a oportunidade de assistir a

prestacao deste servigo.

9.5.Servico de nutricao, podologia, pé diabético,

dermofarmacia e reabilitacao auditiva

A Farmaécia onde estagiei disponibiliza aos seus utentes servigos prestados por profissionais
de satide com formacao noutras areas. Estes servicos representam uma mais-valia para a
farmécia e sao cada vez mais solicitados pelos utentes, que cada vez menos veem a farmacia
como um local de venda exclusiva de medicamentos, mas sim como um espago de promoc¢ao

da saude.

O servico de Nutricao é um dos servicos mais requisitados sendo realizado duas a trés vezes
por semana. Este servico ¢ maioritariamente solicitado para perda de peso e em situacoes

onde a nutri¢ao pode influenciar o curso de uma patologia.

O servico de Podologia é realizado aproximadamente de quinze em quinze dias por um
podologista, tratando principalmente situacoes de unhas encravadas, micoses, calos e

correcao plantar e dos dedos.
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O servico de Pé-Diabético é efetuado mensalmente por um enfermeiro, sendo que este

servico é fundamental na prevencao de complicacoes decorrentes da neuropatia diabética.

O servico de Dermofarmaécia é prestado mensalmente por uma farmacéutica que avalia o
tipo de pele e possiveis patologias dermatologicas. Depois da avaliacao aconselha os

produtos mais adequados e cuidados a ter no dia-a-dia.

O Servico de Reabilitacdo Auditiva é realizado por um audiologista que, através de testes
especificos de rastreio, realiza uma avaliacao da perda auditiva e posterior aconselhamento
de solucoes de correcido adequadas. O audiologista realiza ainda a manutencao e limpeza de

aparelhos auditivos.

10. Farmacovigilancia

A farmacovigilancia é a atividade de monitorizacao dos farmacos apos comercializacao e das
possiveis interagoes, efeitos indesejaveis e reacoes adversas aos medicamentos (RAM) junto

dos utentes.

Em Portugal existe um Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNF) que consolida toda a
informacdo adquirida a nivel nacional, para que possa ser analisada e processada com a
maior celeridade. O SNF é coordenado pelo INFARMED I.P. [37]. Caso se detete uma RAM
esta devera ser notificada no Portal RAM [38].

Apesar de ndo ter assistido a nenhuma reportacdo de RAM na farmacia onde estagiei,
encontrava-se a decorrer um estudo promovido por uma empresa que tinha como finalidade
monitorizar a resposta e efeitos decorrentes da utilizacdo de um farmaco para patologia
cardiaca. Para tal, as farmacéuticas responsaveis por este estudo realizavam consultas
farmacéuticas onde mediam parametros relevantes ao controlo da patologia e obtinham

informacGes adicionais através do preenchimento de um questionario.

11. Reciclagem de medicamentos

Os medicamentos nao utilizados ou fora de prazo de validade e as respetivas embalagens
devem ser considerados como residuos especiais e, como tal, devem ser recolhidos e
processados em locais de tratamento adequados para o efeito. A VALORMED é uma

sociedade sem fins lucrativos que assume a responsabilidade pela gestao destes residuos

[39].
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A VALORMED disponibiliza as farmacias contentores proprios exclusivos para a recolha de
medicamentos e embalagens vazias, excluindo objetos cortantes ou perfurantes como
agulhas e lancetas. Os utentes apenas tém de trazer até a farmacia os medicamentos que ja

nao utilizem ou que se encontrem fora da validade e coloca-los nestes contentores.

Quando o contentor atinge a capacidade maxima este é selado e é imputado no Sifarma2000
o lote e nimero de série do contentor e é alertada uma entidade para recolha do mesmo,

neste caso a OCP.

12. Receituario e faturacao

Para que a farmacia possa receber a comparticipagio associada a uma receita é necessario

realizar o devido processamento do receituario.

No caso das receitas em papel, tanto Receitas Manuais como REM, o processo nao é
informatizado, e como tal, é necessario proceder a conferéncia das receitas dispensadas.
Estas devem ser sujeitas a dupla verificacao diariamente para detetar o mais precocemente

possiveis eventuais erros.

Nas Receitas Manuais devera ser verificada a identificacdo, assinatura e vinheta do
prescritor, o local de prescricao, nome do utente, organismo e namero de beneficiario e data.
Devera ainda ser garantido que as receitas ndo contém rasuras. Depois disto deve ser
confirmado se todos os medicamentos cedidos correspondem aos prescritos e se sao
cumpridas as especificacoes legais referentes ao nimero de embalagens e dimensdo das
mesmas. E ainda verificada a assinatura do utente, do farmacéutico, data de dispensa e

carimbo da farmaAcia.

No caso das REM sao verificados os medicamentos dispensados, nimero da receita, a
assinatura do médico, do utente e do farmacéutico, a data da dispensa e carimbo da

farmaAcia.

Depois de conferidas uma primeira vez as receitas sao separas pelos respetivos organismos
ou planos de comparticipacdo. Apos a segunda conferéncia as receitas sao organizadas por
lotes com um maximo de 30 receitas. Quando o lote se encontra completo é emitido um
Verbete de Identificacdo do Lote, rubricado por um farmacéutico, carimbado e anexado as
receitas a que diz respeito. Caso exista mais do que um lote devera ser organizado o conjunto

de lotes por organismo e anexado um Resumo Relacao de Lotes.
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No caso de serem detetados erros na prescricao como rasuras, auséncia de assinatura do
médico, da Portaria ou Despacho adequado, data no formato incorreto, naimero de
embalagens que excede o preconizado, entre outros, a receita é separada das restantes para
que possa ser corrigida. No decorrer do meu estagio observei e colaborei na conferéncia de

receituario, tendo observado alguns destes erros.

No inicio de cada més procede-se ao envio das receitas do més anterior para os respetivos
organismos de comparticipacao. A documentacdo a ser enviada deve conter as receitas
agrupadas por lotes, os respetivos Verbetes de Identificacdo de Lote anexados a cada lote, o
Resumo de Relacao de Lotes, a Fatura e o Guia de Fatura. No caso das receitas referentes ao
SNS, estas sao enviadas ao Centro de Conferéncia de Faturas (CCF), pelos CTT - Correios de

Portugal.

As receitas referentes a outras entidades sdo enviadas para a ANF, acompanhadas dos
mesmos documentos que as Receitas Manuais, acrescentando-se os recibos de
complementaridade, devidamente assinados pelos utentes, anexados a copia do cartao de

beneficiario.

As RED constituem apenas um tinico lote eletrénico, sendo que o Sifarma2000 fecha todos
os lotes automaticamente a meia-noite do tltimo dia do més e inicia automaticamente uma
nova sequéncia de lote. E apenas necessério conferir o nimero de receitas e garantir que se

encontram sem erros no organismo de receitas eletronicas sem erros (97X).

13. Projetos na comunidade

Durante o meu estagio tive a oportunidade de participar em projetos na comunidade

extremamente enriquecedores.

Primeiramente pude realizar uma apresentacao e exposicao oral sobre “Osteoporose, uma
doencga silenciosa” a idosos no Centro de Atividades no Sporting Shopping Center da
Covilha. Este projeto consistiu na exposicao de informacao simples e de facil compreensao
sobre a Osteoporose, sintomas da patologia, fatores de risco e medidas nao farmacologicas
a adotar para prevencao da doenca, tais como tipos de exercicios mais adequados, alteracoes

na dieta e medidas de prevencao de quedas em casa e na rua.

Acompanbhei e participei ativamente no projeto “As Farmacias Holon vao a Escola!”, com o

tema “Higiene Oral” na APPACDM da Covilha e no Colégio Externato Imaculada Conceicao.
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Este projeto teve como missao explicar ao utentes da APPACDM, e as criancas da pré-escola
e ensino primario as funcoes dos dentes e os cuidados a ter para manter uma correta higiene

oral, utilizando jogos e demonstrando a técnica de escovagem.

Colaborei ainda num Rastreio Cardiovascular na Freguesia da Bouca e num Rastreio
Nutricional e de Risco de Diabetes organizado em conjunto com o Centro Municipal de
Marcha e Corrida da Covilha.

Por fim participei, no Projeto Abraco de Natal organizado pela Farmécia Pedroso e o
MedUBI no Centro de Atividades no Sporting Shopping Center da Covilha, que teve como
objetivo trazer alguma alegria e animacdo aos idosos do Centro e de varios Lares e

Residéncias Sénior da zona.

14. Conclusao

O estidgio em farmdacia comunitaria é, sem davida, um complemento fundamental a
formacao de um futuro farmacéutico e durante o estagio na FHC constatei o quao importante

¢ o papel do farmacéutico no acompanhamento e aconselhamento do utente.

Durante este periodo tive a oportunidade de consolidar conhecimentos obtidos durante o
curso e adquirir novos conhecimentos e valéncias. Este estagio permitiu melhorar a minha
capacidade de comunicacdo interpessoal e escuta ativa e tornou-me numa pessoa mais
empatica. O constante desafio nesta farmacia proporcionou-me um ambiente de trabalho

aliciante e gratificante.

Aproveito para agradecer a toda a equipa da FHC por me terem acolhido e integrado da
melhor maneira possivel, por estarem sempre disponiveis para me auxiliar e esclarecer todas
as minhas davidas. Deixo um agradecimento especial ao Sr. Eugénio por me desafiar todos
os dias a ser mais e melhor e a Dr.2 Raquel Bento e ao Dr. Cristiano Alves por terem oferecido
um contributo fundamental e excelente a minha aprendizagem, por me terem acompanhado

nao s6 no meu percurso académico, mas também ao longo deste estagio.
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Capitulo 3 — Estagio em Farmacia Hospitalar

1. Introducao

A farmacia hospitalar é uma area farmacéutica reconhecida pelo Colégio de Especialidade
de Farmacia Hospitalar da Ordem dos Farmacéuticos (OF), sendo uma parte indispensavel

e integrante dos cuidados de satde prestados aos utentes em contexto hospitalar [1].

A farmacia hospitalar assume um papel de extrema importancia, tendo em conta que, a
maioria dos cuidados de satde prestados em contexto hospitalar engloba a utilizacao de

medicamentos, produtos farmacéuticos e dispositivos médicos.

Cada vez mais o farmacéutico assume e desempenha um papel ativo nas diversas equipas de
prestacao de cuidados de satde, assegurando o tratamento e acompanhamento dos doentes,

bem como a difusao de informacao técnico-cientifica.

Por ser, na minha opinido, uma area fundamental a formacao do farmacéutico, realizei parte
do meu estégio curricular em farmécia hospitalar nos Servicos Farmacéuticos Hospitalares
do Centro Hospitalar Universitario Cova da Beira (CHUCB), entre o dia 2 de dezembro de
2019 e o dia 24 de janeiro de 2020, com um total de 280 horas, sob orientacao da Diretora

dos Servicos Farmacéuticos, professora Dra. Maria Olimpia Fonseca.

1.1.Definicado e competéncias dos servicos farmacéuticos
hospitalares

Entende-se por Servigos Farmacéuticos Hospitalares o conjunto de atividades farmacéuticas
desenvolvidas por organismos hospitalares e os seus respetivos servicos, cuja direcao é
assegurada obrigatoriamente por um farmacéutico hospitalar [1]. No caso do CHUCB a

direcdo é responsabilidade da Dr2. Maria Olimpia Fonseca.

Neste tipo de servico é praticada a atividade de farmacia hospitalar, assegurando-se a
qualidade, eficacia e seguranca dos medicamentos e a correta dispensa da terapéutica
medicamentosa aos doentes, em conjunto com varias equipas de cuidados de saude do

hospital [1].
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As competéncias dos Servicos Farmacéuticos (SF) englobam a selecdo e aquisicdo de
medicamentos, produtos farmacéuticos e dispositivos médicos, garantia das condi¢oes de
aprovisionamento, armazenamento e correta distribuicio dos mesmos, producdo de

medicamentos, analise das matérias-primas e produtos finalizados [1], [2].

Sao ainda incumbéncias deste servico a participacdo em comissoes técnicas, a promocao de
areas de intervencao farmacéutica como a farmacocinética, farmacovigilancia, farmacia
clinica e participacdo em ensaios clinicos, disponibilizacdo de informacdes relevantes
inerentes ao medicamento e suas utilizacbes, desenvolvimento de acdes formativas e

garantia da correta gestao de recursos [1], [2].

1.2.Caracterizacao do Centro Hospitalar Universitario Cova
da Beira

O CHUCB é uma unidade do Servico Nacional de Satide portugués, sendo o Hospital Nuclear
da Faculdade de Ciéncias da Satide da Universidade da Beira Interior, tendo por base o

Protocolo n° 11/2001, publicado em Diério da Reptblica, II Série de 16 de abril de 2001.

Este centro tem como missao a prestacao de cuidados de satude eficientes, eficazes e de

elevada qualidade, a custos comportaveis a populacdo em geral e o ensino pré e pos-

graduado em varias areas de prestacao de cuidados de satde [3].

1.3.0rganizacao dos servicos farmacéuticos e recursos
humanos

Os Servicos Farmacéuticos do CHUCB encontram-se localizados no piso da entrada
principal do hospital, sendo acessiveis pelo interior do hospital junto a zona de refeitério e

pelo exterior do edificio.
As 4reas que constituem este servico englobam:

e Armazém Central;

e Armazém de apoio a Dose Unitaria;

e Armazém de Injetaveis de Grande Volume;
e Biblioteca e Arquivo;

e Copa;

¢ Gabinete de Direcao;
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e Gabinete de Ensaios Clinicos;

e Gabinete de Farmacéuticos;

e Farmacia de Ambulatério;

e Gabinete de Farmacotecnia;

e Laboratério de Farmacotecnia;

e Salade Aguas;

¢ Sala de Conferéncias e Reunioes;
e Sala de Validacao de Dose Unitaria;
e Sala de Reembalagem;

e Secretariado;

e Vestiarios e instalagoOes sanitarias;

e Zona de rececao e conferéncia de encomendas.

Os SF do CHUCB funcionam 24 h por dia, todos os dias do ano sendo que o Setor de
Ambulatério na Covilha funciona em dias tteis das 9 h as 17 h, e no Hospital do Fundao as

segundas e quintas-feiras das9 has13hedas 14 h as 16 h.

Fora do horario de servico, a farmécia funciona em regime de prevencdo, com um
farmacéutico de servico que podera fornecer medicacao urgente, ou que nao faga parte do
stock do servigo, bem como facultar medicamentos em dose unitéria no caso de alteracoes

terapéuticas.

Por sua vez, os recursos humanos sao a base essencial de qualquer servico, pelo que a correta
alocacdo do numero minimo de farmacéuticos, técnicos superiores de diagndstico e
terapéutica (TSDT), administrativos e assistentes operacionais (AO), aos respetivos setores
assume extrema importancia na garantia do correto funcionamento da farmacia hospitalar.

[1].

Os SF do CHUCB contam com a presenca de 10 farmacéuticos, 6 TSDT, 1 técnica
administrativa e 7 AO. A alocagdo aos diferentes setores é variavel periodicamente, sendo
que de momento os profissionais se encontram organizados tal como esquematizado na
tabela 8.
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Tabela 8. Organizacao dos recursos humanos nos Servigos Farmacéuticos do CHUCB

Recursos Humanos dos Servi¢cos Farmacéuticos do CHUCB
Diretora dos Servicos Farmacéuticos Dr2. Maria Olimpia Fonseca

Secretariado Helena Mioludo

Dr2. Andreia Gaspar
Setor Ambulatério Dr2. Rute Duarte
Dr2. Inés Eusébio

Dr. Manuel Morgado

Setor de Farmacotecnia Dr2. Marta Mendes
TSDT Flavio Pinto
Setor de Aquisicoes e logistica Dr. Joao Ribeiro

Dra. Idalina Freire
Dr2. Sandra Morgado
Dra. Mafalda Silva
TSDT Cristina Granado
TSDT Elisabete Bogas
TSDT Maria Pedro
TSDT Flavio Pinto
TSDT Telma

Setor de Distribuicio Individual Diaria em AO Lurdes Brito

Setor de Validacao de Distribuicao

Individual Diaria em Dose Unitaria

Dose Unitaria AO Paulo Fernandes
AO David Martins
AO Silvia Gongalves
AO José Bernardino
AO Bruno Algarvio
AOQ Juliana Miguel
TSDT Vera Nascimento

Todos os AO supramencionados

Armazenamento

2.Gestao dos servicos farmacéuticos:

A gestao de medicamentos, produtos farmacéuticos e dispositivos médicos pode ser definida
como o conjunto de procedimentos realizados pelos Servicos Farmacéuticos Hospitalares
que garante a dispensa, boa utilizacao e seguranca destes produtos [1]. O processo de gestao

engloba a selecdo e aquisicao, o correto armazenamento, distribuicdo e administracao [1].
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E fundamental que exista um bom controlo das existéncias de medicamentos nos diferentes
servigos do CHUCB para que possa ser garantido o uso e dispensa dos mesmos e se evitem
longos tempos de espera por tratamentos, custos elevados associados a terapéutica ou

desperdicio de produtos.

2.1.Selecao e aquisicao

A selecdo e aquisicao de medicamentos, produtos farmacéuticos e dispositivos médicos de
forma correta, tendo em conta as existéncias e saidas dos produtos e os recursos econémicos
do servico, garante a sua utilizacdo e dispensa aos utentes do hospital com a melhor

qualidade e com o menor custo possivel [1].

A selecao de medicamentos a adquirir deve ser realizada por um farmacéutico tendo em
conta o Formulario Nacional de Medicamentos (FNM) e adendas elaboradas pela Comissao
de Farmacia e Terapéutica (CFT) baseadas nas necessidades apresentadas pelos pacientes
do hospital [1].

Para todos os novos pedidos de introdugao, pertencentes ou nao ao FNM, é reunida a CFT
que realiza uma analise extensa das necessidades do doente e onde é ponderada a relacdo

qualidade de vida/fatores farmaco-econémicos [1].

E extremamente importante que o farmacéutico estabeleca as necessidades de consumo
tendo por base estimativas de anos anteriores e analise das tendéncias, stock existente,
numero de tratamentos para determinadas patologias, variagdes sazonais, entre outros
fatores que poderao afetar o consumo. Apds esta analise é elaborado um plano de aquisi¢oes
que seguira para aprovacgao pelo Servico de Logistica Hospitalar (SLH) e posterior selecao

de fornecedores e adjudicacao.

Para obter uma boa selecao de fornecedores sao avaliados fatores como o tempo médio de
entrega de encomendas, custos, prazos e facilidades de pagamento e qualidade geral do

servico. Posteriormente, é emitido um parecer técnico da escolha de fornecedores.

As aquisicoes devem obedecer ao Codigo da Contratacao Publica, sendo obrigatoria a
aquisicao ao abrigo do Contrato Publico de Aprovisionamento quando o artigo se encontra
disponivel online no Catalogo dos Servicos Partilhados do Ministério da Satde (SPMS) [4],

[5]. No CHUCB a aquisi¢ao pode ainda ser realizada apds concurso publico de contratacao
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limitado, ou diretamente ao laboratério caso ndo se encontre no SPMS, ou fique por

adjudicar em concurso.

Em caso de rutura de stock, e consequente urgéncia na aquisicao, poderao ser contactados
distribuidores ou farmacias comunitarias locais para suprimir as necessidades minimas. No
caso de produtos de uso exclusivo hospitalar, poderao ser realizados empréstimos entre

hospitais, que serao posteriormente devolvidos ou creditados.

Para proceder a aquisicio de Medicamentos Estupefacientes e Psicotropicos (MEP) é
necessario preencher manualmente o impresso constante do Anexo VII ao abrigo do
Decreto-Lei n°. 15/93 de 22 de janeiro alterado pela vigésima terceira vez pela Lei n°.
8/2019 de 1 de fevereiro [6], [7]. Este impresso devera conter o coédigo do produto,
designacao por Denominacao Comum Internacional (DCI), forma farmacéutica, dosagem e
quantidade solicitada, deve ser assinado pelo diretor técnico ou farmacéutico responsavel,
datado e carimbado. A requisicao é posteriormente enviada ao secretariado dos SF onde lhe

é atribuido um ntimero sequencial e é enviada ao servigo de logistica.

Diariamente o farmacéutico analisa os artigos abaixo do ponto de encomenda e verifica os
consumos diarios e mensais para selecionar os artigos a encomendar. Depois de
selecionados elabora um pedido de compra na aplicacao do Sistema de Gestao Integrado do
Circuito do Medicamento (SGICM) que é encaminhado para os SLH. Os SLH analisam todos
os pedidos e enviam uma nota de encomenda ao fornecedor, acompanhando e

monitorizando a data de entrega.

2.1.1.Autorizacao de Utilizacao Excecional (AUE)

Existem trés tipos de autorizacdo de comercializacdo em Portugal, a Autorizacdo de
Utilizacado Excecional (AUE), a Autorizacdo de Utilizacdo Excecional de Lotes de
Medicamentos em Rutura de Fornecimento e Sem Alternativa Terapéutica (AUE por lotes),
e a Autorizacao de Comercializacao de Medicamentos Sem Autorizacao ou Registo Valido
em Portugal (SAR) [8]-[10].

Em casos especificos é elaborado um pedido de AUE a Autoridade Nacional do Medicamento
e Produtos de Satde, I.P. (INFARMED) ao abrigo do Decreto-Lei n°. 176/2006, de 30 de
agosto e posterior Deliberacao n°. 105/CA/2007 de 1 de marco [8], [9]. Os pedidos de AUE

destinam-se individualmente a um medicamento e o INFARMED podera aprovar o pedido
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ou indeferir o mesmo caso nao se demonstre a seguranca, eficicia ou qualidade do

medicamento [8], [9].

A AUE de SAR surge da necessidade de recorrer a um medicamento que nao possua AIM em
Portugal caso se verifique uma situacao clinica para a qual o medicamento é imprescindivel
a prevencao, diagnostico ou tratamento devidamente justificada, para evitar potenciais
propagacoes de agentes que possam causar efeitos nocivos ou ainda quando ha necessidade

de adquirir um medicamento para tratamento de um doente especifico [8], [9].

Em casos excecionais poder4 ser solicitada ao INFARMED uma AUE por lotes autorizando-
se a colocacdo no mercado portugués de lotes de medicamento estritamente necesséarios,
mesmo que rotulados em lingua diferente, que se encontrem em rutura de fornecimento,

quando manifestamente nao existir uma alternativa terapéutica [10], [11].

A AUE para um doente especifico € normalmente solicitada no caso de tratamentos que
ainda se encontrem em processo de avaliacao farmaco-econémica para comparticipacao e
cedéncia pelo Sistema Nacional de Saiide (SNS) ou que ja se encontrem comparticipados
pelo SNS para determinadas patologias mas nao incluam a patologia ou determinantes
patolbgicas apresentadas pelo doente para o qual é feita a requisi¢ao. Nestes casos deve ser
submetido no portal SIATS — Sistema de Informacao para a Avaliacdo das Tecnologias de

Saude da responsabilidade do INFARMED uma requisi¢cao em impresso proprio [10].

O INFARMED avalia todos os requerimentos e justificacoes clinicas submetidas, o valor
terapéutico do medicamento, histéria clinica do doente e alternativas terapéuticas,

comunicando o parecer ao requerente.

Apos criacao do pedido este é avaliado pela Comissao de Farmacia e Terapéutica e Conselho
de Administracdo do INFARMED e podera ser validado ou rejeitado. Na eventualidade de

ser indeferido podera ser realizada uma reclamacao num prazo de 10 dias uteis.

Durante o meu estagio acompanhei o processo de requerimento de AUE para um doente
especifico. Neste processo, o farmacéutico responsavel por aquisicoes e logistica acedeu ao
portal SIATS e preencheu o formulério com a caracterizagao e historia clinica do doente para
o qual o pedido estava a ser solicitado. De seguida, procedeu a caracterizacao do tratamento,

duracao prevista, indicacao terapéutica proposta, estratégia terapéutica e justificacdo da
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imprescindibilidade e auséncia de alternativas terapéuticas. Por fim, anexou todos os

documentos necessarios a requisicao.

2.1.2.Rececao e conferéncia de produtos adquiridos

A conferéncia dos medicamentos e outros produtos farmacéuticos do CHUCB inicia-se com
a rececao e registo de entrada dos mesmos por um funcionario do Servigo de Logistica
Hospitalar. Os produtos farmacéuticos sao entdo encaminhados para os SF, onde se procede

a sua conferéncia na zona de rececao de encomendas.

Esta zona apresenta acesso direto ao exterior e encontra-se proxima do armazém central
para facilitar o processo de rececio e posterior armazenamento. E composta por uma
bancada metéalica, uma camara frigorifica onde os artigos de cadeia de frio devem ser
colocados enquanto aguardam conferéncia, e prateleiras sinalizadas com fita vermelha e

branca identificadas como zona destinada a medicamentos citotoxicos.

A conferéncia é realizada em dias titeis normalmente no periodo da tarde por um TSDT do
armazém central dos SF e um Assistente Técnico do Servico de Logistica Hospitalar. A

encomenda é acompanhada por duas guias de rececao.

Através da consulta de uma guia de rececao sao observados varios itens, nomeadamente se
o produto pedido corresponde ao produto enviado, conferéncia qualitativa, analise a
quantidade pedida e enviada, e analise quantitativa. E ainda conferido o lote, prazo de

validade e as condi¢des de armazenamento.

No processo de recessao e conferéncia destacam-se alguns casos particulares,
nomeadamente, a conferéncia de derivados do plasma que deverao ser acompanhados do
respetivo Boletim de Analise e Certificado de Libertacao do Lote emitido pelo INFARMED.
As matérias-primas devem ser acompanhadas de Boletim de Anélise e os estupefacientes
devem ser acompanhados do Anexo VII assinado pelo Diretor Técnico do respetivo
laboratério. Por tultimo, os gases medicinais transportados em cisterna devem ser

acompanhados de Certificado de Libertacdo do Lote.

Os produtos com validade inferior a 6 meses apenas poderao ser rececionados apos

autorizacao do farmacéutico do Setor de Aquisicoes ou Diretor do Servico.
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Averiguada a integridade e conformidade dos produtos, o TSDT assina e carimba a guia em
duplicado, arquivando a guia referente aos SF. Depois da conferéncia técnica, o produto sera

declarado como conforme, nao conforme ou destinado a quarentena.

Se forem detetadas nao conformidades, se os artigos forem rececionados pela primeira vez
ou o fornecedor tiver sido alterado, devera ser contactado o farmacéutico afeto ao Setor de

Aquisicoes e Logistica.

No caso de rececao de embalagens danificadas, ou interrupcao da cadeia de frio, uma das

guias de rececao permanece nos SF e a outra volta para o SLH.

Os produtos citotoxicos devem ser rececionados separadamente dos outros produtos para
garantir a seguranca dos profissionais. Por este motivo, existe na zona de rececao de
encomendas uma lista com todos os citotéxicos disponiveis no CHUCB para que possa ser

realizada a respetiva separacao.

A manipulacio destes produtos e respetivas embalagens exige a utilizacao obrigatoria de
luvas. As embalagens primarias devem ser inspecionadas para garantir que nao ocorreu
derrame ou quebra de frascos ou ampolas durante o transporte. Em caso de derrame devera

ser utilizado o kit de derrames de citotoxicos existentes nesta area.

Os produtos prosseguem entao para o armazenamento de acordo com as Boas Praticas em
farmécia hospitalar, sendo que os produtos citotoxicos sdao transportados em caixas
identificadas e destinadas exclusivamente a este efeito. E dada a entrada informética dos

produtos no armazém central antes de se proceder ao armazenamento.

Durante o meu estagio acompanhei a conferéncia de produtos e procedi a analise e correcao

da lista de citotoxicos disponiveis no CHUCB.

2.2, Armazenamento

Depois da rececao e conferéncia, os medicamentos e outros produtos farmacéuticos devem
ser acondicionados de forma segura em espacos que garantam as condicoes necessarias de
espaco, luz, temperatura e humidade, atendendo as especificacoes individuais de cada artigo

[1].
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De um modo geral, os medicamentos encontram-se armazenados protegidos da luz solar
direta, com humidade inferior a 60% e a temperaturas que nao ultrapassam os 25°C. Para
monitorizar as condi¢oes de temperatura e humidade sao utlizados sensores IT2 Wireless
com sistema de alarme automaético caso os parametros se desviem dos preconizados. Estes

parametros sao verificados e registados por um TSDT.

Os medicamentos e produtos farmacéuticos sao armazenados nas prateleiras por um AO,
sob orientacio de um TSDT, exceto no caso dos MEP cujo armazenamento é
responsabilidade do TSDT. Os produtos sdo organizados por ordem alfabética de DCI,
segundo o principio de armazenamento de “first expire — first out”, ou seja, os produtos de
validade mais reduzida sdo colocados na zona frontal das prateleiras para que sejam os

primeiros a ser dispensados.

Todos os produtos sdo organizados de modo a haver circulacao de ar entre as embalagens,
nunca em contacto direto com o chao, em locais devidamente rotulados com DCI do produto

e dosagem [1].

Para evitar confusdes entre medicamentos com a mesma DCI ¢ utilizado um sistema de
sinalética de cores, que determina que a dose mais alta é marcada a vermelho, a dose
intermédia a amarelo, e a dose mais baixa a verde. Os medicamentos de risco elevado sao
sinalizados com um sinal de perigo amarelo e os medicamentos cujas embalagens sejam
semelhantes sdo sinalizados com um sinal de “STOP”. Por fim, os medicamentos cujo nome
possa ser confundido, medicamentos LASA “Look alike, sound alike” sao rotulados segundo
o método “Tall man lettering”, onde determinadas letras do nome sdo maitsculas, segundo

regras especificas.

O armazém dos SF do CHUCB encontra-se dividido em varios armazéns numerados, para
promover o acesso eficaz e eficiente aos produtos necessarios e garantir as condi¢oes de

conservacao.

O armazém 10 corresponde ao Armazém Central, o armazém 11 a farméacia do Hospital do
Fundao, o armazém 12 acomoda o Setor de Dose Unitaria, o armazém 13 pertence ao Setor
de Farmacotecnia, os armazéns 14 a 17 correspondem aos Pyxis™ dos varios servicos, o
armazém 18 cujo proposito é armazenar produtos em quarentena, o armazém 20 referente

ao Setor de Ambulatorio e por fim o armazém 120 de Desinfetantes e Inflaméaveis.
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O armazém 10, ou Armazém Central comporta a maioria dos produtos, existentes nos SF do
CHUCB, que nao necessitam de condigoes especiais de armazenamento. A partir deste
armazém é realizada a distribuicdo para os armazéns periféricos dos SF e dos servigos
clinicos (SC).

O armazém 10 € constituido por uma divisao principal com prateleiras deslizantes e estantes
fixas, uma zona para o armazém 18 de quarentena, uma central de comando do sistema
Pyxis™, uma zona de medicamentos para rotulagem, uma bancada de trabalho com dois
computadores e uma cassete com gavetas para medicamentos com maior rotatividade.
Fazem ainda parte deste armazém duas salas para injetaveis de grandes dimensoes,
conhecidas como armazém 120, uma sala de armazenamento de desinfetantes e antisséticos,

duas camaras frigorificas, e um armazém de produtos inflaméveis.

Nas prateleiras deslizantes sao armazenados artigos de uso geral e artigos de grupos
especificos. Os produtos mais especificos sdo organizados em prateleiras deslizantes
separados dos restantes produtos, como é o caso dos anestésicos, colirios, antibio6ticos,
material de penso, tuberculostaticos, medicamentos do Setor Ambulatoério, estomatologia,

hemoderivados, leites pediatricos e anticoncecionais.

Os produtos de reserva, cuja quantidade nao permite acondicionamento na totalidade nas
prateleiras deslizantes, s3o colocados em prateleiras fixas especificas para este fim. A

nutricdo parentérica e entérica é de igual modo armazenada em prateleiras fixas.

Por serem medicamentos que exigem um controlo mais rigoroso, os Medicamentos
Estupefacientes e Psicotropicos (MEP) encontram-se armazenados em cofres metalicos com
dupla fechadura, tanto no armazém 10 como no armazém 20. As benzodiazepinas sao ainda

armazenadas em armario metalico com fechadura.

Os medicamentos citotoxicos devido a sua perigosidade estdo segregados dos restantes
produtos em estantes sinalizadas com fita vermelha e branca, com as prateleiras viradas ao
contrario para possuirem uma borda protetora. Proximo destes produtos existe um kit de

contencao de derrame de citotoxicos.

Por fim, na divisdo central do armazém 10 existe uma cassete com gavetas para

medicamentos com maior rotagao que facilitam o processo de distribuicao aos SC.
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Os produtos termolabeis, ou seja, produtos sensiveis a temperatura, sdo armazenados em
duas camaras frigorificas pertencentes ao armazém 10, as camaras 1 e 2, cujas temperaturas

sao mantidas entre os 2° e 8°C e regularmente verificadas e registadas por TSDT.

Os produtos inflaméveis sao armazenados numa sala com porta de retencio de fogo, com
fecho automatico, paredes reforcadas a prova de chama, chao inclinado com sistema de
retencao de liquidos, detetor de fumo, chuveiro de teto para retardacdo de chama e

instalacao elétrica antideflagrante [1].

As duas salas para armazenamento de injetaveis de grandes dimensGes pertencem ao
armazém 10, contudo constituem um armazém secundério, o armazém 120. Neste sao
armazenados os injetaveis de grande volume e outros produtos de grandes dimensoées. O

mesmo acontece com a sala de desinfetantes e antisséticos pertencente ao armazém 120.

Por fim as matérias-primas sdo armazenadas no Laboratério de Farmacotecnia segundo

compatibilidade quimica.

Sempre que se justifique, devem ser rotulados os medicamentos que se destinam ao sistema
de distribuicao individual. Nao é necessario proceder a rotulagem de artigos que saiam em
grandes quantidades no Setor Ambulatério ou que se destinem ao sistema de

reembalamento.

Os rotulos sao etiquetas individuais com a identificacdo do medicamento por DCI, dose,
forma farmacéutica, lote e prazo de validade. Estes devem ser emitidos e impressos por um
TSDT e conferidos por outro TSDT. De forma a garantir a controlo da rotulagem o TSDT
preenche um impresso onde constam todas as informagoes referentes ao medicamento
rotulado e respetivo rotulo. A rotulagem é realizada pelos AO e posteriormente existi um

controlo de qualidade da rotulagem.

Durante o meu estagio neste setor auxiliei no armazenamento de medicamentos e produtos
farmacéuticos, observei o procedimento para emissao de rétulos e procedi a rotulagem de

medicamentos.

2.2.1.Controlo de validades

De modo a controlar e rentabilizar ao méximo os produtos em stock sdo regularmente

emitidas listas de produtos cuja validade é reduzida para todos os armazéns dos SF. E
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realizada uma verificacao fisica de todos os produtos que se encontrem nessa situagao e
registada a quantidade real dessas existéncias. Ap6s confirmacao do prazo de validade
reduzido, os produtos sao assinalados com um autocolante contendo a inscrigao “validade

reduzida” em letras verdes.

Mensalmente, é emitida uma lista de produtos cuja validade termina no prazo de 4 meses
para todos os armazéns dos SF e depois de verificacao fisica das existéncias reais, estas sao

registadas em impresso proprio.

De igual modo, é realizado o controlo mensal de validades de todas as gavetas do armazém
12 e, caso existam medicamentos com validade inferior a seis meses, estes sao registados em

impresso proprio para o efeito.

No armazém 11 do Hospital do Fundao o controlo de validades ¢é realizado aquando da
rececao dos produtos enviados pelo armazém 10. Caso se detetem produtos com validade

inferior a um ano estes sao registados.

Trimestralmente é verificado o stock dos diversos SC do CHUCB para que possam ser
realizadas as devidas regularizacoes. Os produtos que se encontrem em fim de prazo de

validade sao transferidos para o armazém 10.

Sempre que se procede a reposicao por stocks nivelados por carregamento e troca de carros,
realiza-se o controlo das validades dos produtos existentes. Caso se detetem produtos cuja

validade expirou, estes sio imputados como consumos do servico correspondente.

E ainda verificado o stock dos sistemas de distribuicio semiautomética Pyxis™. O sistema
emite um aviso sobre a existéncia de produtos em fim de validade, e o TSDT procede a
confirmacao da existéncia real de produtos nestas condicoes, contabiliza os produtos a
retirar do Pyxis™, declara-os como caducados e atualiza a validade dos produtos que

continuem no sistema de distribuicao.

O farmacéutico afeto ao Setor de AquisicOes e Logistica procede a analise de viabilidade de
consumo ou possibilidade de escoamento em servigos com maior rotatividade de todos os
produtos perto do terminus da validade. Caso nao seja provavel o escoamento dos produtos
em fim de validade, o farmacéutico procedera ao contacto com os fornecedores

correspondentes para possivel devolucao, creditagao ou troca dos artigos.
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No final de cada més e na eventualidade de existirem produtos expirados de validade estes
serao transferidos dos diferentes armazéns para o armazém 18, armazém de quarentena,
onde aguardarao recolha, ou abate. Se o fornecedor determinar a recolha dos produtos, para
troca ou crédito, estes serao transferidos para o armazém informético 202 e enviados para

os Servicos de Logistica Hospitalar acompanhados do impresso da transferéncia.

Até ao dia 10 de cada més o farmacéutico deve ainda elaborar um relatério com todos os
produtos para os quais pede crédito aos fornecedores pela primeira vez, com os produtos
que apesar dos pedidos anteriores de crédito ainda nao foram regularizados e com os
produtos propostos para abate. Depois disto, o relatdrio é enviado pelo secretariado dos
servicos farmacéuticos a Direcao do Servico de Logistica Hospitalar. Durante o meu estagio

auxiliei nesta tarefa referente aos produtos expirados em dezembro de 2019.

E importante referir que constituem indicadores de qualidade do setor de armazenamento,
a monitorizacdo do namero de artigos detetados cujo prazo de validade expira dentro de
quatro meses e do valor das intervencoes, para evitar o desperdicio de medicamentos. A
monitorizacdo da taxa de abate de medicamentos constitui um objetivo de qualidade.
Durante o meu estagio no Setor Ambulatoério procedi a realizacao do controlo de validades

relativo ao més de abril.

2.2.2.Contagem de stock

Nos SF do CHUCB sao realizadas contagens de stocks nos varios armazéns em dias
especificos. No armazém 10 é realizada auditoria aos stocks as tercas, quartas e sextas-feiras,
no armazém 12 é realizada a verificacao do stock dos medicamentos termoléabeis e nutricao
entérica duas vezes por més. Nos armazéms 11, 13 e 20 sao realizadas contagens fisicas de
stock semanalmente para que caso tenha ocorrido um erro na dispensa de medicamentos
este possa ser detetado e corrigido o mais rapidamente possivel, garantindo assim que o
doente tenha acesso a medicacao correta, na dose e quantidade prescrita. No armazém 120

sdo realizadas contagens as sextas-feiras.

Mensalmente procede-se a contagem de produtos segundo a classificacio ABC, dando
particular importancia aos produtos da categoria A e B por serem os que envolvem mais

custos.

Para proceder a contagem e confirmacao de stocks fisicos, é emitida uma listagem do stock

informatico de todos os produtos existentes em cada um dos armazéns. Caso se detete uma
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irregularidade no stock esta sera confirmada e regularizada. Importa salientar que a
monitorizagao e registo do namero de regularizacoes efetuadas no armazém 10 constitui um

indicador de qualidade.

Durante o meu estagio efetuei contagens semanais do Setor Ambulatério e Setor de
Farmacotecnia. No armazém central realizei ainda contagens gerais e segundo a

classificacao ABC.

2.2.3.Recolha de lotes ordenada

Entende-se recolha de lotes de medicamentos, como a recolha de um ou mais lotes de
medicamentos ordenada pelo INFARMED, pelos laboratérios produtores, ou pelos

distribuidores.

Caso se manifeste qualquer anomalia de qualidade de um medicamento o fabricante devera
informar com a maior celeridade o INFARMED e caso seja posta em causa a saude publica
internacional devera ser informada a Organizacdo Mundial de Satiide (OMS). O fabricante

devera ainda informar sobre todas as ac¢oes realizadas para recolha dos lotes [8].

Caso os SF recebam um pedido de recolha de lotes de medicamentos, este deve ser remetido
ao farmacéutico afeto ao Setor de Aquisicoes e Logistica para que possa confirmar a
existéncia destes lotes nos SF e SC do CHUCB.

Na eventualidade de existéncias destes lotes, estes serdo recolhidos e transferidos para o
armazém de quarentena, armazém 18. Depois disto, o farmacéutico redige um relatério dos
lotes e respetivas quantidades existentes em stock, que remete para o SLH para verificacao
da possibilidade de emissao de nota de crédito ou substituicao dos medicamentos. Caso seja
possivel o crédito ou substituicao, os medicamentos serao transferidos para o armazém
informatico 202, emitindo-se uma guia de transferéncia que deve acompanhar os

medicamentos.

Se estiver disponivel um novo lote para encomenda realiza-se um pedido de compra urgente

para reposicao do stock em falta.
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3.Distribuicao

A distribuicao de medicamentos tem como objetivo garantir o cumprimento da prescrigao
médica e a correta administracao do medicamento, diminuindo assim os erros relacionados
com a medicacdo por aumento da monitorizagdo e racionalizando os medicamentos,

reduzindo os custos associados a desperdicios [1].

Seguidamente serdo descritos os sistemas de distribuicdo efetuados pelos SF no CHUCB,
iniciando com o sistema de distribuicao tradicional, seguido do sistema de distribui¢io a
doentes em regime de internamento como é o caso da reposicao de stocks nivelados e
distribuicdo em dose unitaria, distribuicao a doentes em regime de ambulatério, e por fim o

sistema de dispensa de medicamentos sujeitos a legislagao restritiva.

No CHUCB a distribuicao efetua-se através do armazém central, armazém 10, para os
respetivos armazéns do servico farmacéutico e posteriormente para os SC ou domicilios.

Durante o meu estagio observei e colaborei em todos os sistemas supramencionados.

3.1.Sistema de distribuicao tradicional

O sistema de Distribuicao Cléassica ou Tradicional engloba o fornecimento de medicamentos,
produtos farmacéuticos e dispositivos médicos pré-definido a determinados servicos do
centro hospitalar, ap6s requisicao efetuada pelo enfermeiro chefe, ou em quem ele delegue
essa tarefa, e validada por um farmacéutico. Este fornecimento pode ser fixo no caso de stock
permanente, ou variavel no caso de stocks temporarios. No CHUCB o sistema de distribuicao

tradicional cléssico é pouco praticado.

Para iniciar o circuito de distribuicao é gerado um perfil de consumo para um determinado
servico, estabelecido pelo farmacéutico responsavel pela distribuicao tradicional, o diretor
de servico e o enfermeiro chefe do servico em causa, com uma composicao qualitativa e

quantitativa de stock.

No caso de se tratar de um armazém periférico dos SF é gerado um perfil semelhante de

acordo com as necessidades desse armazém.

116



Para requisitar um produto é necessario gerar uma requisicao eletronica. No caso dos
armazéns periféricos a requisicao é responsabilidade do TSDT ou farmacéutico afeto a esse

setor.

A requisicao é impressa e atendida por um TSDT afeto ao armazém central sendo que, os
pedidos de reposicao de stock efetuados até as 14 h sdo atendidos no préprio dia e os
realizados depois deste horario serdao atendidos no dia seguinte, ou caso se trate de uma
sexta-feira serao atendidos na segunda-feira seguinte. Os diferentes SC efetuam a requisicao

em dias especificos, para agilizar e rentabilizar o processo de distribuic¢ao.

Depois de preparado, o TSDT confere e da saida dos produtos. Caso se detete uma rotura de
stock ou possiveis substituicoes, estas devem ser comunicadas ao solicitante. Os produtos e
material preparado sao enviados para os respetivos servicos onde devem ser conferidos pelo

enfermeiro que valida a entrega dos produtos solicitados.

3.2.Sistema de distribuicao por reposicio por stocks
nivelados

A semelhanca do que ocorre no sistema anteriormente descrito, na reposicao por stocks
nivelados é gerado um perfil qualitativo e quantitativo de consumo para um determinado
servico. Este sistema permite a manutencao dos medicamentos utilizados nos diferentes

servicos através de um armazenamento sob a forma de carros.

Os carros de armazenamento de medicamentos permitem reposicao dos niveis de stock e
existem na Unidade de Cuidados Intensivos (UCI), Unidade de Acidentes Vasculares
Cerebrais (UAVC), na Neonatologia, Unidade de Cirurgia Ambulatério, Urgéncia Obstétrica
e na Viatura Médica de Emergéncia e Reanimacao (VMER). A composicao dos carros é fixa

e existe uma periodicidade de reposicao pré-estabelecida entre o servico clinico e os SF.

Os carros sao transportados até aos SF por um AO do servico clinico no dia e horario pré-
acordado, onde sao verificadas todas as existéncias e necessidades de reposicao. Depois de

carregado, o carro é transportado pelo AO dos SF até ao servico clinico no proprio dia.

Na UCI e UAVC a medicacao deve encontrar-se constantemente disponivel e, por este
motivo, estes servicos possuem dois carros. Em dias especificos os carros sao trocados,
sendo que um permanece no servico e outro € enviado para a farmécia para ser preparado.

O carro é preparado e reposto no dia anterior a realizacao da troca.
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E responsabilidade do TSDT confirmar todas as gavetas do carro e verificar se o niimero de
produtos existentes na gaveta corresponde ao ntimero indicado na etiqueta identificativa da
gaveta. Com vista a esse fim, é utilizado um leitor de codigo de barras para registar os
produtos que é necessario repor e a quantidade a adicionar. Os artigos que sejam colocados

nos carros sao imputados ao respetivo servico informaticamente.

No final de cada més, o TSDT verifica todas as validades existentes no carro e caso algum
artigo esteja proximo do prazo de validade este sera retirado, imputado ao servico, colocado

no armazém de quarentena e reposto o artigo em falta.

Durante o meu estagio auxiliei na reposicao do stock dos carros de armazenamento de

medicamentos e realizei um inventario de todos os artigos constantes em cada um deles.

3.2.1.Sistema de distribuicao semiautomatica: Pyxis™

Em alguns servicos do CHUCB, nomeadamente Urgéncia Geral, Unidade de Cuidados
Agudos Diferenciados, Bloco Operatorio e Urgéncia Pediatrica, encontra-se implementado

um sistema de distribuicao com reposicao por stocks nivelados semiautomatico, Pyxis™.

Este sistema consiste num armario eletronico informatizado, utilizado pela equipa de

enfermagem para retirar, em nome do doente, os medicamentos necessarios ao tratamento.

O sistema Pyxis™ otimiza a gestdo dos medicamentos, minimiza eventuais ruturas de
stocks, melhora as condi¢des de armazenamento, facilita o supervisionamento da utilizagdo
de substancias controladas, e garante uma dispensa de firmacos extremamente segura e
controlada sujeita a menos erros, uma vez que existe uma prescricdo associada a

distribuicao.

O stock de medicamentos existente em cada Pyxis™ é previamente definido entre o
Farmacéutico responsavel pela logistica, o Enfermeiro-Chefe e o Diretor de Servigo de cada
unidade, assim como qualquer alteracao ou aumento de stock temporario. Tendo em conta
as necessidades do servico sao definidos stocks minimos de reposicao e dependendo da
capacidade de armazenamento do sistema, definidos stocks maximos para cada

medicamento.

O Pyxis™ encontra-se conectado a uma unidade de controlo remoto do armazém 10 que

fornece informac6es em tempo real sobre as existéncias e necessidades de reposicao.
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A reposi¢ao dos medicamentos gerais e produtos farmacéuticos € realizada por um TSDT do
armazém 10. Para tal, é impresso a lista de necessidades de reposicao, é preparada a
medicacdo e transportada até ao servigo correspondente. Para realizar a reposicao é
necessario a insercao do niimero mecanografico e impressao digital, é selecionada a opc¢ao
de reposicao, sao selecionados os farmacos a repor e de seguida o sistema abre
automaticamente uma gaveta de cada vez, é efetuada uma contagem do stock real existente,
atualizada a validade minima dentro da gaveta, inserido o nimero de unidades a repor e a

gaveta é fechada.

E responsabilidade do farmacéutico afeto ao Setor de Ambulatério realizar a verificacio
informatica de stocks de benzodiazepinas, MEP e determinar a necessidade de reposicao
para que se assegurem, na medida do possivel, stocks maximos. Apesar de existirem dias
estipulados para a reposicao de cada servico esta pode ser variavel tendo em conta os
consumos durante a semana. E importante que o farmacéutico garanta a reposicio as

segundas e sextas-feiras uma vez que nao se realizam reposigoes deste tipo ao fim de semana.

Durante o meu estagio no Setor Ambulatdrio acompanhei e auxiliei diariamente a reposicao

dos diferentes sistemas Pyxis™ nos servicos supramencionados.

3.2.2.Sistema de distribuicio individual diaria em dose unitaria
(DIDDU)

A distribuicao individual di4ria em dose unitaria de medicamentos (DIDDU) apresenta-se
como um modelo de preparacao e distribuicio de medicacdo em dose individual unitéria

para um periodo de 24 h [1].

Este sistema permite racionalizar e gerir a terapéutica individual de cada doente, diminuir
as interacoes ou duplicacoes medicamentosas, reduzir os medicamentos desperdicados e
ainda reduzir o tempo dedicado pela equipa de enfermagem aquando da administracao da

medicacao [1].

O modelo de distribuicao descrito permite que o farmacéutico desempenhe um papel ativo
na farmacoterapia dos doentes, ao interpretar e validar as prescri¢des, formulando assim

um perfil fAarmaco-terapéutico.

No servico farmacéutico do CHUCB existem dois espacos fisicos para a realizacao deste

circuito de distribuicdo, uma sala de dose unitaria, onde é realizada a distribuicao de
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medicamentos em dose unitaria pelas respetivas cassetes individuais de cada doente
conhecido como armazém 12, e uma sala de validacao, onde é validada a prescricao médica

e onde é conferida toda a medicacao preparada.

O servico de DIDDU é fornecido aos varios servicos de internamento de doentes do CHUCB,
aos servigos de Medicina Interna, Medicina Paliativa e Unidade de Infeciologia do Fundao,

e ainda ao departamento de psiquiatria e saide mental do CHUCB.

A medicacdo é habitualmente preparada para um periodo de 24 h exceto a sexta-feira em
que é preparada medicacao individualizada para 72 h nas respetivas cassetes de cada dia.
Para o hospital do Fundao é enviada a medicacao se prescrita até as 17 h nos dias tteis e ao

fim de semana se prescrita até as 16 h.

O circuito de DIDDU ¢ iniciado com a prescri¢ao efetuada pelo médico, informatizada (ou
em casos excecionais manualmente) que é enviada pelo sistema informatico até aos SF. A
prescricdo contém o registo da medicacdo e outras informacgoes relevantes tais como
patologia, alergias, interacoes medicamentosas e permite o acesso as analises clinicas do

doente internado.

As prescrigoes sao agrupadas por SC e cada servico encontra-se atribuido a um dos
farmacéuticos deste setor, que devera validar as prescri¢des por ordem de horéario de saida
da medicacdo. A validagdo farmacéutica permite detetar possiveis duplicagdes, posologias
ou vias de administracao incorretas, possiveis interacoes ou futuras complicacoes, e analisar

justificacoes de utilizacdo de antibi6ticos de uso restrito.

Apos validagao é emitido e impresso um mapa de distribuicdo por cama para cada servigo
que é enviado para os sistemas semiautoméaticos KARDEX e FDS. E responsabilidade dos
TSDT, auxiliados pelos AO, a identificacdo de cada gaveta de medicacdo com o nome,
numero do processo, servico, numero da cama do doente e a data para a qual se destina a
medicacao. Durante a identificacao das gavetas é importante sinalizar nomes idénticos, ou

qualquer outra situacao que possa induzir em erro.

Depois de identificadas as gavetas, é distribuida a medicacdo separada em 4 momentos de
toma, manha, tarde, noite e SOS, ou no caso da psiquiatria, separada em manha3, tarde,

jantar e noite/SOS.

120



Esta distribuicao é realizada pelo TSDT com o auxilio do AO utilizando o KARDEX e FDS e
o stock de apoio do armazém 12. Os equipamentos semiautomaticos permitem a reducao do
tempo necessario a preparagao e garantem uma diminuicao dos erros associados a este

processo, melhorando assim a qualidade do servico.

Toda a medicagdo que nao caiba nas gavetas é rotulada com uma etiqueta identificativa do
doente e colocada na caixa do respetivo servico de internamento. No caso de algum
medicamento nao poder ser enviado por rutura de stock devera ser colocada uma etiqueta

que informe desta situacao dentro da gaveta.

Depois de preparadas, as cassetes e caixas dos servicos sao transportadas pelos AO até a sala
de validacao onde os farmacéuticos conferem, com auxilio do mapa de distribuicao, toda a
medicacdo preparada, e onde retificam ou alteram medicacdo caso existam altera¢es na
prescricao. Sao ainda identificadas as doses parciais de medicamentos injetaveis em que nao
se pretenda administrar a totalidade da ampola e condicoes especificas de

acondicionamento apos abertura, por meio de etiquetas informativas.

Caso se detetem erros na preparacao é efetuado o registo num documento partilhado das
nao conformidades e respetiva descri¢cao da ocorréncia. Este registo e monitorizacao ¢ um

dos objetivos de qualidade mensais deste setor.

Finalizada a conferéncia e apos a realizacao de todas as alteracdes necessarias a medicacao
¢ imputada. Importa ainda referir que no caso de alguns medicamentos é necessario efetuar
o registo do respetivo lote sempre que houver um movimento para garantir que este possa

ser rastreado em caso de problemas relacionados com a medicacao.

Os modulos sao enviados para os respetivos SC pelos AO do servigo farmacéutico, tendo em
conta os horarios pré-estabelecidos para o efeito, exceto aos sdbados, domingos e feriados.

O cumprimento dos horarios pré-definidos é considerado um indicador de qualidade.

Para garantir a terapéutica até ao proximo momento de envio de medicacao podem ser
realizados pedidos de medicacao urgentes que podem ser levantados pelos AO dos diferentes

servicos, ou que sao entregues nos servicos em horarios especificos.
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Relativamente aos SC do Hospital do Fundao, os médulos de medicacao sao enviados as 16
h para o Hospital do Fundao, e as cassetes de medicacao do dia anterior sao transportadas

de volta e entregues aos SF do CHUCB.

Os medicamentos que nao forem administrados nos servicos sao devolvidos, e caso a sua
integridade e prazo de validade sejam confirmados, sdo revertidos informaticamente no
perfil do doente por um TSDT, podendo ser distribuidos novamente. No caso de a medicacao

ser devolvida sem identificagao esta sera revertida ao servico em causa.

Durante o meu estagio nesta seccdo observei a validacao farmacéutica e a reverténcia de
medicacao, auxiliei durante a conferéncia de medicacao, colaborei na preparacao de pedidos
urgentes e alteracoes de prescricao/servico, e auxiliei na procura de informacao relativa a
questoes colocadas por outros profissionais de satde relativamente a possibilidade de

administracao de farmacos por sonda nasogastrica.

3.3.Distribuicao de medicamentos em regime de ambulatério
e medicamentos sujeitos a circuitos especiais de
distribuicao

3.3.1.Setor de ambulatorio

O Setor Ambulatério é o tnico espaco dos SF do CHUCB com entrada exterior para

atendimento dos doentes do hospital. Este espaco contem todo o equipamento e condicoes

necessarias descrito pelo Manual da Farmacia Hospitalar [2].

Este setor assume extrema importancia na medida em que permite que os doentes realizem
os seus tratamentos fora do ambiente hospitalar, reduzindo assim os custos e riscos
inerentes ao internamento e possibilita a realizacao do controlo de terapéuticas cujos efeitos
secundarios sejam potencialmente graves, cuja adesao a terapéutica seja fundamental ao
sucesso do tratamento, ou cuja comparticipacao seja de 100% quando a terapéutica é obtida

em contexto hospitalar [2].

Neste setor, para além de ser realizada a dispensa de medicamentos e dispositivos médicos
é, também, fornecida informacao técnico-cientifica sob a forma de folhetos informativos que
permite ao doente estar alerta para determinados efeitos secundérios, e realizar a toma do

medicamento de forma correta.
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O gabinete de atendimento é um espaco reservado que assegura as condi¢oes de privacidade
para a realizacao de uma dispensa confidencial aos doentes, e funciona de segunda a sexta-

feira das 9 h as 17 h, normalmente assegurado por dois farmacéuticos.

Para além do espaco para cedéncia dos medicamentos, a Farmacia de Ambulatério é um
espaco de armazenamento, designado por armazém 20, onde existem duas ciAmaras verticais
de refrigeracao para medicamentos termolabeis, um armério metalico com compartimentos
para armazenamento de embalagens de grandes dimensdes, medicamentos reembalados, ou
medicamentos sem embalagem para acertos de medicacao e um cofre metalico com dupla
fechadura onde sdo armazenados os MEP e benzodiazepinas. Todos os medicamentos

armazenados nestes trés locais encontram-se organizados por ordem alfabética de DCI.

Para além dos sistemas tradicionais de armazenamento, este setor possui um sistema
semiautomatico de dispensa de medicamentos (Consis®), onde podem ser armazenadas e

dispensadas caixas de medicamentos por comunicacao com o sistema informatico.

Durante o meu estagio auxiliei na dispensa de medicamentos e cedéncia de informacoes,
tendo obtido bastante contacto com os doentes do CHUCB, que regularmente obtém a sua

medicacdo no Setor de Ambulatoério e com as AO dos varios servicos do hospital.

Participei ainda ativamente, em todas as atividades diarias do setor, desde contagem e
reposicao de stock, pedidos de reposicio, verificacdo de validades, regularizacdo de
cedéncias de hemoderivados, MEP e benzodiazepinas, revisao de folhetos informativos, idas
aos diferentes servicos do hospital para reposicao dos medicamentos supramencionados no

Pyxis™.

3.3.2.Distribuicao de medicamentos em regime de ambulatério

Os SF do CHUCB dispensam medicamentos abrangidos por legislacao ou autorizados pelo
conselho de administracdo do hospital, sem qualquer custo para o utente desde que este
provenha das Consultas Externas, do Hospital de Dia, do Internamento no momento da alta

e em alguns casos a doentes do Servigo de Urgéncia.

Para que ocorra dispensa de medicamentos em regime de Ambulatério, é necessario que
estes sejam prescritos por via manual em caso de faléncia informatica, ou por via eletronica,
sendo que no ultimo caso apos insercao do nome do doente ou nimero do processo no

programa informaético este fornece ao farmacéutico informacdes sobre o doente, as consultas
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ja efetuadas e futuras, o médico prescritor, historico terapéutico, esquema posologico e

medicamentos a ceder, entre outras informacoes que facilitam a dispensa.

Nas prescricoes de doentes externos ao hospital, é exigido um modelo materializado da
prescricdo, principalmente relativamente aos medicamentos e patologias abrangidos pela

Portaria n°. 48/2016, de 22 de marco [12].

As patologias legisladas para a cedéncia de medicamentos, pela farmécia hospitalar em
regime de ambulatorio encontram-se organizadas na tabela X, sendo que algumas patologias
sdo abrangidas por enquadramento legal especifico como é o caso da Esclerose Multipla e
Hepatite C [13], [14].

Tabela 9. Patologias com enquadramento legal para a cedéncia de medicamentos.

Foro oncolbgico Esclerose Multipla Esclerose Lateral Amiotroéfica
Foro psiquiatrico Acromegalia Planeamento familiar
Insuficiéncia Renal Cronica Fibrose Quistica Paramiloidose

Medicina de Transplantacao (Renal e

) Artrite Reumato6ide Sindrome de Allagille e Fallot
Cardiaca)
Hepatite C Tuberculose Doenca de Machado Joseph
Seropositivos (VIH/SIDA) Hemofilia Sindrome Lennox-Gastaut

Hormona do Crescimento

Por outro lado, existem patologias para as quais é realizada cedéncia de medicamentos
apesar de nao serem legisladas, devido ao facto de serem medicamentos sujeitos a receita

médica restrita (MSRMR) ou medicamentos com autorizacao de utilizacao excecional (AUE)

[15].

Tabela 10. Patologias sem enquadramento legal, cuja cedéncia de medicamentos é efetuada nos Servicos
Farmacéuticos do CHUCB.

Hipertensao pulmonar VIH/ SIDA (outros anti-infeciosos)

Outros (Xaropes, papéis, colirios fortificados,

Osteoporose grave j
AUE, Orfaos)

. . . Transplantacdo (novos imunossupressores e
Transplantados hepéticos e de intestino L
antiviricos)
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Em certos casos podem ainda ser dispensados medicamentos de uso nao exclusivo
hospitalar quando as condi¢oes socioeconémicas do doente estejam documentadas e assim

0 exijam para que possa usufruir da terapéutica [15].

Para dispensa da medicacdo, o doente deve dirigir-se a Farmacia de Ambulatorio,
identificado por cartdo de cidadao ou bilhete de identidade, sendo que na primeira dispensa
é assinado um termo de responsabilidade por parte do doente responsabilizando-o pelo
cumprimento e boa utilizacdo da terapéutica e concordando que foram prestadas todas as
informagoes necessarias no ato de cedéncia do medicamento. As dispensas subsequentes
poderao ser realizadas por cuidadores do doente desde que providos de identificacao do

doente e do cuidador.

O farmacéutico valida a prescricao e cede a medicacao, no caso de a prescricao ser superior
a um més sao realizadas cedéncias mensais do medicamento ou cedéncias até ao momento
da proxima consulta para que exista um maior controlo da terapéutica. As excecoes sao os
anticoncecionais, antirretrovirais, doentes que solicitem a dispensa por um periodo superior

ao normal por se ausentarem do pais, ou por residirem a mais de 25km do CHUCB.

Caso o custo da terapéutica exceda o valor de 200 euros é emitido um documento relativo
ao custo da medicacao dispensada que é entregue ao doente para fins informativos, e de

sensibilizacao sobre a necessidade de adesao a terapéutica tendo em conta o custo da mesma

[15].

O farmacéutico cede ainda informacao verbal e escrita, sob a forma de folhetos informativos
com informacdo acerca do armazenamento, cuidados especiais, adverténcias, modo de
administracdo e potenciais efeitos secundarios, e etiquetas com esquema posologico,

procedendo ao registo da medicacao dispensada e notas relevantes a data da dispensa.

Todos os dias sdao conferidas as cedéncias e dispensas do dia anterior com o intuito de detetar
qualquer erro de dispensa sendo este um indicador de qualidade do setor. Deste modo
confirma-se o medicamento, a quantidade dispensada, lote, nimero de imputacao e o
servico do qual provem o doente. Esta foi uma tarefa que realizei diariamente durante o meu

estagio neste setor.

Apos distribuicdo dos medicamentos é realizado o seguimento fairmaco-terapéutico dos

doentes, utilizando-se um documento Excel partilhado onde podem ser encontrados os

125



farmacos cujo seguimento é realizado, e dentro de cada farmaco sao registados os doentes a
realizar esta medicacao e as datas de levantamento da terapéutica. Durante o meu estagio,
uma das minhas funcoes foi realizar este registo, apos confirmacdo por parte das
farmacéuticas, e no caso de incumprimento das datas foram preenchidos impressos para

notificagdo do médico prescritor.

3.4.Distribuicao de medicamentos sujeitos a controlo especial

3.4.1.Estupefacientes, psicotrépicos e benzodiazepinas

Os MEP sao regidos por legislacido especial nomeadamente o Decreto-Lei n.© 15/93, de 22
de janeiro, a alterado pela vigésima terceira vez pela Lei n.° 8/2019, de 1 de fevereiro, que
define o “Regime Juridico do trafico e consumo de estupefacientes e psicotropicos” [6], [7].
Para impedir o tréfico ilicito destas substancias, foi elaborada ainda a Portaria n.° 981/98,
de 8 de junho que estabelece a “Execucao das medidas de controlo de estupefacientes e

psicotrépicos” [16].

As requisicoes de MEP sao realizadas através de um imprenso proprio, o Anexo X da
Imprensa Nacional-Casa da Moeda, sendo que o documento original fica arquivado nos SF
e o duplicado no livro de requisi¢oes do servico requerente. Neste documento, é obrigatorio
preencher a identificacdo do servigo requerente, o nome do doente, nimero do processo,
quantidade prescrita, quantidade fornecida, data e rubrica do enfermeiro que administrou,
data e assinatura do diretor de servico, data e assinatura do farmacéutico que dispensa, data

e assinatura de quem levanta a prescricao [16].

O impresso do Anexo X é relativo a um tnico medicamento identificado por DCI, forma
farmacéutica e dosagem, podendo, no entanto, ser registados varios doentes no mesmo
impresso para o mesmo medicamento [16]. Em caso de constituicao de stock temporario ou
devolucoes, a identificacdo do doente é substituida pela respetiva informacao. O
farmacéutico remove o impresso original, sendo que o duplicado acompanha o

medicamento até ao servigo requisitante.

Caso sejam retirados medicamentos destas classes do Pyxis™, nao € necessario o
preenchimento de impressos, visto que o sistema informético informa da necessidade de

reposicao do stock removido.
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Finalizada a dispensa procede-se a imputacao informatica, registando-se o lote cedido e o
numero de imputacao no original do Anexo X. No dia seguinte sao confirmadas as cedéncias
e separadas as benzodiazepinas dos restantes. Trimestralmente é enviada ao INFARMED
uma relacdo dos estupefacientes utilizados em tratamento médico e todos os movimentos de
MEP.

Estes farmacos encontram-se armazenados no armazém 10 e 20. Semanalmente o
farmaceéutico e a assistente administrativa do servico farmacéutico realizam contagem fisica
no cofre dos armazéns, comparando o stock informatico, e registando o ntimero de nao

conformidades que seréa utilizado como indicador de qualidade.

Todos os meses o farmacéutico confere o stock fisico destes medicamentos nos diferentes
servicos, conferindo ainda as validades, realocando os medicamentos com validade reduzida
a servicos com maior rotatividade. Esta avaliacao constitui um indicador de qualidade
fundamental no controlo desta medicacao. No final do meu estagio nesta area tive a
oportunidade de auxiliar nesta tarefa na Medicina 1. Realizei ainda diariamente a imputagao
destes farmacos, e procedi a reposicao nos Pyxis™ quando conveniente dos servicos de
Urgéncia Geral, Unidade Cuidados Agudos Diferenciados, Bloco Operatério e Urgéncia

Pediatrica.

3.4.2.Medicamentos hemoderivados

Os medicamentos hemoderivados podem ser definidos como todos os medicamentos
derivados de plasma humano, como é o caso da albumina humana e Imunoglobulina G

humana.

Os SF do CHUCB efetuam a distribuicdo de medicamentos hemoderivados aos SC e aos
doentes em regime de ambulatorio, atendidos nas consultas externas. A tnica excecdo é o

caso do plasma fresco congelado que é distribuido pelo Servico de Imuno-Hemoterapia [17].

Tendo em conta que a utilizacdo deste tipo de terapéutica pode causar a eventual
disseminacao de doencas transmissiveis por via sanguinea é extremamente importante que
todas as dispensas possam ser rastreadas e investigadas, e por este motivo a requisicao deste
tipo de medicamentos é feita por um impresso proprio conforme regulado pelo Despacho

n.° 1051/2000, de 14 setembro [17].
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Este impresso é constituido por duas vias. A “Via Farmacia” que fica arquivada nos SF e
contem um Quadro A com a identificacio do médico prescritor e do doente, um Quadro B
com a respetiva requisicao e um Quadro C que é preenchido pelo Farmacéutico no momento
da dispensa, onde é incluido o medicamento dispensado, dose, quantidade, lote, fornecedor
e numero do Certificado de Autorizacao de Utilizacao de Lotes de Medicamentos derivados
do sangue ou plasma humano (CAUL). A “Via Servi¢o” é um duplicado que fica incorporado
no processo do doente no servico onde este se encontra e onde é preenchido o Quadro D no

momento de administracao pelo enfermeiro responséavel [17].

Apobs dispensa. o farmacéutico regista informaticamente a dispensa do medicamento
associando-o ao doente para o qual foi requisitado, e escreve na “via Farmacia” o nimero de

registo. No dia seguinte sdo realizadas as confirmagoes de todas as dispensas.

Na eventualidade destes medicamentos nao serem administrados devem ser devolvidos aos

SF no prazo maximo de 24 h.

Durante o meu estagio participei na dispensa destes medicamentos e procedi ao registo e

validacao das informagoes no sistema informatico.

Adicionalmente, participei no fecho anual do circuito dos hemoderivados para efeitos de
auditoria interna do ano 2019 e do ano 2018 por nao ter sido concretizado até a data. Para
tal, realizei a selecio de uma amostragem do nimero total de hemoderivados dispensados
durante o ano, abrangendo todos os servicos aos quais estes medicamentos sao dispensados.
Posteriormente, cabe ao farmacéutico proceder a visita aos respetivos SC, conferir se os
varios parametros avaliados estao conforme o padronizado e registar as nao conformidades.

O encerramento do circuito de hemoderivados constitui um objetivo de qualidade.

3.4.3.Medicamentos extra-formulario (FHNM)

Segundo o Despacho n.° 2061-C/2013, de 1 de fevereiro de 2013 é estabelecida a
obrigatoriedade da utilizacdo do Formulario Nacional de Medicamentos (FNM) no processo
de aquisicao e utilizacdo de medicamentos em estabelecimentos, servicos hospitalares e de
ambulatério do SNS [18].

O FNM ¢€ na sua esséncia uma ferramenta de apoio a aquisicao e utilizacao de medicamentos
que permite a utilizacdo racional dos recursos do SNS. O FNM surge como uma alteracao do

Formuléario Hospitalar Nacional de Medicamentos (FHNM) e ainda se encontra em
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restruturacao, pelo que o FHNM se mantém valido para as areas terapéuticas para as quais

ainda nao tenha sido publicado em mo6dulo no FNM.

Segundo o Despacho n.° 2061-C/2013, de 1 de fevereiro de 2013 aditado pelo Despacho n.°
8333/2014, de 19 de junho, caso as necessidades terapéuticas dos doentes exijam a utilizacao
de medicamentos ndo contemplados neste formulario poderao ser incluidas adendas pela
CFT do respetivo estabelecimento hospitalar, com base na melhoria da qualidade vida e
critérios farmaco-economicos [18], [19]. Para tal o médico prescritor preenche um impresso
proprio para o efeito onde apresenta o caso clinico do doente e justificacoes de utilizacao da

terapéutica em causa.

3.4.4.Antibiéticos de reserva

Atualmente assistimos a um aumento das taxas de resisténcia dos microrganismos aos
antibioticos habitualmente utilizados, o que gera uma preocupacdo a nivel nacional e
mundial. Com o aumento das resisténcias, observa-se a utilizacao de antibi6ticos de largo
espetro que tém o potencial para gerar resisténcias ainda mais complexas e nenhuma
instituicao prestadora de cuidados de satide pode ignorar as implicacoes destas infecoes e o

seu impacto nos utentes, quer nas unidades de satde, quer na comunidade [20].

Tendo em conta esta problematica, no CHUCB alguns antibi6ticos s3o sujeitos a protocolos
especificos e apenas podem ser dispensados apds validacao, por parte do farmacéutico, da
respetiva justificacao de prescricao acompanhada por antibiograma. O farmacéutico assume

assim, um papel fundamental na inversao das resisténcias e no uso racional dos antibioticos.

3.4.5.Desinfetantes e antissépticos

Define-se como antisséptico um produto que impeca a multiplicacdo de microrganismos
patogénicos na pele e mucosas por destruicao ou inibicao microbiana, podendo provocar
acao irritativa e reacoes de hipersensibilidade. O termo desinfetante é aplicado
exclusivamente no caso de substancias utilizadas para descontaminar materiais inertes,

equipamentos e superficies. Algumas preparacoes poderao ter as duas finalidades.

No contexto hospitalar, a utilizacao de desinfetantes e antissépticos assume um papel de
extrema importancia na prevencao da transmissao de microrganismos aos profissionais do
hospital e visitas e na prevencao de infecoes nosocomiais aos doentes de internamento e

ambulatério.
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E responsabilidade do Grupo de Coordenacio Local do Programa de Prevencio e Controlo
de InfecOoes e de Resisténcia aos Antimicrobianos (GCL-PPCIRA) a elaboragio de

procedimentos de utilizacao dos desinfetantes e antissépticos [15].

Todos os desinfetantes possuem uma ficha de dados de seguranca do produto. A escolha do
produto certo implica uma anélise das suas propriedades, dados de seguranca e fins a que

se destinam.

3.4.6.Eritropoietinas

O Despacho n.° 3/91, de 8 de fevereiro, alterado pelo Despacho n.® 8680/2011, de 17 de
Junho; e pelo Despacho n.° 9825/98, de 13 de maio, alterado pelos Despacho n.°
6370/2002, de 7 de marco e Despacho n.® 22569/2008, de 22 de agosto regulamentam a
prescricdo, distribuicdo e comparticipagdo de eritropoietinas a doentes com insuficiéncia
renal cronica que se encontrem a realizar dialise ou internados num centro hospitalar [21]—

[25].

3.4.7.Gases medicinais

Os gases medicinais podem ser definidos como, gases ou misturas de gases, liquefeitos ou
nao, destinados a entrar em contacto direto com o organismo humano e a desenvolver uma
atividade terapéutica. Estes podem ser utilizados em terapia de inalacao, como anestésicos,
técnicas de diagnostico ou para conservagido ou transporte de orgao, tecidos ou células
destinadas a transplantes. Os gases medicinais devem cumprir as exigéncias técnicas de

qualidade constantes da Farmacopeia Portuguesa ou, na sua falta, da Farmacopeia Europeia

[8].

No CHUCB para proceder a aquisicao de gases medicinais é realizada uma selecao de
fornecedores pelo Conselho de Administracao para um determinado periodo tendo em conta
informacGes fornecidas pelos Servicos de Logistica Hospitalar. O procedimento de aquisicao

é realizado as quartas-feiras.

No caso dos gases medicinais acondicionados em garrafa, os varios servicos que utilizam
estes gases verificam as necessidades de reposicao de stock e informam os SF através de uma
pasta partilhada. O farmacéutico afeto ao Setor de Aquisicoes e Logistica efetua um pedido
de compra que envia informaticamente aos Servicos de Logistica Hospitalar, estes por sua
vez emitem uma nota de encomenda que sera validada pelo Conselho de Administracao e

remetida novamente ao Servico de Logistica Hospitalar para envio ao fornecedor.
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A aquisicao de gases medicinais para utilizacao no Hospital do Fundao € realizada pelos SF
do CHUCB. Os pedidos sao, no entanto, realizados por quadros de 12 garrafas de um mesmo

codigo do produto.

Os gases medicinais acondicionados em cisterna sao controlados por um sistema de medicao
de niveis por telemetria, sendo realizada a comunicacgio telefénica ao fornecedor com as
necessidades de reposicao, e depois da rececao dos gases é enviado aos SF uma guia de
remessa e certificado de anélises para que seja validado o produto recebido, a marca, o
co6digo, o nimero de unidades, a quantidade em Litros, o lote e validade. Depois de validado
é realizado um pedido de compra tendo em conta a quantidade rececionada. A emissao de
nota de encomenda € realizada do modo anteriormente descrito. Os certificados de analise

sdo arquivados em arquivo proprio para o efeito.

O consumo de gases medicinais é realizado mensalmente imputando-se a cada servigco um
determinado namero de litros de gas dependendo da percentagem de camas e necessidades

do dito servico.
4.Farmacotecnia

Nos ultimos 25 anos, assistimos a uma mudanca de paradigma nao s6 do papel do
farmacéutico nos hospitais como das suas funcoes, sendo que atualmente sdo poucos os
medicamentos produzidos ou reconstituidos em contexto hospitalar. As preparagdes
farmacéuticas atualmente preparadas destinam-se essencialmente a doentes individuais e
especificos, como é o caso de formulacoes pediatricas, reembalagem de doses unitarias

solidas, preparacoes asséticas e preparacoes estéreis ou citotoxicas individualizadas [1].

Apesar de serem preparados menos medicamentos em contexto hospitalar, os requisitos de
seguranca e eficicia sdo cada vez mais exigentes e necessarios para garantir nao s6 a
seguranca do doente, mas também a do operador. Para que isto aconteca, o CHUCB dispoe
de procedimentos e protocolos padronizados que sdo regularmente atualizados, e os

farmacéuticos realizam formacées frequentes.

O Setor de Farmacotecnia do CHUCB é composto por varias areas de producao e
manipulacdo. A sala preparacgao de estéreis é composta por uma zona de armazenamento de
material clinico, o armazém 13, uma zona de validacdo farmacéutica, uma de arquivo em

papel e dois sistemas modulares de salas limpas Misterium, um destinado a preparacao de
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nutricdo parentérica e outras preparacoes estéreis, e um a manipulacao e preparacao de
medicamentos citotoxicos, anticorpos monoclonais e outros farmacos para tratamento

oncoldgico. As salas Misterium sao compostas por uma pré-sala e uma sala de trabalho.

Neste setor existe ainda um laboratoério de farmacotecnia onde é realizada a preparacao de

manipulados nao-estéreis e agua purificada, e uma sala de reembalagem de medicamentos.

O Setor da Farmacotecnia realiza, a semelhanca dos restantes setores, farmacovigilancia dos

fArmacos Nivolumab e Pembrolizumab.

Alguns farmacos utilizados neste setor requerem autorizacao da CFT para que possam ser
prescritos, € o caso da Azacitidina, Bevacizumab, Bortezomib, Cladribina, Nivolumab,

Pembrolizumab, Rituximab, Transtuzumab, Vinflunina.

Durante o meu estagio nesta seccdo participei na reestruturacao do sistema de arquivo em
papel, otimizando assim a procura de informacao relativa aos protocolos de administracao
de citotoxicos de cada doente. Neste setor tive ainda a oportunidade de observar e auxiliar

nas atividades a seguir descritas.

4.1.Preparacao de nutricao parentérica

O estado nutricional do doente pode condicionar a evolucido patoldgica e o éxito da
terapéutica e por este motivo, a utilizagdo de nutricao artificial pode ser considerada uma

terapéutica segura e eficaz [26].

A nutricao artificial consiste no aporte de macronutrientes, como proteinas, hidratos de
carbono e lipidos, e micronutrientes como os eletroélitos, oligoelementos e vitaminas, de

modo adequado para a manutencao ou correcao do estado nutricional do doente [26].

A nutricao parentérica é constituida por uma fonte proteica composta por aminoacidos
essenciais a sintese proteica somatica e visceral, pelos hidratos de carbono que constituem
a principal fonte caldrica e pelos lipidos que sao administrados sob a forma de emulsoes que

podem conter misturas de triglicéridos de cadeia media e/ou longa [26].

A nutricdo parentérica de média a longa duracao provoca um aumento na deficiéncia de
eletrolitos, oligoelementos e vitaminas devido ao anabolismo proteico sendo que os

eletrolitos devem ser administrados diariamente em doses de manutencao ou terapéuticas.
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Os oligoelementos de especial importancia como o ferro, zinco, manganésio e cobre e as

multivitaminas sao adicionados durante a reconstituicao das bolsas [26].

No CHUCB sao prescritos e preparados trés tipos de bolsas de nutricdo parentérica como é
possivel verificar no Anexo III. Estas bolsas apresentam composicoes quantitativas e aporte
calorico diferentes. A osmolalidade da preparacao condiciona o tipo de veia para realizacao
da administragdo, sendo que as preparacoes de maior osmolalidade sao administradas
exclusivamente em veia central, devido ao risco de tromboflebite e. as de menor, em veia

periférica ou central.

As bolsas disponiveis no CHUCB sao todas compostas por trés compartimentos selados que
separam a solucao de glucose monohidratada, a solu¢ao de aminoécidos com eletroélitos e a
emulsao lipidica. Estas devem ser preparadas em condicOes estéreis para garantir a
seguranca do doente, e por isso a sua reconstituicao e aditivacao é realizada num dos

sistemas modulares Misterium existente no Setor de Farmacotecnia.

O sistema modular de salas limpas Misterium é constituido por duas zonas, uma pré-sala
onde o operador efetua a higienizacao e desinfecdo das maos e se equipa e uma sala de
preparacdo onde existe uma Camara de Fluxo de ar Laminar Horizontal (CFLH) onde se

procede a preparacgao das bolsas de nutri¢ao parentérica.

Para garantir a esterilidade ambas as zonas do sistema Misterium possuem pressao positiva
relativamente a pressao atmosférica, garantindo que as particulas contaminantes nao
entrem na sala de preparacdo. A CFLH contem ainda um filtro HEPA (High efficiency
particulate air) que filtra todo o ar circulante na zona de preparacdo e origina uma
pressurizacao positiva que garante a esterilidade microbiologica das preparacoes. A
temperatura neste sistema deve ser inferior a 25°C para garantir as boas condices de

manipulacio.

O farmacéutico deve ligar o sistema modular de salas limpas 20 a 30 minutos antes da
manipulacao assegurando que a pressao na sala de preparaciao se encontra entre 3 a 4
mmH.O, a pressao da pré-sala entre 1 a 2 mmH,O e a temperatura € inferior a 25°C,

registando diariamente estas informac6es em impresso proprio.

O processo ¢ iniciado com uma prescricdo médica informatica que é confirmada com os

respetivos servigos e validada pelo farmacéutico afeto ao setor. Depois disto o farmacéutico
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garante todas as condi¢Oes necessarias a preparacao. Caso o material de manipulacao ou as
bolsas ndo se encontrem disponiveis no armazém 13 é realizado um pedido ao armazém 10

que ¢ entregue por um AO ao setor de Farmacotecnia.

As bolsas sao retiradas do invélucro protetor e sdo ordenadas por doente. Reunido todo o
material o farmacéutico procede ao levantamento do lote e nimero de série da bolsa, quando
aplicavel, e lotes de todos os aditivos, emitindo uma ficha de preparacao relativa a cada bolsa
e dois rétulos, um impresso juntamente com a ficha de preparacdo e um em papel
autocolante que serad colado no saco fotoprotetor que envolvera a bolsa, identificando-a
inequivocamente quanto ao doente a que se destina e a composicao. Ambos os rétulos devem

conter o nome do doente e destacado a cor diferente a via de administracao da bolsa.

O sistema Misterium contém um transfer de dupla porta com um mecanismo de duplo
encravamento que impede a abertura simultdnea de ambas as portas, interna e externa. O
farmacéutico coloca neste transfer os materiais necessarios a prepara¢ao, como as bolsas,
seringas, agulhas, compressas esterilizadas e ampolas de aditivos, sem perturbar o ambiente

assético e a pressurizacao da camara.

Depois disto o farmacéutico entra na pré-sala e coloca protetores de sapatos, touca e
mascara, procede a lavagem das maos e secagem das mesmas, coloca uma bata descartavel
esterilizada, realiza a desinfecao das maos com solucao alcoodlica e coloca luvas esterilizadas.
Devidamente equipado o farmacéutico entra na sala de preparacao desinfeta a cimara com

alcool isopropilico estéril a 70% e coloca o material necessario dentro da cAmara.

A reconstituicdo e aditivacdo das bolsas deve ser realizada segundo as indicacées do
fornecedor. No caso das bolsas SmofKabiven® é enrolado e pressionado o compartimento
com a solucao de glucose para que seja quebrado o selo e ocorra mistura com a solucgao de
aminoacidos, de seguida é pressionado o compartimento contendo a emulsao lipidica e
homogeneizacao. Posteriormente é retirada a tampa branca da porta de adicao e adicionados
os oligoelementos e multvitaminas lipo e hidrossoluveis por auxilio de seringas e uma

homogeneizacao final.

Por outro lado, na NuTRIflex® realiza-se a mistura da solucao de glucose com a solucao de
aminoacidos pressionando o compartimento da glucose, homogeneiza-se a mistura,

adicionam-se os oligoelementos pela porta de adicdo com tampa vermelha, e pressiona-se o
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compartimento dos lipidos seguido de nova homogeneizacao, e adicdo de multivitaminas

lipo e hidrossolaveis e uma homogeneizacao final.

Concluida a preparacao procede-se a um controlo de qualidade, inspecionando a integridade
fisica da embalagem, verificando a auséncia de particulas em suspensao e a inexisténcia de
precipitados ou separacoes de fases. A bolsa é colocada no transfer e o material é descartado
adequadamente. O farmaceéutico sai da sala e retira o equipamento pela ordem contraria em

que foi colocado, higienizando as mao nos final do processo.

Abolsa é validada e é confirmado o rétulo, e caso tudo esteja conforme é embalada num saco
fotoprotetor de aluminio rotulado e armazenada em camara frigorifica até ao seu transporte

para o servico a que se destina.

Apos reconstituicdo as bolsas possuem aproximadamente 6 a 77 dias de estabilidade se
armazenadas no frio e 24 h a 48 h a temperatura ambiente, dependendo das especificagoes

de cada laboratério (Anexo III).

Caso uma bolsa seja preparada e nao seja utilizada, esta podera ser reenviada aos SF, e caso
se encontre dentro do prazo de utilizacio e conforme o controlo de qualidade
supramencionado podera ser reaproveitada para outro doente, procedendo-se a nova
rotulagem, imputacao da bolsa em nome do doente final e alteragdo da ficha de preparacao
da bolsa.

As sextas-feiras sdo preparadas bolsas para 3 dias, sendo armazenadas por dias na cimara
frigorifica, correspondendo a primeira prateleira a sexta-feira, a intermédia ao sdbado, e a

ultima prateleira a domingo.

Durante o meu estagio tive a oportunidade de acompanhar e realizar a reconstituicao e
aditivacdo das bolsas SmofKabiven® e NuTRlIiflex Lipid peri® sob supervisao
farmacéutica. Como me encontrei neste setor na semana de ano novo, na segunda-feira
foram preparadas bolsas correspondentes aos dias 30, 31 de dezembro e 1 de janeiro, e na

sexta-feira procedeu-se a preparacao de bolsas para sexta-feira, sabado e domingo.
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4.2.Reconstituicao de farmacos citotoxicos

Os SF dispoem de uma Unidade Centralizada para a Preparacao de Citotoxicos (UCPC), onde
sao preparados todos os citotoxicos injetaveis administrados no CHUCB, proporcionando

um local seguro e estéril para a manipulacao deste tipo de preparacoes [15].

Esta unidade centralizada, encontra-se localizada na sala de preparacoes de estéreis do Setor
de Farmacotecnia e, conta com um sistema modular de salas limpas Misterium semelhante

ao sistema anteriormente descrito.

O sistema Misterium utilizado é composto por uma pré-sala e uma sala de preparacao de
citotéxicos injetaveis onde existe uma Camara de Fluxo de ar Laminar Vertical (CFLV). Este
tipo de camara confere protecao ao produto, ao operador e ao ambiente externo por possuir
dois filtros HEPA que filtram, respetivamente, o fluxo de ar descendente que entra na zona

de trabalho e o ar expulso da camara para o exterior.

O farmacéutico deve iniciar o sistema 30 minutos antes da manipulacao assegurando que a
pressdo na sala de preparagdo se encontra inferior a 0 mmH.O, a pressdo da pré-sala
superior a 1 mmH.O e a temperatura é inferior a 25°C, registando diariamente estas
informacGes em impresso proprio. A sala de preparacao de citotoxicos deve ser mantida a
uma pressao negativa, contrariamente ao descrito para a sala de preparacao de nutricao
parentérica, para que no caso de derrame as particulas de citotoxicos fiquem confinadas a

sala de preparacao.

O processo é iniciado com uma prescri¢cao médica informaética que é confirmada diariamente
pelos respetivos servicos. O processo de producgdo apenas € iniciado apos telefonema por
parte da equipa de enfermagem com confirmacao de que o doente se encontra no Hospital

de Dia e que as anélises clinicas permitem a continuacao do tratamento.

Um dos objetivos de qualidade deste setor é a monitorizacao do tempo de preparacao e
entrega de citotoxicos, e para isso a hora do telefonema é registada e é contabilizado o tempo
que decorre desde a confirmacao até a entrega do produto que idealmente deve ser inferior

a2h.

Depois disto o farmacéutico valida a prescricao, verificando se o protocolo é adequado a
patologia, o nimero e dia do ciclo e se as doses estao corretas em funciao dos parametros do

doente, peso, altura, sexo, creatinina sérica. Durante o meu estagio auxiliei no calculo da
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posologia adequada calculando a superficie corporal pelo método de Du Bois que tem em

conta o peso e altura do doente.

O farmacéutico procede a impressao em duplicado do formulario do citotoxico onde consta
a identificacdo do servico e do doente, os dados do doente, o protocolo prescrito e
periodicidade, descricao de toda a medicacao a preparar, dosagens, via, ordem e tempo de
administragao, designacao e volume do solvente de dilui¢cao do citotéxico e identificacao do
médico prescritor. E impresso ainda um rétulo com as mesmas informacdes do formulario
e informacdes sobre a preparacgao, estabilidade e conservacgao. Neste rétulo é sublinhada a

palavra “Citotdoxico” para que se destaque.

A administracao de farmacos citotoxicos injetaveis provoca na grande maioria das vezes
efeitos secundérios. Por este motivo os protocolos contém farmacos usados como pré-

medicacao, para administracdo prévia a infusao com citotoxicos.

Esta pré-medicacao é constituida por antieméticos como Ondansetrom e Metoclopramida,
farmacos para minimizar as reacoes de hipersensibilidade como os anti-histaminicos Hi1 e
H2, a Clemastina e Ranitidina e corticosteroides como a Dexametasona. No caso de
tratamento com farmacos que provoquem estimulacdo colinérgica sdo administrados
anticolinérgicos, por exemplo a atropina. Por vezes sio administrados farmacos que
garantam a eliminacdo do fAirmaco por aumento do débito urinario como a Furosemida, e
no caso de o doente apresentar um estado de agitacao ou ansiedade, podera ser administrado

Lorazepam.

Garantidas todas as condicOes necessarias a preparacao, é ligada a CFLV e reunido o
material necessario e os farmacos certos nas quantidades descritas no protocolo. Caso o
material de manipulacdo nao se encontre disponivel no armazém 13 é realizado um pedido
ao armazém 10. Procede-se entao ao registo de todos os lotes, validades e quantidades de

farmacos, solventes, filtros, e bombas a utilizar.

O material para a preparacao de medicacao de um doente é colocado num tabuleiro metalico
e transferido para o transfer do sistema modular, tal como acontece na preparacao de

nutricao parentérica, anteriormente descrita.

Depois disto, o farmacéutico entra na pré-sala e coloca protetores de sapatos, touca e

mascara, procede a lavagem das maos e secagem das mesmas, coloca uma bata descartéavel
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esterilizada, realiza a desinfecao das maos com solucao alcodlica e coloca luvas esterilizada,
um par por baixo da bata, e um par de luvas prépria para manipulacdo de citotoxicos por
cima da bata. Devidamente equipado o farmacéutico entra na sala de preparacio desinfeta

a camara e coloca o material necessario dentro da camara.

A manipulacio dentro da camara deve ser realizada segundo um determinado sentido,
colocando o material e medicamentos a utilizar de um lado e o material ja utilizado e que
deve ser retirado da camara do outro, para evitar possiveis erros ou derrames. Deve ser
sempre garantida a técnica assética durante todo o processo, procedendo-se a desinfecao
das superficies das ampolas e frascos e locais de insercao de agulhas com alcool isopropilico

estéril a 70%.

Sempre que possivel, devem utilizar-se filtros hidr6fobos para diminuir a sobrepressao
dentro dos frascos, conexodes “luer-lock” nas seringas para diminuir o risco durante a
manipulacao, spikes para facilitar a reconstituicao e aspiracdo do farmaco e seringas de
volume superior ao necessario. Os materiais devem ser utilizados apenas para um principio

ativo de cada marca e descartados ap6s manipulagao.

Caso um frasco contendo um farmaco com estabilidade de algumas horas nao seja utilizado
na integra, este sera colocado a parte na CFLV para posterior utilizacdo no mesmo dia,

evitando-se assim desperdicios e aumentando a racionalizagio de custos.

As seringas que contém citotoxicos devem ser devidamente fechadas com obturador
plastico, e os frascos ou sacos com citotoxicos diluidos devem conter um sistema de

administracao.

Apos reconstituicdo e diluicao do citotoxico este é envolto em papel de aluminio, no qual é
colado o rétulo anteriormente mencionado. O produto final é colocado no transfer e antes
de ser acondicionado em saco de plastico transparente é etiquetado com sinalética de
seguranca em funcdo da sua agressividade tecidular, podendo ser classificado como
neutro/nao agressivo, irritante ou vesicante. Depois de validado, o citotéxico é colocado
dentro de um saco proprio para transporte de citotoxicos “Codan Cyto Chemoprotect” e é
enviado para os servicos em mala térmica disponivel exclusivamente para o efeito e

devidamente sinalizada com “Transporte de citotéxicos”.
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O AO que transporta o citotéxico deve levar consigo um dos duplicados da prescricao médica
para que seja assinado pelo enfermeiro do servico, com a hora a que recebeu a medicacéo e
devolvido aos SF para arquivo. Dentro do saco procede também um dos duplicados do

protocolo do doente para consulta aquando da administracao.

Apos conclusio do trabalho realiza-se uma nova limpeza da camara e o farmacéutico sai da
sala de preparacao, retira o material de protecao e higieniza as maos. O sistema modular é
mantido em funcionamento durante 20 minutos para estabilizar e garantir a esterilidade do

espaco.

Durante o meu estagio neste setor pude observar a preparacao de varios protocolos de
farmacos citotoxicos resumidos no Anexo IV. Incluo também neste anexo farmacos que
apesar de nao serem citotoxicos necessitam de ser preparados nas mesmas condi¢oes como
é o caso da Alfaglucosidade Alfa. Sao ainda produzidas preparagoes oftalmicas de

cefuroxima para profilaxia durante a cirurgia as cataratas, sempre que necessario.

Realizei diariamente a conferéncia de rotulos, preparacao de pré-medicacao, rotulagem com
sinalética de seguranca, acondicionamento do citotoxico e terminando com o pedido a um

AOQ para transporte dos farmacos até aos servicos requisitantes.

Colaborei ainda no levantamento dos protocolos dos doentes previstos para a semana
seguinte, de modo a poderem ser realizadas estimativas de consumo de medicamentos e

impedindo a rotura de stocks.

4.2.1.Procedimento em caso de derrame de citotoxicos

Tendo em conta o potencial de perigosidade dos citotoxicos todos os profissionais que os
manuseiam devem saber como proceder em caso de exposicao acidental. Por este motivo,
tive a oportunidade de participar numa formacao sobre o procedimento em caso de derrame

de citotoxicos durante o meu estagio.

Nos SF do CHUCB existem kits para contencao de derrames no interior da sala limpa de
preparacao de citotoxicos, na sala de preparacao de estéreis, no armazém central e na area

de rececao de medicamentos.

Este kit encontra-se de acordo com o Manual de Preparacoes de Citotoxicos da OF, contendo

equipamento de protecao individual (EPI) composto por bata impermeavel, com frente
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fechada, mangas compridas e punhos elasticos, mascara de protecao respiratoria (P3), luvas
apropriadas para manusear citotoxicos, 6culos de seguranca, touca, protetor de sapatos.
Para além disto contem ainda material para recolha do produto como € caso de material para
demarcacao do local, contentor rigido amarelo para cortantes, pa e pinca, compressas e
resguardos absorventes, saco de plastico espesso vermelho, solucao de irrigacao de cloreto

de sodio a 0,9%, e por fim detergente alcalino para neutralizacio dos residuos citotoxicos.
Perto das zonas de armazenamento dos kits existem irrigadores de olhos de emergéncia.

Todo o material corto-perfurante utilizado na manipulacdo destes farmacos deve ser
colocado numa biobox, um contentor rigido estanque desenvolvido para este fim, que sera
colocado num saco de plastico vermelho identificado com “Lixo Citotéxico”. Todo o material

nao cortante deve ser colocado nestes mesmos sacos.

4.3.Controlo microbiolégico

Para controlar microbiologicamente as preparacoes e meio envolvente sido realizados
controlos microbiologicos regulares garantindo assim a seguranca de todas as preparacoes

e consequentemente a seguranca do doente.

O controlo microbiologico, nomeadamente o nimero de ensaios microbiolégicos negativos
sobre o nimero total de ensaios realizados constituiu um indicador de qualidade do Setor

de Farmacotecnia.

Sao realizados quatro tipo de ensaios de controlo, o controlo do produto, de superficie, de
“dedadas de luvas” e o controlo de ar passivo das camaras de fluxo de ar laminar e salas
limpas. Todos estes ensaios sdo realizados na sala de preparacao de citotoxicos e na sala de
preparacao de nutricio parentérica. O ensaio de controlo do produto é realizado
semanalmente, o controlo de ar ativo semestralmente e os restantes sdo efetuados

quinzenalmente.

No caso da nutricao parentérica, sao recolhidas amostras de uma bolsa reconstituida, mas
tendo em conta a perigosidade dos citotoxicos é preparada uma amostra de agua com cloreto

de so6dio a 0,9% segundo as mesmas condicoes de preparacao de um citotéxico injetavel.

No ensaio de superficie, é recolhida uma amostra com o auxilio de uma zaragatoa embebida

em meio de cultura em duas zonas da camara de fluxo, uma zona fixa central, e uma zona
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variavel quinzenalmente. Sao ainda recolhidas amostras mensalmente, com locais

diferentes por rotatividade, de uma parede de cada sala de preparacao.

Para avaliar as “dedadas de luvas” o operador pressiona os dedos, com luva de cada mao,

numa placa de gelose de sangue que € enviada para analise.

Por fim, o controlo de ar passivo consiste em colocar 4 placas contendo meio de cultura
durante 4 horas no interior da camara de fluxo e na sala limpa no exterior da cAmara. Para
cada amostra sao utilizadas duas placas, uma que fica aberta para deposicao de particulas, e

uma fechada para controlo negativo.

Apos a recolha as amostras, sdo identificadas e enviadas para o laboratério de patologia

clinica para analise.

Durante o meu estagio observei e auxiliei na realizacao dos ensaios referidos, sendo que no
controlo de produto e superficie se registaram resultados positivos, tendo os ensaios sido
repetidos apos limpeza exaustiva de todas as areas. Foi ainda garantido que o doente a quem
foi administrada a bolsa parentérica que serviu de amostra se encontrava bem e sem sinais

de infecdo. Os resultados foram comunicados a Comissao de Controlo de Infe¢ao.

4.4.Preparacao de formas farmacéuticas nao estéreis

As Formas farmacéuticas Nao Estéreis (manipulados) sao regulamentadas pelo Decreto-Lei
n.° 95/2004, de 22 de abril e Portaria n.° 594/2004, de 2 junho, que descrevem as “Boas
Praticas a Observar na Preparacao de Medicamentos Manipulados em Farmacia de Oficina

e Hospitalar” [27], [28].

Nos SF do CHUCB a preparacao de manipulados é realizada por um TSDT, com a supervisao
e validacao de um farmacéutico, no Laboratorio de Farmacotecnia proprio e exclusivo para

este fim.

Neste laboratorio, o material utilizado na manipulacao de preparacoes de uso interno e uso
externo encontra-se dividido, existindo armarios e materiais destinados as diferentes
formulagoes, devidamente assinalados com “uso interno” com cor verde, e “uso externo” a
vermelho. A limpeza das areas também é realizada de modo separado e caso seja preciso

preparar um manipulado de uso interno e um de uso externo, o de uso interno deve ser
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realizado primeiro. Esta separacao garante a seguranca do doente ao prevenir

contaminacoes cruzadas.

Dentro dos armarios do laboratério, as matérias-primas encontram-se armazenadas
segundo compatibilidade quimica para em caso de derrame, ou erro de manipulacao, nao
ocorram acidentes graves. Os produtos inflamaveis sdo armazenados em area especifica

anteriormente mencionada.

A preparaciao de manipulados comeca com uma prescricio médica, ou um pedido de um
servico clinico ou um setor dos SF. Caso se trate de uma prescricado médica, esta deve ser
validada por um farmacéutico e remetida para o laboratoério de farmacotecnia. Os SC podem
ainda realizar o pedido de preparacoes destinadas para fins diagndstico ou laboratoriais, que
sdo preparados em dias especificos da semana para cada servico para aumentar a eficiéncia

da reposicao.

Depois do envio ao laboratoério de farmacotecnia o TSDT afeto ao setor procede a validacao
da requisicdo e respetivas quantidades a preparar e gera uma guia de producao.
Posteriormente, é emitida uma ficha de preparacdo e um rétulo em duplicado, um para
anexar a ficha de preparacdo e um para rotular a embalagem do manipulado. A ficha de
preparacdo contém informacao referente a todas as matérias-primas a utilizar, local para
registo do lote, prazo de validade e origem das matérias-primas, assim como uma descri¢ao
de toda a técnica de preparacdo e os ensaios de verificacdo a realizar para a preparagdo em

causa.

Antes de iniciar o processo de manipulacdo, deve verificar-se o estado e limpeza do
laboratério, do material e dos equipamentos a utilizar, assim como a existéncia de todo o
material e equipamento necessario para a realizacao da formulacdo. O operador deve estar
devidamente equipado com touca, mascara, bata, e luvas para garantir que nao haja

contaminacao da preparagao.

As pesagens e medicoes de volume devem ser efetuadas pelo farmacéutico ou
supervisionadas pelo mesmo. O farmacéutico deve validar qualquer calculo que seja

necessario realizar.

A preparacdo propriamente dita deve ser realizada segundo a ficha de preparacao e no final

devem ser realizados ensaios de verificacao de qualidade. A verificacao das caracteristicas
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organoléticas é de cariz obrigatorio em todas as preparacoes, e a determinacdo de pH é
obrigatoria no caso de administracdo oral ou otoldgica. Devido a inexisténcia de um medidor

de pH digital este parametro é considerado como desconhecido.

Apos finalizagdo da preparacao esta deve ser embalada segundo as especificagcoes descritas
na ficha de preparacdo. Os frascos de vidro ambar utilizados s3o esterilizados pela Central
de Esterilizacdio do CHUCB, onde sdo atribuidos prazos de validade de garantia de
esterilidade, data e referéncia. Sempre que possivel deve ser realizado um registo da data de

validade e lote de esterilizagdo do material de embalamento.

Depois de acondicionado, deve ser colado na embalagem um roétulo que contém a
identificacdo do doente (se aplicavel), o servico clinico, condi¢oes de conservacao, validade
do manipulado, via de administracao, precaucoes e cuidados, entre outras informacoes.
Caso o manipulado seja de uso externo este deve ser sinalizado com um autocolante de fundo

vermelho com “uso externo” para evitar erros de administracao.

As preparacoes que se destinem aos SC para fins laboratoriais ou de diagnostico, devem ser

identificadas com pictogramas relativos ao grau de toxicidade.

O farmacéutico deve supervisionar toda a preparagao de manipulados e validar o processo
de producado, desde a rececdo das matérias-primas e registo das mesmas em impresso
proprio, até ao momento em que o produto é enviado para distribuicio, apos validacao da
sua conformidade. As matérias-primas devem satisfazer as exigéncias da monografia
correspondente da Farmacopeia Portuguesa ou Farmacopeia Europeia e devem ser sempre
acompanhadas de boletim de analise de matérias-primas que é arquivado neste servico para

fins de controlo de qualidade.

Durante o meu estagio acompanhei o processo de validagao e supervisao da preparacao de
manipulados, e colaborei ainda na preparacao de manipulados nao estéreis para o Servico
de Neonatologia, nomeadamente uma Solucao de Sacarose a 24% (m/V), um Xarope de

Cafeina Anidra a 1% e uma Solucao de Hidrato de Cloral a 10%.

4.5.Producao de agua purificada

Para produzir agua purificada deve submeter-se agua a operacoes de purificacdo para

remover contaminantes tornando-a apropriada para utilizacao farmacéutica.
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No laboratoério de Farmacotecnia existe um purificador de 4gua Micromeg® utilizado para
a producdo de dgua purificada para preparagoes de uso externo, e para distribuicao pelos SC
caso necessario. Apesar desta purificacao nao pode ser garantido o grau de seguranca exigido

para a preparacao de injetaveis.

A agua é preparada diariamente em quantidade adequada as necessidades do servigo, nao
devendo ficar armazenada mais de 24h. Sempre que é usado o purificador deve ser
preenchido um registo com a data, hora, volume extraido, verificacio da bateria e da

qualidade da agua e assinatura do preparador

Anualmente é realizado um controlo microbiol6gico por um laboratério externo para

verificar a qualidade dos filtros.

4.6.Reembalagem de medicamentos

A reembalagem e rotulagem de medicamentos orais sélidos realizada nos SF do CHUCB é
efetuada de modo a assegurar a seguranca e qualidade de medicamentos orais s6lidos em
embalagens multidose ou que ndo sejam comercializados pela indtstria nas doses
necessarias. Estes medicamentos destinam-se ao sistema de distribui¢do em dose unitaria e

aos doentes em regime ambulatorio.

Este processo permite que se administre a dose prescrita, de forma individualizada, com
identificacdo completa e facil de percecionar do medicamento, numa embalagem pronta a
administrar sem necessitar de outras manipulagdes por parte do doente ou prestador de

cuidados de saude. A reembalagem protege ainda o medicamento dos agentes ambientais

[1].

A reembalagem de medicamentos permite reduzir o tempo dedicado a preparacao de
medicamentos, os erros de administracdo, diminuir a possibilidade de contaminacoes

cruzadas e reduzir o desperdicio.

Nos SF do CHUCB existe uma Sala de Reembalagem composta por uma area de
fracionamento e desblisteramento, uma area de medicamentos reembalados nao conferidos
e uma de medicamentos reembalados conferidos, e ainda um arquivo. Esta sala dispoe de
um sistema automatico de reembalagem denominado Fast Dispensing System (FDS) e uma

Maquina Semiautomatica de Reembalagem (MSAR).
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O FDS permite a preparacao mais rapida da medicacao individual em dose unitaria. Neste
sistema sao embalados apenas comprimidos e caApsulas nao fotossensiveis e ndo termolébeis.
E embalado apenas um principio ativo de um lote de cada vez para evitar erros. Caso sejam
embalados comprimidos divididos deve ser adicionado um pictograma, identificativo do tipo

de fracdo, a embalagem final.

A MSAR ¢ utilizada para formas orais solidas fotossensiveis, citotoxicos orais inteiros e

comprimidos divisiveis.

O processo de reembalagem é realizado por um TSDT devidamente equipado com mascara,
touca, bata e luvas, que procede a limpeza da area de desblisteramento com &lcool a 70%,
retira os farmacos dos blisters ou frascos e os fraciona caso necessario. Depois disto procede
a desinfecao do FDS ou MSAR antes de introduzir os farmacos e iniciar o processo de
reembalagem. E atribuida uma validade de reembalamento de 6 meses ao medicamento,
expeto nas situacoes em que a validade original seja inferior a esse periodo, e nesse caso a

validade atribuida é a original.

Seguidamente, o TSDT procede a impressao e rotulagem das mangas da MSAR, sendo que
no FDS a rotulagem é automatica. No caso de embalamento de comprimidos fracionados é
necessario proceder a rotulagem com pictogramas coloridos para minimizar o risco de erros
de administracao, sendo a cor verde destinada a 1/4 ou 1/3, a cor amarela para 1/2 e a cor

vermelha para 2/3 de comprimido.

O TSDT realiza o registo dos carregamentos em impresso proprio e é responsabilidade do
farmacéutico validar o carregamento do FDS e MSAR, verificar as mangas com
medicamentos reembalados para detetar possiveis falhas, analisar e validar todos os

elementos do rétulo.

O farmacéutico analisa ainda os impressos verificando se o principio ativo, forma
farmacéutica, dosagem, laboratorio, fornecedor, quantidade, lote e validade do
medicamento se encontram conforme o descrito no impresso e anexa ao mesmo as
cartonagens dos medicamentos embalados, e uma amostra da embalagem do FDS ou rotulo
para as embalagens pela MSAR, para futura comprovacao de conformidade. Caso se detete
uma nao conformidade esta é registada e corrigida. Monitorizar as ndo conformidades na

reembalagem do FDS e MSAR constitui um indicador de qualidade deste setor.
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Durante o meu estagio nesta area auxiliei na verificacdo e validagdo da reembalagem e
colaborei no processo de reembalamento utilizando a MSAR de Furosemida 20 mg e
Clonazepam 0,5 mg comprimidos fracionados em metades e Levodopa + Benserazida 100

mg + 25mg comprimidos.

5.Informacao de medicamentos

A 4area farmacéutica obriga a uma constante atualizacdo e procura de informacao
relativamente a novas patologias, novos medicamentos e novas terapéuticas sendo
responsabilidade do farmacéutico facultar ao doente informacao sucinta e relevante sobre

os tratamentos disponiveis.

A informacao sobre medicamentos pode ser facultada a outros profissionais de satide na
sequéncia de questbes colocadas ao servico farmacéutico, tratando-se nesse caso de
informacdo passiva [1]. Durante o meu estagio presenciei esta troca de conhecimentos
relativamente a interacoes farmacologicas, posologias e indicacoes terapéuticas. Tive ainda
a oportunidade de auxiliar as farmacéuticas na procura de informacao, nomeadamente
sobre a administracdo de vacinas profilaticas em contexto de satde do viajante, tempos até

atingir imunidade e interacdo com outros fArmacos.

Por outro lado, a informacao ativa é aquela que é elaborada e facultada por iniciativa propria
dos SF, quando é detetada uma necessidade de esclarecimento aprofundado sobre um
medicamento ou patologia [1]. Sdo exemplos desta informacao todos os documentos
disponibilizados na intranet do CHUCB aos profissionais de satide, bem como os folhetos
informativos entregues aos doentes no momento da dispensa de medicamentos em regime

de ambulatoério.

Com o progresso cientifico e aumento dos conhecimentos ¢é extremamente importante que
a informacao seja validada e atualizada periodicamente. Durante o meu estigio no Setor
Ambulatoério validei e atualizei 23 folhetos informativos realizados ha 3 anos, e elaborei um
novo folheto informativo sobre “Nutricdo e Insuficiéncia Renal Crénica”, tendo assim
colaborado ativamente para a conformidade do indicador de qualidade do Setor
Ambulatoério “Atualizar os folhetos informativos para fornecer ao doente aquando da

dispensa”.
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6.Farmacovigilancia

A Farmacovigilancia é a ciéncia e conjunto de atividades relacionados com a detecao,
avaliacao, compreensao e prevencao de efeitos indesejaveis ou reagcoes adversas, ou qualquer
outro problema de seguranca relacionado com os medicamentos, que tem como objetivo
melhorar a seguranca dos medicamentos, promovendo a saide do utente e em tultima

instancia a Saude Puablica [17].

O Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNF) monitoriza a seguran¢a dos medicamentos
com autorizacdo de introdug¢do no mercado nacional, avaliando eventuais problemas
relacionados com reacoes adversas a medicamentos e implementando medidas de seguranca
sempre que necessario [17]. A notificacdo de uma reacdo adversa deve ser feita logo que
possivel desde que haja suspeita de ocorréncia da reacao e pode ser realizada por qualquer
profissional de satide ou cidadao através do Portal RAM — Notificacao de Reacoes Adversas
a Medicamentos do INFARMED [17].

Entende-se por farmacovigilancia ativa a intervencao farmacéutica pro-ativa de
monitorizacdo de determinados firmacos junto dos doentes, realizando entrevistas e

seguimentos terapéuticos personalizados.

A farmacovigilancia ativa é realizada em Medicamentos Sujeitos a Monotorizacdo Adicional
que se encontram introduzidos no mercado, mas sobre os quais ainda nao existem dados de
seguranca robustos, e firmacos que sao introduzidos de novo no guia fArmaco-terapéutico
do hospital, registando-se efeitos secundérios experimentados pelo doente, parametros
analiticos, alteracoes ao esquema posologico e alteracoes a outras terapéuticas. Em caso de
reacoes adversas estas sao reportadas ao INFARMED no Portal RAM [29].

Nos SF do CHUCB existe um impresso onde podem ser realizados registos relativos a
farmacovigilancia ativa. A monitorizacdio do acompanhamento das terapéuticas e a

interligacao com os servicos constitui um objetivo de qualidade de farmacovigilancia.

Durante o meu estagio acompanhei a ida ao Hospital de dia aquando da administracao de
Ocrelizumab a um doente, onde observei a interacao farmacéutico-doente e o registo de
informacao relevante, do qual resultou uma reportacao de reacao adversa ao medicamento
ao INFARMED.
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7.Participacao do farmacéutico em ensaios

clinicos

Um ensaio clinico pode ser definido segundo a Lei n® 21/2014 de 16 de abril, alterada pela
Lei n° 73/2015 de 27 de julho, como “qualquer investigacdo conduzida no ser humano,
destinada a descobrir ou a verificar os efeitos clinicos, farmacologicos ou outros efeitos
farmacodinamicos de um ou mais medicamentos experimentais, ou a identificar os efeitos
indesejaveis de um ou mais medicamentos experimentais, ou a analisar a absorcao, a
distribuicdo, o metabolismo e a eliminacao de um ou mais medicamentos experimentais, a

fim de apurar a respetiva seguranca ou eficacia” [30], [31].

E necessario que os ensaios clinicos sejam aprovados pelo INFARMED e obtenham um
parecer positivo da Comissao de Etica para a Investigacao Clinica e da Comissao Nacional

de Protecao de Dados [30], [31].

No CHUCB sao realizados ensaios clinicos sendo que os medicamentos experimentais sao
armazenados e distribuidos pelos SF de modo separado dos restantes circuitos de
distribuicao de medicamentos, garantindo assim a segregacao dos produtos destinados aos

ensaios clinicos [30].

Estido afetas a este setor cinco farmacéuticas a tempo parcial, responsaveis por gerir,
rececionar, armazenar, dispensar e proceder a devolucao ou destruicao dos medicamentos
em ensaio, participar nas reunides de ensaios clinicos e estabelecer procedimentos internos

com a equipa do ensaio.

Este setor possui um gabinete proprio para o efeito contendo um armario metalico com
fechadura para armazenamento de medicamentos nao termolédbeis, uma camara frigorifica

onde sao armazenados os medicamentos termolabeis e um armario de arquivo.

O armario de armazenamento de medicamentos encontra-se dividido em duas zonas. A zona
SEC 1 encontra-se repartida por ensaio clinico devidamente identificado com o nome do
ensaio, do promotor, do investigador principal, do medicamento em estudo e comparador.
Os farmacos armazenados nesta zona necessitam de um controlo de temperatura e
humidade. No mesmo armaério na zona SEC 2 sao armazenados os medicamentos devolvidos

pelos participantes e que aguardam recolha por parte do promotor.
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O armario SEC 3 contém a documentacao referente aos ensaios clinicos em curso e registos
de medicao de temperatura, legislacao entre outras informacoes. A documentacao referente
aos ensaios clinicos ja encerrados encontra-se no armario SEC 4 no gabinete do diretor de

Servico.

Por fim, sdo armazenados na camara frigorifica SEC FRIO todos os medicamentos que

necessitem de ser refrigerados entre 2 e 8°C.

A rececao da medicacao de ensaios clinicos é realizada pelas farmacéuticas responsaveis pelo
setor, que acusam a rececao assim que sao notificadas da sua chegada aos SF. No caso de a
medicacdo ser acompanhada por um equipamento de monitorizacdo continua de
temperatura, data logger, este deve ser parado assim que chega ao servico e a informacao
contida neste dispositivo deve ser descarregada informaticamente para que se possa
verificar se ocorreu algum desvio de temperatura durante o transporte. Cada promotor
fornece instrucoes de como proceder para comunicacdo das informacoes relevantes de

rececao.

Cada ensaio clinico possui um local de armazenamento bem identificado e pré-estabelecido
de acordo com as especificacoes de fabrico. Para que sejam garantidas todas condicoes de
conservacao é realizada uma monitoriza¢ao continua da temperatura através de uma sonda
e caso se verifique um desvio de temperatura este serd comunicado ao promotor de cada

ensaio, sendo os firmacos colocados em quarentena até que este indique como proceder.

A medicacao em ensaios clinicos é prescrita em formulério especifico pelo investigador do
ensaio. O farmacéutico dispensa a medicacdo segundo a prescricdo e procede ao devido
registo de dispensa em formulario proprio e arquivo do mesmo. Dependendo do tipo de

medicacao esta podera ser dispensada ao doente, a um enfermeiro ou ao investigador.

O farmacéutico presta ainda esclarecimentos e entrega informacao escrita relevante para
facilitar a compreensao e promover uma utilizacdo adequada e uniforme do medicamento,
cumprindo-se assim o protocolo. E importante que o doente seja informado da importancia
de aderir a terapéutica e de que devera devolver todas as embalagens vazias e medicacao

sobrante na consulta seguinte.
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Quando o participante devolve medicacdo o farmacéutico procede a contabilizacdo da
medicagao segundo o protocolo, avalia e regista a compliance do doente. Esta medicacao é

entdo armazenada no SEC 2 até ser recolhida pelo promotor.

Durante o meu estagio procedi a conferéncia das validades de medicacao de trés ensaios

clinicos diferentes e observei o processo de rececao e dispensa de medicagao.
8. Farmacocinética clinica

A farmacocinética clinica pode ser definida como o ramo da farmaécia hospitalar que visa a
correta administracao do farmaco decorrente do controlo terapéutico individualizado [1]. A
monitorizacao das concentracoes do farmaco, e das funcoes dos 6rgaos que participam na
eliminacao do mesmo permite que sejam administradas as doses ajustadas ao paciente e se
minimizem os efeitos adversos derivados de sobredosagem ou a inatividade terapéutica

associada a subdosagem [1].

Este processo inicia-se com o pedido de monitorizacdo do farmaco e respetivo
preenchimento de um impresso por parte do médico sendo que a monotorizacao podera ser
sugerida pelo farmacéutico. No CHUCB sao atualmente monitorizados trés antibi6ticos a

Vancomicina, Gentamicina e Amicacina.

O médico deve requisitar ao laboratorio de patologia clinica o doseamento sérico do farmaco
em causa e restantes parametros analiticos. Dependendo do farmaco em estudo a colheita
das amostras deve ser realizada em tempos apropriados para que possam ser inferidas
informacGes relativas a concentracdo em pico, vale, intermédia, ou estado de equilibrio

estacionario.

Depois de realizadas as analises cabe ao farmacéutico interpretar e validar os parametros
farmacocinéticos e farmacodindmicos através do programa informatico Abbottbase PK
System [15]. Este permite determinar parametros farmacocinéticos como volume de
distribuicao, clearance e tempo de semivida, a partir da altura, peso, idade e creatinina do
doente, da dose administrada, datas de administracao e concentracao sérica do farmaco a

uma determinada hora.

A partir das determinacoes, € possivel estimar as concentracoes séricas do doente para um

determinado periodo e estabelecer um regime posolégico mais adequado que garanta que as
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concentracoes séricas se mantenham dentro da janela terapéutica e inferiores a

concentracao minima.

Depois de realizada a analise farmacocinética o farmacéutico preenche e emite um relatério
e contacta o médico prescritor propondo um regime posologico adequado. Constitui um

objetivo de qualidade farmacocinética a monitorizacao da percentagem de propostas aceites

Durante o meu estagio auxiliei na monitorizacao farmacocinética de doentes a receber
terapéutica com Gentamicina e Vancomicina, sendo que as monitoriza¢ées revelaram
aumento da creatinina, diminuicao da funcao renal e concentragoes séricas de farmaco
demasiado elevadas, tendo-se procedido a ajustes no intervalo posolégico na maioria dos

casos. Auxiliei ainda no preenchimento do relatério farmacocinético.

9.Visita meédica com acompanhamento

farmaceéutico

Nos ultimos anos o papel do farmacéutico tem evoluido dentro dos hospitais. Atualmente
este integra equipas multidisciplinares de profissionais de satde o que permite melhorar os
cuidados oferecidos pelos diferentes servicos. Em doentes cronicos e polimedicados torna-

se indispensével a atuacao farmacéutica na otimizacao terapéutica.

Em alguns servicos do CHUCB existem visitas clinicas semanais por parte de uma equipa
composta por médicos, um farmacéutico, enfermeiros, um terapeuta da fala e um assistente
social. Estas visitas podem ser meramente uma reunido de equipa ou uma visita a cada
quarto, onde é exposto de forma breve o caso clinico de cada internamento e futuras

intervencoes.

Antes de cada visita, o farmacéutico faz o levantamento de toda a medicacao do doente e
caso detete interacoes ou duplicacoes de farmacos, posologias, dosagens ou vias de
administracao incorretas, delineia possiveis intervencoes terapéuticas prevenindo possiveis

problemas relacionados com medicamentos.

Durante o meu estagio acompanhei visitas clinicas a Unidade de AVC, Cirurgia 1 e Cirurgia
2 onde as farmacéuticas sugeriram alteracdes de posologia e via de administracao e

responderam a questoes levantadas por outros profissionais de satude.
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10. Comissoes técnicas

As comissbes técnicas sdao oOrgaos consultivos constituidos por profissionais com
qualificacOes e experiéncia nas respetivas areas que apoiam o Conselho de Administracao.
Estas comissoes tém como objetivo assegurar a qualidade dos servicos prestados nos

servicos hospitalares.

Devido a presenca obrigatoria de um farmacéutico na Comissao de Farmécia e Terapéutica
(CFT), Comissdo de Etica para a Saide (CES), e Comissdo de Controlo de Infecdo (CCI),
estas serdo as tnicas contempladas neste relatorio, apesar da existéncia varias comissées no
CHUCB.

10.1.Comissao de Farmacia e Terapéutica

A Comissao de Farmacia e Terapéutica (CFT) surge no contexto hospitalar como uma
estratégia para aumentar o rigor e seguranca da dispensa de medicamentos, assim como a
sustentabilidade das despesas com terapéuticas. Os objetivos desta comissao sao, portanto,
a racionalizac¢do de custos por uso racional do medicamento, uniformizacao de critérios de
selecio de medicamentos utilizados no CHUCB e garantia da eficAcia dos tratamentos

disponibilizados.

Ao abrigo do Despacho n° 2325/2017 de marco de 2017 a CFT deve ser composta por trés
médicos e trés farmacéuticos, um elemento administrativo, um elemento da logistica
hospitalar e um gestor da area da satide. Poderao ainda ser incluidos outros membros
consultivos ou executivos. A CFT deve ser presidida pelo Diretor Clinico e a sua composicao

devera ser nomeada pelo mesmo, e aprovada pelo Conselho de Administragao [32].

A CFT atua como um elo entre os SC e os SF, elaborando protocolos terapéuticos, divulgando
normas de orientacao clinica, pronunciando-se sobre a terapéutica dos doentes e potenciais
correcoes. Esta comissao potencia o estabelecimento de procedimentos de informacao e

formacao continuada dos profissionais de satide do CHUCB [32].

E responsabilidade desta comissao elaborar e atualizar o guia farmaco-terapéutico de
medicamentos aprovados no CHUCB, garantir o seu cumprimento, assim como emitir

pareceres e relatorios sobre todos os medicamentos a incluir ou excluir deste guia. Caso
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existam pareceres relativos a medicamentos extra ao FNM, estes sdo enviados ao
INFARMED trimestralmente [32].

A CFT aprecia periodicamente os custos da terapéutica, associados a cada servico hospitalar
e elabora listas de medicamentos de urgéncia que devem existir obrigatoriamente nos

diferentes SC [32].

E ainda de extrema importincia o papel da CFT no incentivo a realizacio de estudos,
implementacao dos sistemas de farmacovigilancia ativa para detecao de potenciais reagoes
adversas e erros de medicacao e a monitorizacao dos novos tratamentos efetuados. Qualquer
problema relacionado com a prescricio de medicamentos sera enviado a Direcdo do

Hospital [32].

No CHUCB a CFT retine as quartas-feiras para apreciar pedidos de novos farmacos a incluir
no Guia Terapéutico do CHUCB, analisar os custos da terapéutica e confrontar com a eficicia
do tratamento e racionalizar a gestao de stocks. As deliberacoes da CFT sao divulgadas no

CHUCSB através de circulares informativas que sao afixadas nos diferentes servicos.

10.2.Comissio de Etica para a Satade

A Comissdo de Etica para a Satde é regulamentada pelo Decreto-Lei n.° 80/2018 de 15 de
outubro, assim como por codigos deontologicos, guidelines de boas praticas clinicas e

epidemiologicas, legislacao e regulamentacao e por procedimentos internos do CHUCB [33].

Esta comissao foi criada nos servicos de satde publica e unidades privadas de satide, como
um 6rgao de apoio técnico do Conselho de Administracao, para garantir a observancia dos
padroes de ética no exercicio das ciéncias e pratica médica e desta forma proteger a

dignidade e integridade humana de todos os doentes [33].

A composicao da CES é multidisciplinar e deve incluir um niimero impar de membros. E
assim constituida por um médico, um enfermeiro, um farmacéutico, um assistente social,

um jurista, um psicoélogo e um teélogo [33].

As funcées da CES abrangem a monitorizacdo dos aspetos de seguranca, notificacao de
qualquer acontecimento adverso grave inesperado e compilacao trimestral dos mesmos.

Cabe ainda a esta comissao o dever de garantir a realizacdo da revisao anual do regulamento
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interno e regulamento geral da investigacio no CHUCB assim como a realizacao de

auditorias aos ensaios e estudos clinicos [33].

A CES emite pareceres sobre questoes éticas e bioéticas relacionadas com a prestacao de
cuidados de saide do CHUCB e divulga estes pareceres com os restantes profissionais do
CHUCB. No final de cada ano civil a CES elabora um relatorio de atividades que é enviado
ao Conselho de Administracao do CHUCB [33].

A Comissdo de Etica para a Investigaco Clinica (CEIC), um 6rgao independente que garante
a protecao dos direitos e a seguranca dos participantes em ensaios clinicos podera solicitar
a Comissdo de Etica para a Satide que emita um parecer sobre os ensais clinicos e estudos
clinicos com dispositivos médicos, ensaios de diagnostico e terapéutica e técnicas
experimentais que envolvam seres humanos ou produtos bioldgicos humanos. A CES realiza
ainda auditorias aos ensaios e estudos clinicos comunicando todas as nao conformidades

detetadas aos responsaveis pelo estudo [33].

10.3.Grupo de Coordenacao Local do Programa de Prevencao
e Controlo de Infecoes e Resisténcias aos Antibidticos

(GCL-PPCIRA)

Portugal tem uma prevaléncia de Infecoes Associadas aos Cuidados de Saude (IACS)
superior a média Europeia. As IACS dificultam o tratamento dos doentes, aumentam as
taxas de morbilidade e mortalidade e consequentemente aumentam o consumo de recursos

[20].

Neste sentido o despacho n.° 2902/2013 de 22 de fevereiro no ambito do Plano Nacional de
Prevencao e Controlo da Infecao Associada aos Cuidados de Satide (PNPCI) determina que
existe a necessidade de criacdo de Comissoes de Controlo de Infecao (CCI) nas diferentes
unidades de prestacdo de cuidados, publicas e privadas, surgindo assim Grupos

Coordenadores Locais de Prevencao e Controlo da Infecao [34].

O Programa de Prevencao e Controlo de Infecao e de Resisténcia aos Antimicrobianos
(PPCIRA) resulta da fusao do Programa Nacional de Controlo da Infecdo com o Programa
Nacional de Prevencao da Resisténcia Antimicrobiana e tem como objetivo dar resposta a

necessidade de uma nova abordagem para controlo das resisténcias microbianas e IACS

[35].
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Em cada unidade de satide devera existir um Grupo de Coordenacao Local do Programa de
Prevencao e Controlo de Infecdo e de Resisténcia aos Antimicrobianos (GCL-PPCIRA) que
devera ser composto por uma equipa multidisciplinar incluindo obrigatoriamente médicos,

enfermeiros, farmacéuticos e técnicos de satude ligados a esta area [35].

Compete ao GCL-PPCIRA supervisionar as praticas locais de prevencao e controlo de
infecdo, o uso adequado de antimicrobianos e a prevencao de resisténcias antimicrobianas.
Este grupo garante ainda o cumprimento dos programas de Vigilancia Epidemiologica (VE)
e das notificagdes de microrganismos-problema assim como a pratica de locais de
isolamento para contencdo de agentes multirresistentes. E obrigatéria a participacio dos

diferentes servicos nos programas de VE [35].

Este grupo promove e corrige praticas de prevencao e controlo de infecao como € o caso da
higiene das maos, o uso adequado de equipamento de protecdo individual e controlo

ambiental [35].

Para promover o uso racional dos antibioticos foi criado o Programa de Assisténcia a
Prescricio Antibiotica (PAPA), sendo incumbéncia da GCL-PPCIRA garantir a
implementacdo e bom funcionamento da revisao e validacao das prescri¢coes nas primeiras
96 horas de terapéutica de pelo menos Carbapenemos e Fluoroquinolonas. Caso se detete o
uso de antibioticos em situagdes sem indicacdo para tal, ou por tempo superior ao necessario
0 GCL-PPCIRA podera determinar a interrupc¢ao do tratamento [35]. Por fim as atividades
do GCL-PPCIRA deverao ser integradas no plano e relatério anual de atividades da Comissao

de Qualidade e Seguranca [35].
11. Informacao e documentacao

Tendo em conta a evolucao da informacdo relacionada com os medicamentos e novas
terapéuticas e segundo o artigo 12° do Codigo Deontoldgico da OF, os farmacéuticos devem
manter atualizadas as suas capacidades técnicas e cientificas e assim melhorarem a sua

atividade e obrigacoes profissionais [36].

Neste sentido durante o meu estagio tive a oportunidade de participar na formacao interna
intitulada “Procedimento de atuacao para resolucao de acidentes envolvendo citotoxicos” no

dia 10 de dezembro de 2019 com duracgdo de 1 h. Tive ainda a oportunidade de participar
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numa Sessao Clinica do CHUCB intitulada “Prevencao de Infecoes Respiratorias Agudas” no

dia 16 de janeiro de 2020 com duracao de 1 h.
12. Consideracoes finais e conclusoes

O meu estagio em farmacia hospitalar foi, na sua esséncia, uma experiéncia desafiante e
muito enriquecedora que me permitiu consolidar os conhecimentos obtidos durante o meu
percurso académico e adquirir novos conhecimentos inerentes a pratica farmacéutica

hospitalar e funcionamento dos SF do CHUCB.

A organizacao do estagio por periodos de duas semanas em cada setor proporcionou acima
de tudo uma experiéncia pormenorizada das diferentes areas e setores dos SF, potenciando

a assimilacao e integracao de contetidos.

Durante o meu estagio foi notavel a importancia que o farmacéutico assume, nao s6 nos SF,
mas também nos diferentes servicos do CHUCB e como o seu papel ativo é crucial na
validacao terapéutica, no uso responsavel do medicamento e fundamentalmente, na saude

do doente.

A nivel pessoal nao poderia deixar de ressalvar que, apesar da exigéncia existente nos SF do
CHUCB, me senti muito bem integrada pela equipa e agradeco a motivacdo, o incentivo
diario e todas as horas despendidas na transmissao de conhecimento que permitiram a

evolucao do meu desempenho e autonomia profissional.
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Anexo I — Certificado de “Formacao Profissional
de Atendimento Holon Nivel I”

* HOLON SA.

Certificado de Formacio Profissional

Civil 13929463 vilido até 08/03/2021, concluiu com aproveitamento o curso de Formacio Profissional de

Certifica-se que Alexandra Afonso natural de Guarda nascida em 09/01/1995, com o N.° de Identificagio
Atendimento Holon Nivel I, em 24/09/2019, com a duragio de 16:00 horas.

Unidades de Formagio/Médulos/Outras Designagdes ‘ Homs | Classificagio
= — == o - | (bhemm) |
Atendimento Holon Nivel I 16:00

Lisboa, 03 de dezembro de 2019

O(A) Re ponsmﬂg‘é&gﬁl SA.
Rua Ge

| Firmigo, 3 - Pjao, 7}

AN 5j
a
(Assinarura dsclo brancd Hu 258666 100

- Certificado n.° 128/2019 de acordo com 0 modelo publicado na Portasia 0. 474/2010

REPUBLICA
PORTUGUESA

N.° de Identificacdo Civil 13929463 - Pagina 1 de 1
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Anexo II — Circular Informativa INFARMED:
N.? 143/CD/550.20.001

REPUBLICA SERVIGO NACIONAL
ég PORTUGUESA 0 SNSTHJ%EQ oo i Infarmed

SAUDE

Circular Informativa

N.° 143/CD/550.20.001
Data: 20/09/2019
Assunto: Recolha de lotes de medicamentos contendo Ranitidina
Para: Divulgagdo geral

Contacto: Centro de Informagdo do Medicamento e dos Produtos de Salde (CIMI); Tel. 21 798 7373;
Fax: 21 111 7552; E-mail: cimi@infarmed.pt; Linha do Medicamento: 800 222 444

Na sequéncia da detecdo de uma impureza, N-Nitrosodimethylamine (NDMA), na substdncia ativa
ranitidina, o INFARMED determina a recolha e suspensdo imediata da comercializag@o dos lotes de
medicamentos descritos no Anexo L

O motivo desta determinagdo decorre da presenga em alguns lotes da referida impureza, da classe

das nitrosaminas, ja identificada em 2018 em alguns farmacos anti-hipertensores.

Nestes casos, as autoridades atuam de acordo com o principio da precaugdo, visando reduzir ao

minimo o risco e limitando a exposigdo a esta substancia.

Face ao exposto:

= As entidades que possuam embalagens pertencentes a estes lotes em stock ndo as podem
vender, dispensar ou administrar, devendo proceder a sua devolugdo.

= Os doentes que disponham de embalagens pertencentes a estes lotes devem contactar o
farmacéutico para as poderem substituir por uma embalagem de outro lote ou 0 médico no caso

de ser prescrito um medicamento alternativo.

Estes medicamentos dispdem de alternativas terapéuticas, as quais podem ser consultadas no

Formulario Nacional de Medicamentos, elaborado pela Comissdo Nacional de Farmacia e Terapéutica,

disponivel em  https://extranet.infarmed.pt/fnm-fo/#/FichaMedicamento/Ranitidina e cuja
informacdo se reproduz no Anexo II.

1/5

INFARMED - Autcridade Nacional do Medicamento & Produtos de Sadde, 1.7,
q de Lisboa - Av. do Brasl, 53
-004 Lisboa

Tel.: +#351 217 987 100 Fax: +351 217 987 316 Website www.nfarmed.pt E-mail: nfarmed@nfarmed.pt
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Anexo III - Bolsas de alimentacao parentérica disponiveis no CHUCB.

Cédigo

10004082

10094547

10094548

Nome Comercial Designacao

) L ) A A. 4,6 g/LN + Glucose 64g/L + Lip 40
Nutriflex Lipid peri ) )
g/L + Elect Emul Inj sac triplo 1250mL

) A. A.8¢g/LN + Glucose 127g/L + Lip 38
Smofkabiven® Central ) )
g/L + Elect Emul Inj sac triplo 1477mL

. A. A.8g/LN + Glucose 127g/L + Lip 38
Smofkabiven® Central ) )
g/L + Elect Emul Inj sac triplo 1970mL
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Volume

1250

1477

1970

Veia de

administracao

Periférica ou

central

Central

Central

Aporte

Caloérico

955 Kcal

1600 Kcal

2200 Kcal



Anexo IV - Protocolos preparados pelos Servicos Farmacéuticos do

CHUCB de 30 de dezembro de 2019 a 10 de janeiro de 2020.

Servigo: Quimioterapia

Diagnéstico

Neoplasia maligna

do duodeno

Neoplasia maligna

do reto

Neoplasia colo-

retal

Protocolo

FOLFOX 6

FOLFIRI
que transitou para
DEGRAMONT

FOLFIRI

Bevacizumab +
FOLFIRI

FOLFOX 4

Periodicidade

14 dias

14 dias

14 dias

14 dias

14 dias

Pré-medicacdo

Pantoprazol 40 mg IV
Dexametasona 8 mg IV

Ondansetrom 8 mg IV

Pantoprazol 40 mg IV
Dexametasona 16 mg IV

Ondansetrom 8 mg IV

Atropina 0,3 mg IV
Pantoprazol 40 mg IV
Dexametasona 8 mg IV

Ondansetrom 8 mg IV

Dexametasona 8 mg IV
Pantoprazol 40 mg IV
Ondansetrom 8 mg IV

Atropina 0,3 mg IV

Pantoprazol 40 mg IV

Dexametasona 8 mg IV

Ondansetrom 8 mg IV
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Farmacos

Oxaliplatina 85 mg/m?2
Levofolinato diss6dico 200 mg/m?2
Fluorouracilo 400 mg/m?2

Fluorouracilo 2400 mg/m?

Levofolinato diss6dico 200 mg/m?2
Fluorouracilo 300 mg/m2

Fluorouracilo 1746,6 mg/m2

Irinotecano 144,01 mg/m?2
Levofolinato diss6dico 200 mg/m?2
Fluorouracilo 320 mg/mz2
Fluorouracilo 1920 mg/m2
Bevacizumab 332 mg
Irinotecano 144,02 mg/m2
Levofolinato diss6dico 200 mg/m?2
Fluorouracilo 320 mg/m?
Fluorouracilo 1920 mg/m?
Oxaliplatina mg/m?
Levofolinato diss6dico 200 mg/m?
Fluorouracilo 320 mg/m?

Fluorouracilo 1200 mg/m?



Continuacao.

Servigo: Quimioterapia

Diagnéstico

Neoplasia colo-

retal

Neoplasia do

colon metastizada

Protocolo

FOLFOX 6

Cetuximab +
FOLFIRI

GRAMONT

Bevacizumab +
DEGRAMONT

Bevacizumab +
FOLFIRI

Bevacizumab +
FOLFOX

Periodicidade

14 dias

14 dias

14 dias

14 dias
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Pré-medicacao

Pantoprazol 40 mg IV
Dexametasona 8 mg IV

Ondansetrom 8 mg IV

Clemastina 2 mg IV
Dexametasona 8 mg IV
Pantoprazol 40 mg IV
Ondansetrom 8 mg IV
Atropina 0,3 mg IV

Metoclopramida 10 mg

Pantoprazol 40 mg IV
Dexametasona 8 mg IV

Ondansetrom 8 mg IV

Dexametasona 8 mg IV

Pantoprazol 40 mg IV

Ondansetrom 8 mg IV
Atropina 0,3 mg IV

Pantoprazol 40 mg IV
Dexametasona 8 mg IV

Ondansetrom 8 mg IV

Farmacos

Oxaliplatina 85 mg/m?2
Levofolinato diss6dico 200 mg/m?
Fluorouracilo 400 mg/m?
Fluorouracilo 2400 mg/m?2
Cetuximab 500 mg/m?
Irinotecano 180 mg/m?2
Levofolinato diss6dico 200 mg/m?2
Fluorouracilo 400 mg/m2
Fluorouracilo 2400 mg/m2
Levofolinato diss6dico 200 mg/m?2
Fluorouracilo 400 mg/m2
Fluorouracilo 2400 mg/mz2
Bevacizumab 425 mg
Levofolinato diss6dico 200 mg/m?2
Fluorouracilo 400 mg/m?
Fluorouracilo 2400 mg/m?2
Bevacizumab 295 mg IV
Irinotecano 90,36 mg/m?2
Levofolinato dissédico 200 mg/m?

Fluorouracilo 2400 mg/m?

Bevacizumab 275 mg IV



Continuacao.

Servico: Quimioterapia

Diagnéstico

Neoplasia do

Ovario

Neoplasia

Hepato-biliar

Adenocarcinoma

Neoplasia da

mama

Protocolo

Paclitaxel/Carbop
latina (AUC 6)

Gemcitabina +

Cisplatina

FOLFIRI

Paclitaxel

Transtuzumab SC

Periodicidade

21 dias

21 dias

14 dias

semanal

21 dias

Pré-medicacao

Clemastina 2 mg IV
Dexametasona 8 mg IV
Pantoprazol 40 mg IV
Ondansetrom 8 mg IV

Cloreto de potéssio 7,45% - 10 mL IV
Pantoprazol 40 mg IV
Dexametasona 8 mg IV
Ondansetrom 8 mg IV
Manitol 200mg/mL IV
Sulfato de magnésio 20% - 1omL IV
Atropina 0,3 mg IV
Pantoprazol 40 mg IV
Dexametasona 8 mg IV

Ondansetrom 8 mg IV

Clemastina 2 mg IV
Dexametasona 8 mg IV

Pantoprazol 40 mg IV

Paracetamol 1000 mg
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Farmacos

Paclitaxel 175 mg/m?

Carboplatina 580.66 mg

Cisplatina 25 mg/m?

Gemcitabina 1000 mg/m?

Irinotecano 180 mg/m?
Levofolinato diss6dico 200 mg/m?2
Fluorouracilo 320 mg/m?

Fluorouracilo 1920 mg/m?2

Paclitaxel 63.99 mg/m?2

Transtuzumab 600 mg sc



Continuacao.

Servico: Quimioterapia

Diagnéstico Protocolo
Neoplasia da .
Paclitaxel
Mama
FOLFIRINOX
Neoplasia do
Pancreas
Gemcitabina +
NAB-Paclitaxel
Neoplasia Gemcitabina
Neoplasia maligna .
Cabazitaxel

da prostata

Periodicidade

7 dias

14 dias

28 dias

28 dias

21 dias

Pré-medicacao

Clemastina 2 mg IV
Dexametasona 8 mg IV
Pantoprazol 40 mg IV
Metoclopramida 10 mg IV
Atropina 0,3 mg IV
Pantoprazol 40 mg IV
Dexametasona 8 mg IV
Ondansetrom 8 mg IV

Furosemida 20 mg IV

Dexametasona 8 mg IV

Ondansetrom 8 mg IV

Dexametasona 5 mg IV

Ondansetrom 8 mg IV

Clemastina 2 mg IV
Dexametasona 8 mg IV
Pantoprazol 40 mg IV
Metoclopramida 10 mg IV
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Farmacos

Paclitaxel 80 mg/m?2

Irinotecano 108 mg/m?2
Oxaliplatina 51 mg/m?2
Levofolinato diss6dico 200 mg/m?2
Fluorouracilo 300 mg/m2

Fluorouracilo 1800 mg/m2

Fosaprepitant 150 mg IV
Paclitaxel 211,25 mg IV
Gemcitabina 1690 mg IV

Gemcitabina 750 mg/m?2

Cabazitaxel 25 mg/m?

Prednisolona 10 mg oral



Continuacao.

Servigco: Pneumologia

Diagnéstico

Adenocarcinoma

do pulmao

Adenocarcinoma
primitivo do

pulmao

Carcinoma
pulmonar
pleomoérfico PD-
L190%

Carcinoma
Epidermoide do

Pulmao

Protocolo

Pemetrexedo /

Carboplatina

Nivolumab

Docetaxel

monoterapia

Pembrolizumab

Pembrolizumab

Carboplatina /

Vinorrelbina oral

Periodicidade

21 dias

14 dias

21 dias

21 dias

21 dias

21 dias

Pré-medicacao

Dexametasona 10 mg IV

Ondansetrom 8 mg IV

Dexametasona 8 mg IV

Ondansetrom 8 mg IV

Dexametasona 10 mg IV

Ondansetrom 8 mg IV
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Farmacos

Pemetrexedo 500 mg/m2

Carboplatina 642 mg IV

Nivolumab 258,27 mg IV

Docetaxel 35 mg/m2

Pembrolizumab 200 mg IV

Pembrolizumab 200g IV

Carboplatina 409,25 mg IV

Vinorrelbina 60 mg/m?2 oral



Continuacao.

Servigo: Servigo:

Servico:

Servico:

Urologia Pneumologia

Reumatologia

Neurologia

Diagnéstico

Carcinoma
Epidermoide do

Pulmao

Neoplasia da

Bexiga

Artrite

Reumatoide

Doenca de Pompe

Protocolo

Gemcitabina

Mitomicina C

Metotrexato

Alglucosidade alfa

Periodicidade

28 dias

7 dias

14 dias

Pré-medicacao

Dexametasona 8 mg IV

Ondansetrom 8 mg IV
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Farmacos

Gemcitabina 1000 mg/m?

Mitomicina 40 mg IV

Metotrexato 25 mg IV

Alglucosidade alfa 1316 mg



Continuacao.

Diagnéstico

Gamapatia
Monoclonal de

significado renal

Mieloma multiplo

sem mencao de

2] .~

"B remissao

2

o . ’ .

‘cés' Anemia Refratéria

iﬁ com Excesso de

3 Blastos

£ (AREB)

m .

Neoplasia de

comportamento

incerto tecido
linfatico ou
hematopoiético
NCOP

Protocolo

CYBORD

VDR

Azacitidina

Periodicidade

28 dias

28 dias
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Pré-medicacao

Ondansetrom 8 mg IV

Farmacos

Ciclofosfamida 350 mg
Dexametasona 25 mg IV

Bortezomib 1,28 mg/m?

Dexametasona 20 mg IV
Bortezomib 1,28 mg/m?

Lenalidomida 25 mg

Azacitidina 66,23 mg/m2SC



