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Resumo

O presente relatorio de estagio encontra-se subdividido em trés capitulos. O primeiro
capitulo diz respeito a revisao sistematica sobre os inibidores da 11p-hidroxiesteréide
desidrogenase tipo 1 (11-HSD1) no tratamento da Diabetes Mellitus Tipo 2. A diabetes
¢ uma patologia cada vez mais frequente na sociedade, tornando-se numa das
principais causas de morte em todo o mundo. Por este motivo, novos alvos terapéuticos
tém vindo a ser estudados. A 113-HSD1 é uma enzima que se expressa primariamente
no figado e tecido adiposo e é responsavel pela reducao da cortisona a sua forma ativa
cortisol que, consequentemente, pode levar a alteracdes metabdlicas, como a
resisténcia a insulina e hiperglicemia. Desta forma, a inibicdo da 113-HSD1 pode
constituir uma nova abordagem terapéutica para a Diabetes Mellitus Tipo 2. Com este
trabalho pretende-se rever sistematicamente a evidéncia cientifica disponivel acerca
deste topico. Para tal, foi realizada uma pesquisa em trés bases de dados e através dos
quais foram incluidos 15 artigos neste estudo. Apesar dos altos niveis inibitorios que
esta classe apresenta no figado e tecido adiposo, os estudos até agora publicados nao
tém demonstrado resultados comercialmente atrativos em populagoes diabéticas. Além
disso, os efeitos dos inibidores da 113-HSD1 a longo prazo carecem de ensaios clinicos.
Porém, esta enzima continua a ser um alvo promissor para o desenvolvimento de
farmacos neste ambito, especialmente devido a sua eficicia no controlo dos varios
fatores que constituem a sindrome metabélica e ao seu potencial para miltiplas
indicacoes em doentes com diabetes, incluindo a cicatrizacao de feridas e a perda de

peso.

O segundo capitulo relata a experiéncia adquirida durante o estagio curricular em
farmacia hospitalar no Centro Hospitalar Universitario da Cova da Beira (CHUCB).
Aqui sao descritas as diferentes areas que tive a oportunidade de acompanhar, bem

como as diversas funcoes e atividades que o farmacéutico ai desempenha.

O terceiro capitulo é referente ao estagio em farmacia comunitaria, realizado na
Farméicia Matias Pereira. Aqui, é apresentado globalmente todo o funcionamento da
farmécia comunitaria e a legislacao que regula o setor, assim como as tarefas realizadas

durante o estagio.
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Abstract

The present dissertation is divided in three chapters. The first one refers to the
systematic review about the 113-HSD1 inhibitors in type 2 diabetes mellitus treatment.
Diabetes is a pathology more and more frequent in society, becoming one of the main
causes of death worldwide. For this reason, new therapeutic targets have been studied.
113-HSD1 is an enzyme that is expressed primarily in liver and adipose tissue and is
responsible for reducing cortisone to its active form cortisol which, consequently, can
lead to metabolic changes such as insulin resistance and hyperglycaemia. In this way,
the inhibition of 11-HSD1 may offer a new therapeutic approach for type 2 diabetes
mellitus. This work intends to systematically review the available scientific evidence on
this topic. To this end, a search was conducted in three databases and through which 15
articles were included in this study. Despite the high inhibitory levels that these drugs
have in liver and adipose tissue, the studies published so far have not shown
commercially attractive results in diabetic populations. In addition, the long-term
effects of 113-HSD1 inhibitors require long-term clinical trials. However, this enzyme
remains a promising target for drug development, especially due to its effectiveness in
controlling the various factors that constitute the metabolic syndrome and its potential
for multiple indications in patients with diabetes, including wound healing and weight

loss.

The second chapter reports on the experience acquired during the curricular internship
in hospital pharmacy at CHUCB. Here are described the different areas that I had the
opportunity to follow, as well as the various functions and activities that the pharmacist

performs there.

The third chapter refers to the internship in community pharmacy, held at Farméacia
Matias Pereira. Here, the entire operation of the pharmacy and the legislation that
regulates the sector are presented globally, as well as the tasks performed during the

internship.
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Capitulo 1: Inibidores da 11-hidroxiesteréide
desidrogenase tipo 1 como tratamento
promissor da Diabetes Mellitus Tipo 2 -

revisao sistematica

1. Introducao

1.1. A diabetes e a sua prevaléncia em Portugal

A Diabetes Mellitus Tipo 2 (DMT2) é uma doenca crénica caracterizada pelo aumento dos niveis
de glicose no sangue (hiperglicemia). Trata-se de uma patologia cada vez mais frequente na
nossa sociedade e a sua prevaléncia aumenta com a idade, afetando ambos os sexos e todas as
idades (1).

A secrecdo de insulina pelas células-p do pancreas reduz a producdo de glucose no figado e
aumenta a captacao de glucose pelo musculo-esquelético e tecido adiposo (2). Quando a producao
de insulina é insuficiente (disfuncao das células-f) ou quando a a¢do da insulina é insuficiente

(resisténcia a insulina), os niveis de glucose no sangue alteram-se.

Na DMT2, a disfuncao das células-f contribui para a reducao da secrecao de insulina no pancreas,
que é insuficiente para manter os niveis normais de glucose. Por outro lado, a resisténcia a
insulina provoca um aumento da producdo de glucose no figado e uma diminuicdo da sua
captacdo pelo misculo e tecido adiposo. Ambos os casos levam ao desenvolvimento de

hiperglicemia (2).

Ja a Diabetes Mellitus Tipo 1 (DMT1) é caracterizada pela destruicdo das células produtoras de
insulina do pancreas pelo sistema de defesa do organismo, geralmente devido a uma reacao
autoimune. Desta forma, o pancreas produz pouca ou nenhuma insulina. A DMT1 pode afetar

pessoas de qualquer idade, mas ocorre geralmente em criancgas ou adultos jovens (1).

Globalmente, o namero de individuos com DMT2 quadruplicou nas altimas trés décadas. Muitos
destes individuos tém pelo menos uma complicacdo e as doencas cardiovasculares sao a principal

causa de morbilidade e mortalidade desta populacao (2).

Embora a predisposicdo genética determine, em parte, a suscetibilidade individual a DMT2,
muitos outros fatores contribuem para o seu aparecimento. Modifica¢cdes no estilo de vida,

incluindo a perda de peso, a pratica de exercicio fisico, a adocdo de uma alimentacao saudavel, a



cessacgdo tabagica e a redugdo da ingestdo de &lcool, continua a ser uma das estratégias de

primeira-linha para o controlo da diabetes (2).

Os efeitos a longo prazo da diabetes nao controlada incluem o desenvolvimento de complicagdes
microvasculares (lesdes dos vasos sanguineos pequenos) e macrovasculares (lesdes dos vasos
sanguineos grandes). Cerca de 40% das pessoas com diabetes vém a ter complicacoes tardias da
sua doenca, que evoluem de forma silenciosa e muitas vezes ja estdo instaladas quando sdo
detetadas (3). E nos rins, olhos, nervos periféricos e sistema vascular que se manifestam os

principais problemas da diabetes (Figura 1).

Das complicacdes microvasculares é de destacar a retinopatia (que representa a principal causa da
cegueira em adultos), neuropatia (que em combinacao com a disfun¢do macrovascular conduz ao
aparecimento de tlceras do pé diabético e, em situagbes extremas, amputacao) e nefropatia (que,

em casos mais avangados pode provocar insuficiéncia renal) (4).

As complicacbes macrovasculares mais comuns sdo a aterosclerose (que pode levar ao
desenvolvimento de doenca arterial coronaria ou angina de peito e, em condicGes mais graves,

enfarte agudo do miocéardio) e arteriosclerose (que aumenta a pressao arterial) (4).

Cérebro e circulacao cerebral
[doenca vascular cerebral)

------- Olhos
==~ [retinopatial

Sistema nervoso periférico
|| ~=mmmmm e [neuropatial

1 [ Membros inferiores
\ — |doenca vascular periférical

f [ Pé diabético
N[ [ulceracdo e amputacao)

Figura 1 Principais complicacoes da DMT2 (Sociedade Portuguesa de Diabetologia) (1)

Também a disfuncdo sexual é uma outra consequéncia da diabetes nao controlada que,

habitualmente, surge ap6s mais de 10 anos do diagnoéstico e tem uma incidéncia de 30% a 50%. O



risco aumenta exponencialmente quando existem outros fatores de risco como a hipertensao e o

tabagismo (3).

Apesar de todas estas complicagoes, é possivel reduzir os seus danos através de um controlo
rigoroso da glicemia, da tensdo arterial e dos niveis de lipidos no sangue, bem como de uma

vigilancia periédica dos 6rgaos mais sensiveis, como € o caso dos olhos, rins e coracao (3).

O diagnostico da DMT2 ocorre geralmente ap6s os 40 anos de idade. No entanto, sdo cada vez
mais as criangas que desenvolvem esta patologia. Segundo a Norma da Diregdo-Geral de Satde
(DGS) N.° 2/2001, de 14/01/2011, os critérios de diagnostico sao os seguintes (1):
a) Glicemia em jejum > 126 mg/dl (ou = 7,0 mmol/1); ou
b) Sintomas classicos de descompensacdo (sede anormal e secura de boca; micgdo
frequente; cansaco/falta de energia; fome constante; perda de peso stbita; feridas de cura
lenta; infecOes recorrentes; visdo turva) + Glicemia ocasional > 200 mg/dl (ou = 11,1
mmol/1); ou
¢) Glicemia > 200 mg/dl (ou = 11,1 mmol/1) as 2 horas, na Prova de Tolerancia a Glucose
Oral (PTGO) com 75 g de glicose; ou
d) Hemoglobina glicada A1c (HbA1c) > 6,5 %.

Em Portugal, estima-se que a prevaléncia da diabetes, entre os 20 e os 79 anos, seja de 13,3%, 0
que equivale a mais de 1 milhao de portugueses, sendo que cerca de 44% da populacao nao estara

ainda diagnosticada (5).

A prevaléncia estimada de DMT2 na populacao adulta é de 9,9%, ou seja, 2,9% acima da média
europeia, sendo mais elevada nos homens (12,1%) do que nas mulheres (7,7%). E nas faixas
etarias mais envelhecidas, entre os 65 e 74 anos, que se regista a prevaléncia mais elevada (23,8%)

(5).

Em geral, a mortalidade por diabetes tem vindo a diminuir, no entanto, ainda tem um contributo
significativo nas causas de morte, uma vez que é responsavel por mais de 4% das mortes das

mulheres e mais de 3% das mortes nos homens (5).

1.2. Terapia antidiabética

As intervencgodes no estilo de vida e as alteragdes na dieta continuam a ser o primeiro passo para o

tratamento da diabetes (6).

Enquanto que a resisténcia a insulina é uma caracteristica geral da DMT2, a hiperglicemia resulta
de uma deplecao significativa das células-f3, sugerindo que para o controlo ideal da glicémia sao
necessarios agentes redutores da glucose que, por um lado, aumentam a funcao das células-p e,

por outro, aumentam a capacidade de resposta dos tecidos a insulina (6).

Atualmente, em Portugal, existem varios tratamentos farmacologicos que podem ser aplicados a

diabetes, como ¢ o caso dos antidiabéticos orais.



As biguanidas, nomeadamente a metformina, sdo os firmacos de primeira escolha para tratar a
DMT?2, sendo por isso, os antidiabéticos mais prescritos (7). O mecanismo de acao da metformina
nao é totalmente conhecido, mas o seu principal efeito é a reducdo da gluconeogénese hepatica
(producao de glucose no figado), diminuindo a resisténcia a insulina. Este antidiabético, além de
prevenir a hiperglicemia, ndo causa hipoglicemia e é usado sobretudo em individuos obesos ou
com excesso de peso. No entanto, a metformina deve ser evitada se houver evidéncia clinica de
disfuncao hepatica, e também em pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva instavel ou
aguda, devido a possibilidade de ocorrer acidose lactica, que apesar de ser um fenémeno raro, é

potencialmente fatal (6).

As sulfonilureias (glipizida, glimepirida e gliclazida) sdo secretagogos de insulina que se ligam ao
recetor membranar presente nas células-f pancreaticas. Esta interacdo provoca o bloqueio dos
canais de potassio-adenosina trifosfato dependentes (Karp), levando a uma despolarizacao da
membrana. Como consequéncia, ha entrada de célcio e secrecdo de insulina. Uma das

desvantagens das sulfonilureias é o ganho de peso, e também o risco aumentado de hipoglicemia

(6).

As tiazolidinadionas, ou glitazonas (pioglitazona), atuam sobretudo pela ativacdo do recetor

ativado por proliferadores de peroxissoma tipo gama (PPAR-¥), que é fundamental para a
diferenciacao dos adipocitos. Este recetor encontra-se no tecido adiposo, e também no musculo e
no figado, e a sua ativacdo aumenta a acdo da insulina endégena sobre os 6rgaos-alvo, reduzindo
a libertacao de glucose no figado e aumentando a captacido deste no musculo. Os principais efeitos
adversos das glitazonas sdo o ganho de peso e a retencao de liquidos, mas geralmente nao causam

hipoglicemia (6).

A acarbose é um inibidor das a-glucosidases intestinais e é utilizada em doentes com DMTz2
inadequadamente controlados pela dieta. Este firmaco retarda a absorcdo de hidratos de
carbono, reduzindo a glicémia pds-prandial. Tal como a metformina, também a acarbose é
particularmente 1itil em doentes obesos. Alguns dos efeitos indesejaveis deste antidiabético sao a

flatuléncia e a diarreia (8).

O peptideo-1 do tipo glucagon (GLP-1) é uma incretina, produzida no intestino delgado em
resposta a ingestdo de alimentos, com varios efeitos metabélicos desejaveis. E capaz de inibir a
secrecao de glucagon e de retardar o esvaziamento gastrico, reduzindo a ingestdo de comida e,
consequentemente, o peso. Uma vez que a sua libertacao é dependente dos niveis de glucose, é
pouco provavel estar associada a casos de hipoglicemia. A sua descoberta levou ao
desenvolvimento de farmacos capazes de mimetizar a acdo desta molécula, como é o caso do

exenatide, que é um agonista dos recetores GLP-1 (6).

Um dos problemas da GLP-1 é o seu tempo de semivida, uma vez que é rapidamente degradada
pela enzima dipeptidil-peptidase IV (DPP-IV). Desta forma, as gliptinas ou inibidores da DPP-IV

(vildagliptina) tém como principal mecanismo de acdo aumentar a atividade da GLP-1 end6gena,



reduzindo os niveis de glucose no sangue. A vildagliptina é um agente terapéutico relativamente
novo, esti associada a um baixo risco de hipoglicemia e ndo causa nem aumento nem perda de
peso (6,8).

Os inibidores do co-transportador de sédio e glucose-2 (SGLT-2) ou gliflozinas (dapagliflozina,
canagliflozina e empagliflozina) facultam a diminuicio da glicemia através do bloqueio da
reabsorcdo de glucose no tibulo renal proximal. Secundariamente, verifica-se que a excrecio
urinaria de glucose causada pela inibicao deste transportador, que se encontra sobretudo no rim,
desencadeia perda calorica, associada a perda de gordura corporal e reducao do peso. A agao
destes farmacos também é independente da func¢io das células-§ e da via metabdlica da insulina,
o que significa que o risco de hipoglicemia é bastante reduzido. Além de baixarem os niveis de
glicemia, demonstrou-se que estes antidiabéticos orais diminuem a taxa de mortalidade por
doencas cardiovasculares em doentes com DMT2 (9). Contudo, a glicostria observada com estes

inibidores leva a um aumento da diurese e pode provocar o aparecimento de infe¢des urogenitais.

Quando os agentes hipoglicemiantes nao sao suficientes para regularizar os niveis de glucose e de
HbA1c, pode-se utilizar insulina (humana, lispro, isofanica ou glargina) em monoterapia ou em
combinagdo com antidiabéticos orais (7). As principais barreiras a esta terapia sao a hipoglicemia,

o ganho de peso e o medo de injecoes (6).

Além dos inibidores da 11B-hidroxiester6ide desidrogenase tipo 1 (11f-HSD1), também outras
classes farmacoldgicas tém vindo a ser estudadas para, futuramente, poderem ser usadas no
tratamento da DMT2. Estas classes incluem, por exemplo, os ativadores da glucoquinase (GK),

que aumentam a secre¢do de insulina e o metabolismo da glucose, os agonistas dual do recetor

ativado por proliferadores de peroxissoma tipo alfa e gama (PPAR-X/Y), que melhoram a
dislipidemia e reduzem a resisténcia a insulina, e os antagonistas do recetor de glucagon, uma
hormona contrainsular (10). A imeglimina é um antidiabético oral com capacidade para aumentar
a secrecao de insulina, diminuir a produc¢ao de glucose no figado e favorecer a sua captacdo no
musculo. Estudos demostraram efeitos favoraveis com o uso da imeglimina, tanto em

monoterapia como em terapia combinada (6).

Também os ativadores da proteina quinase ativada pela adenosina monofosfato (AMPK) tém sido
alvo de estudos pela possibilidade de reduzirem a gluconeogénese e a lipogénese hepatica, e de
aumentarem a captacdo de glucose no musculo (11). Os ativadores da sirtuina 1 (SIRT1)

demonstraram reduzir a destruicao de células-f3, bem como o risco de diabetes e de aterosclerose.

1.3. 113-HSD1: um amplificador da acao glucocorticoide

Os glucocorticoides (GC) sao hormonas importantes para a regulacdo da homeostase. Sao

também denominados de hormonas contrainsulares, uma vez que se opdem a agdo da insulina

(12).



Nos seres humanos, os principais GC sao o cortisol (forma ativa) e a cortisona (forma inativa)
(13). Uma das principais funcoes do cortisol é promover a gluconeogénese (formacao de glucose)
no figado (14), ao induzir a expressao do gene fosfoenol piruvato carboxicinase (PEPCK), que é
responsavel por fosforilar o oxaloacetato e formar fosfoenol piruvato (PEP), uma reacio
irreversivel (15), e do gene glucose-6-fosfatase (G6Pase) (16), que hidrolisa glucose-6-fosfato,
resultando na formacao de glucose livre, o passo final da gluconeogénese. Este processo pode,

entdo, contribuir para a hiperglicemia.

A ativacdo do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA), em situacoes de stress, comeca no
hipotdlamo com a secrecdo da hormona libertadora de corticotropina (CRH). Este processo
estimula a libertacdo da hormona adrenocorticotropina (ACTH) pela glandula pituitaria anterior,
que por sua vez circula pela corrente sanguinea até o cortex adrenal, sinalizando as glandulas

suprarrenais para produzirem cortisol (17).

Embora a circulagio de cortisol seja controlada centralmente pelo eixo HPA, a acao dos GC nos
tecidos é regulada sobretudo por duas isoformas da 113-HSD, a tipo 1 e a tipo 2, que catalisam a

interconversao destas hormonas (18,19).

A 11B-HSD1 é uma enzima fosfato de dinucle6étido de nicotinamida e adenina (NADPH)-
dependente que se expressa primariamente no figado e no tecido adiposo e é responséavel pela
reducio da cortisona a sua forma ativa, cortisol, amplificando a ativacao dos recetores GC (20—
23). Por outro lado, a 11f-hidroxiesterdide desidrogenase tipo 2 (113-HSD2), uma enzima
dinucleé6tido de nicotinamida e adenina (NAD+)-dependente que se encontra principalmente no

rim, oxida o cortisol ao metabolito inativo cortisona, opondo-se a agdo da 113-HSD1 (Figura 2).
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Figura 2 Sintese e metabolismo do cortisol (adaptado de Hollis e Huber, 2011) (23)



No figado, estas hormonas sdo convertidas aos seus metabolitos, que sao excretados rapidamente

pela urina (24). O cortisol é reduzido a allo-tetrahidrocortisol (allo-THF) e a tetrahidrocortisol
(THF) pela 5a- e 5p3-redutase, respetivamente, e a cortisona é reduzida a tetrahidrocortisona

(THE) pela 5B-redutase (25). Estes metabolitos geralmente representam mais de 50% do total de

GC na urina.

A razao entre os metabolitos do cortisol (allo-THF + THF) e o metabolito da cortisona (THE)
aproxima-se da razao entre os niveis hepaticos do produto cortisol e do substrato cortisona e, por

este motivo, esta relaciao é muitas vezes usada como uma medida indireta para a atividade total da

113-HSD1 (21).

Como o metabolismo dos GC é regulado pela 11-HSD1, o aumento da sua atividade nos tecidos
pode contribuir para o aumento dos niveis intracelulares de cortisol e, consequentemente, levar a
alteracoes metabolicas como resisténcia a insulina e hiperglicemia, dislipidemia e redistribuicao

no tecido adiposo (26).

1.4. Inibidores seletivos da 113-HSD1

Estudos indicam que a producao de cortisol intracelular mediada pela 113-HSD1 possa ter um
papel patogénico na DMT2 e nas suas comorbilidades. Por esta razao, esta enzima tornou-se num

novo alvo terapéutico para o desenvolvimento de farmacos antidiabéticos (27).

Visto que os inibidores da 113-HSD1 limitam a atividade dos GC, esta classe farmacologica oferece
uma terapia potencial para atenuar a hiperglicemia. Embora esta enzima nao esteja envolvida na
sintese de cortisol pela glandula suprarrenal, a inibicdo prolongada da sua producao requer uma

ativacao do eixo HPA para garantir a homeostase.

A reducdo da concentracdo intracelular de GC no figado e no tecido adiposo, sem alterar a
concentracao plasmatica destas hormonas, sera provavelmente o tratamento mais eficaz para a
DMT2 (19).

Contudo, é importante que estes inibidores ndo afetem significativamente a atividade da 11f-
HSD2, de modo a evitar acbes indesejaveis como é o caso da retencdo de sbdio, hipocaliémia
(baixos niveis de potassio no sangue) e hipertensdo (22). Este motivo levou a industria a

desenvolver inibidores seletivos da 113-HSD1.

1.5. A cicatrizacao de feridas em doentes diabéticos e a sua
relacao com GC e com a atividade da 113-HSD1

O pé diabético é uma das complicacoes da DMT2. A dificuldade em cicatrizar feridas na pele
representa um dos maiores problemas para estes doentes. A diabetes pode afetar as terminacoes
nervosas dos pés levando a uma perda lenta de sensagdes como a pressao, a dor e a temperatura.

Por esta razdo, pode aparecer uma ferida sem que o doente se aperceba (3).



Além disso, esta populacdo estad mais propensa a desenvolver infecoes e tlceras cronicas do pé
diabético, que podem resultar na morte dos tecidos (necrose), e que precedem 84% das

amputagoes (28).

Os problemas no pé resultam, entdo, de dois fatores: da aterosclerose (acumulacdo de placas de
gordura e outras substancias nas artérias) e da neuropatia (degeneragdo dos nervos). Como
consequéncia da aterosclerose, o que acontece é uma deficiéncia no aporte de oxigénio aos pés,
isto porque as artérias ndo permitem que o sangue chegue em quantidades suficientes. Por nao

existir oxigénio suficiente, o processo de cicatrizacio ocorre com mais dificuldade (3).

Cerca de 25% das pessoas com diabetes desenvolvem uma tlcera no pé diabético durante a vida e
a etiologia da doenca parece estar intimamente relacionada com a condicdo neuropatica,
isquémica e/ou neuro-isquémica (Figura 3) (4). Desta forma, a tlcera do pé diabético é o efeito
combinado da disfungdo micro e macrovascular, o que leva a diminuicdo da perfusdo e ao

desenvolvimento de isquemia nos membros.

pé isquémico

o

Figura 3 Pé diabético - Locais mais propicios a lesdes (APDP — Associacao Protetora dos Diabéticos de
Portugal) (3)

pé neuropatico

A cicatrizagdo é um processo bioldgico complexo que tem de ocorrer numa sequéncia ordenada e
no tempo adequado, sendo constituida por quatro fases: hemostase, inflamacao, proliferacao e
remodelacdo. Varios fatores podem interferir com a normal cicatrizacdo da pele. E o que acontece
nas feridas diabéticas em que a inflamacao é prolongada, levando a uma cicatrizacao deficiente
(28).

Os GC sao largamente usados no tratamento de doencas inflamatbrias, mas a exposiciao
continuada a estas hormonas inibe a funcao barreira da pele, impede a cicatrizacao de feridas e

provoca imunossupressao, induzindo o aparecimento de infec6es (29).

Embora o cortisol seja secretado predominantemente pelo cortex adrenal, representando o passo
final do eixo HPA, também a pele tem a capacidade para produzir GC, que podem ser controlados

por sinais hormonais locais, incluindo o eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal cutaneo (HPAs), e os



seus niveis podem ser regulados por ativacdo ou inativacao pelas enzimas locais (Figura 4). Isto
demonstra que a expressao e a atividade do eixo HPAs estdo intimamente ligadas aos mecanismos

que regulam a funco da barreira epidérmica (29).

O cortisol, seja produzido endogenamente, aplicado topicamente ou derivado da circulagao, afeta
a cicatrizacdo normal da pele ao inibir a proliferacao e a migragio de queratindcitos. Uma elevada
producao de GC endogenos, nomeadamente cortisol, como resultado da estimulacdo do eixo
HPAs e/ou da atividade da 113-HSD1, também pode fazer com que a re-epitelizacio (regeneracio

do epitélio ao redor da ferida) ocorra mais lentamente (29).
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Figura 4 Influéncia dos GC na regeneracdo da pele (adaptado de Slominski e Zmijewski, 2017) (29)

Danos na barreira epidérmica bem como infe¢bes podem ativar o eixo HPAs e também a
esteroidogénese local (sintese de hormonas esteroides a partir do colesterol) que, por sua vez,

estimula a 113-HSD1 (30).

Estudos pré-clinicos demonstram que a inibicdo desta enzima melhora a funcao da pele e acelera

a cicatrizacao de feridas. Contudo, este facto ainda nao foi testado em seres humanos (31).

1.6. Inibidores da 113-HSD1: outras aplicacoes terapéuticas

A sindrome metabolica é definida por 3 dos seguintes 5 fatores: obesidade abdominal, anomalia
da glicemia em jejum, pressdo arterial elevada, triglicéridos elevados e lipoproteinas de alta
densidade (HDL) baixo, constituindo um risco para o desenvolvimento de doencas
cardiovasculares (32). Estd associada a altera¢des na secrecdo ou metabolismo de GC, que

desempenham fun¢6es importantes no tecido adiposo, figado, rim e vasculatura.



Estas hormonas, como é o caso do cortisol, sdo importantes mediadores na regulacido da funcao
cardiovascular e metabolica. Por esta razdo, a enzima 113-HSD1 pode ser um intermediario das

varias condicOes que caracterizam a sindrome metabdlica.

Espera-se, entdo, que a inibico prolongada da 113-HSD1 seja eficaz no tratamento da diabetes,

com efeitos positivos na obesidade, hipertensio e dislipidemia (33).

2. Objetivos

O presente trabalho tem como principal objetivo atualizar a informacdo existente relativamente

ao desenvolvimento de inibidores da 113-HSD1 para futuro uso no tratamento da diabetes.

A prevaléncia da DMT2 tem vindo a aumentar e, por esta razio, a identificacao de novos alvos
terapéuticos é urgentemente necessaria. Neste sentido, a inibicao da 11f-HSD1 pode oferecer uma

nova abordagem para o controlo da glicémia.

3. Metodologia

Foi efetuada uma revisao da literatura através da pesquisa de artigos nas bases de dados PubMed,
Cochrane e Scopus, com combinacoes das seguintes palavras-chave: “115-HSD1 inhibitors”,
“11beta-hydroxysteroid dehydrogenase type 1 inhibitors”, “type 2 diabetes mellitus”,
“hyperglycemia” e “metabolic syndrome”. A estratégia de pesquisa usada em cada base de dados

encontra-se descrita no Anexo 1.

Na Tabela 1 estdo apresentados os critérios de inclusdo e exclusdo. Apenas foram incluidos os
ensaios clinicos e pré-clinicos que avaliassem a eficicia de inibidores da 11B3-HSD1 que,
futuramente, possam vir a ser usados no tratamento da DMT2. Todas as publica¢cdes que eram
abrangidas por um ou mais critérios de exclusao foram excluidas.

A selecao de artigos teve por base o PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews

and Meta-Analyses) constituido por um checklist com 27 itens e um fluxograma de 4 etapas (34).

Tabela 1 Critérios de Incluséo e exclusao

Critérios de inclusao:

1. Ensaios clinicos, estudos clinicos
Estudos pré-clinicos in vivo

3. Artigos ou Resumos de trabalhos apresentados em reunides cientificas publicados em
Inglés

4. Estudos que avaliem a eficicia de inibidores da 113-HSD1 em humanos ou em
animais

5. Estudos publicados desde 2013 (inclusive)
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Critérios de exclusio:

1. Publicacoes cuja informacao nao se relaciona com inibidores da 113-HSD1 ou que nao
avaliem o seu efeito na DMT2

ok wnN

Artigos de revisao
Estudos de design, sintese molecular e screening basico
Estudos in vitro, estudos in silico
Artigos publicados antes de 2013
Artigos publicados numa lingua que nao o Inglés

4. Resultados

A pesquisa nas trés bases de dados resultou num total de 1001 artigos (Figura 5), dos quais 971

foram excluidos por abrangerem requisitos definidos pelos critérios de exclusio. Deste modo, e

com base no Titulo e Abstract, foram incluidos 30 artigos. Destes, 7 correspondiam a

duplicados, 4 eram referentes a estudos de design, sintese molecular e screening basico, 1 nao

avaliava a eficacia do inibidor da 118-HSD1 e 3 ndo continham informacao suficiente acerca

dessa mesma eficacia. Estes motivos levaram a sua exclusdo. Assim, para a realizacdo desta

revisao bibliografica foi analisado um total de 15 artigos.

Artigos obtidos
na Pubmed

(n =253)

Artigos obtidos
na Cochrane
(n=22)

Artigos obtidos
na Scopus
(n =726)

Total de artigos
(n =1001)

Figura 5 Fluxograma relativo ao processo de sele¢io de artigos

Artigos incluidos com
base no Titulo e Abstract

(n=30)

Artigos excluidos tendo em
conta os critérios de exclusao

(n=971)

Artigos incluidos com base
no Texto completo

(n=15)

Artigos excluidos pelas seguintes razoes:

Duplicados (n =7)

Estudos de design, sintese molecular
e screening basico (n = 4)

Estudos que ndo avaliam a eficacia
dos inibidores da 11-HSD1 (n = 1)
Informacao insuficiente (n = 3)
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4.1.

Ensaios clinicos

Na Tabela 2 estao apresentados os principais dados dos estudos clinicos seccionados pela estratégia de pesquisa aplicada. No texto seguinte nesta seccio, sao

incluidos mais resultados relevantes complementares.

Tabela 2 Resultados de ensaios clinicos (estudos de fase I-IT) com inibidores seletivos da 113-HSD1

Pacientes Dosagem Dosagem Inibicao da 11f- Reducao
Medicamento | saudaveis S8 Pacientes - osagem, Grupo ~ HSD1® razdo (allo-
. utilizada utilizada (via Duracao
experimental (sem (viaoral) | €°™ DMT2 oral) controlo coad Tecido | THF + THF)
DMTz2) Figado |, diposo | /THEs
(Wu et al Obesos ou Doses unicas, Doses multiplas,
2016) ( )’ BI 187004 COm excesso entre 2,5 — 71 entre 10 — 360 Placebo 14 dias --- > 90% 75%
35 de peso: 72 360 mg, 1id mg, 1id
Grupo 1: 20 - 240
mg, 1id, em
(Freude Obesos ou monoterapia
et al, BI 187004 --- --- com excesso Placebo 28 dias --- --- 75%
2016) (36) de peso: 103 | Grupo 2: 240 mg,
1id, em
combinac¢io com
metformina
(Freude Dose tinica Doses miultiplas,
etal., BI 135585 9 200 me. 1 (i 72 entre 5 — 200 mg, Placebo 14 dias - 90% 75%
2016) (21) & 1id
(Heise et RO 5 0u 200 mg, 2id,
al., 2014) 5093151/RO- -—- -—- 110 em combinacao Placebo 28 dias 92% -—- ---
(37) 151 com metformina
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RO
5027383/RO-
838

50 ou 200 mg,
1id, em
combinacgio com
metformina

62-69%

(Liu et
al., 2013)
(24)

ABT-384

103

Adultos:
doses tnicas,
entre 1-240
mg, e doses
miltiplas,
entre 1-100
mg, 1id

Idosos: doses
miltiplas,
entre 10-100
mg, 1id

Placebo

Adultos:
7-14 dias

Idosos: 21
dias

87-97%

(Wright
etal.,
2013) (38)

MK-0916

8o

Doses unicas,
entre 0,2-
225 mg,
seguidos de
doses
miiltiplas,
entre 0,2-
100 mg, 1id

Placebo

14 dias

84%

31-42%

aValores maximos observados em cada estudo
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O estudo levado a cabo por Wu et al demonstrou que o composto BI 187004 possuia um forte

efeito inibitério na atividade da 113-HSD1 no tecido adiposo (= 90% nas doses =160 mg/dia) e
globalmente, sobretudo a nivel hepatico (razao cortisol/cortisona diminuiu 95% e razao (allo-THF
+ THF)/THE diminuiu 75%) (35). Também Freude et al observou que a mesma molécula
experimental continha um efeito na inibicdo da 11B-HSD1, devido ao facto de a razao entre os
metabolitos ter diminuido cerca de 75%. Contudo, nao mostrou melhorias no controlo glicémico
comparativamente com o grupo placebo. A incidéncia de efeitos adversos (EA) relacionados com o
tratamento foi de 19-33% nos individuos que receberam placebo, e acima dos 31% nos pacientes
que receberam BI 187004 (36). Um outro estudo desenvolvido pelos mesmos autores indica que a
dose mais baixa de BI 135585 pode levar a uma inibicao significativa da atividade hepatica da 113-
HSD1 nos pacientes com DMT2, comparativamente com o grupo placebo, uma vez que a razio
(allo-THF + THF)/THE diminuiu cerca de 75% tanto nos individuos saudaveis como nos
individuos com a patologia. No tecido adiposo, ocorreu uma inibi¢do de 90% nos individuos
saudaveis, enquanto que nos pacientes com DMT2 nao se observou uma inibi¢do suficiente da
enzima. Neste caso, os EA mais frequentes foram distirbios gastrointestinais (18,1%), seguido de
distirbios a nivel do sistema nervoso (13,9%) e infecoes (11,1%). No entanto, ndo foram

reportados EA graves, sendo a maioria de intensidade ligeira (21).

Heise et al concluiu que, tanto RO-151 como R0O-838, demonstravam melhorias nos valores de
HbA1c. Com a dose mais baixa de RO-151 verificou-se uma diferenca de 0.37% comparativamente
com o grupo placebo. Baseando-se nas concentracoes urinarias de THF e THE, resultados
mostraram uma inibi¢do dose-dependente da atividade da 113-HSD1, sobretudo com RO-151 (86-
88% em doses baixas e 92% em doses altas). RO-838 demonstrou uma inibicdo menos
pronunciada (54-55% em doses baixas e 62-69% em doses altas). A incidéncia de EA foi
semelhante em ambos os grupos. Na populaciao que recebeu tratamento foram reportados entre
33-45%, e no grupo controlo a ocorréncia de EA foi de 38%. Também nao foram observados EA

graves e a maioria foi resolvida sem deixar sequelas (37).

Os regimes de 1-100 mg, uma vez ao dia (1id), 7 dias, e de 10-100 mg 1id, 21 dias, de ABT-384
demonstraram uma completa inibicao hepatica da 113-HSD1 pela reducdo na razao (allo-THF +
THF)/THE em 87-97%. Nos adultos tratados com ABT-384, alguns dos EA observados foram
dores de cabeca e tonturas. Contudo, o iinico EA que possa estar relacionado com o medicamento
experimental é a erupcao cutdnea. Ja na populacao idosa, foram reportados diarreia, dores de

cabeca, dispepsia e sonoléncia (24).

Nos sujeitos que receberam 6 mg de MK-0916 1id verificou-se uma inibicao hepatica da conversao
cortisona-a-cortisol de 84%. Doses iguais ou superiores a 1,58 mg 1id provocaram uma reducao de
31-42% na razao (allo-THF + THF)/THE (38).
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4.2. Estudos pré-clinicos in vivo

Na Tabela 3 estdo apresentados os principais dados dos estudos pré-clinicos seccionados pela estratégia de pesquisa aplicada. No texto seguinte nesta seccao,

sao incluidos mais resultados relevantes complementares.

Tabela 3 Resultados de estudos pré-clinicos in vivo com inibidores seletivos da 113-HSD1

FArmaco Modelo do Nuamero Tratamento Grupo 3 Inibicao da 113-HSD12 Red.u(;ao. da Redu’(;a(.)
. . de . Duracao : glicemia dos niveis
experimental animal . . (via oral) controlo Fizado Tecido P da HbA1ca
animais g adiposo em jejum a c
(Anil et Murganhos
al., 2014) CNX-010-49 DIO- 8 30 mg/Kg, 2id | Veiculo 10 semanas 58% 41% 15% -—-
(39) C57B6/Jb
Murganhos - 9 9 — —
(Byun et C57BL/6J 45 mg/Kg 2-6h 88,8% 40,6%
al., 2015) UI-1499 34 Veiculo
(12) Murganhos 10 ou 30 0 9
KKAyed mg/Kg 3 semanas -—- -—- 40,1% 1,4%
Murganhos 9 9
CS7BL/6J 45 mg/Kg 2-6h 56’8/0 38’3%’ - -
Macacos 20 mg/Kg 2h 41,7% 49,4% --- -
(Hong et Cynomolgus ) ’
al., 2018) INU-101 38 Veiculo
(40) Murganhos 10 ou 30 o o o o
KKAyd mg/Kg 3 semanas 36% 65% 41,3% 14,1%
Murganhos 10 ou 30 - L o o
ob,/obe mg/Kg 3 semanas 31,1% 12,2%
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60 ou 120

d — — 9 .
Ratos ZDF mg/Kg 8 semanas 32,7%
Murganhos
DIO- mlg/(l){l; 21?d 8,5 semanas 80% 80% -
b,d )
(2(())1;56;((41111.)’ SKI2852 C57BL/6 30 Veiculo -
Murganhos 12,5 mg/Kg, 18 dias - . 01%
ob/obed 2id °
Murganhos ) ) S ano
(Park et C57BL/6 1-60 mg/Kg 2-24h 65-70% 75-80%
al., 2013) KR-67105 Murganhos ND Veiculo - -
(42) DIO- 100 mg/Kg 28 dias 55-60% 40-45%
Cs7BL/6P
Murganhos
(Park et DIO- ND 50 mg/Kg 28 dias 80-90% 80%
al., 2014) KR-67500 C57BL/6P Veiculo -— -—
(43) hggf;ﬁ}lg S 16 0,5-10 mg/Kg 2-6h 85-90% 90-95%
(Schnack Ratos nao Ratos nao
_ . [9 . [
enberg et Compound 11 Ratos SHR. 44 10 mg/Kge Veiculo 4 semanas obesos: 96% obesos: 92% L L
al., 2013) cp Rat R o -
(32) atos atos obesos:
obesos: 90% 97%
(Winnick Céies (em
et al., HSD1-I jejum) 12 75 mge Placebo 7 dias ~100% - - -
2013) (44)
(Yuan et
al., 2016) H8 Mlclill‘)g/azjr;)léos 40 5ou 10 mg/kg Veiculo 6 semanas 70% 60-70% - ---
(45)

aValores maximos observados em cada estudo

bModelos de animais com obesidade induzida pela dieta
¢ Modelos de animais obesos

d Grupo de animais diabéticos ou subdividido num grupo de animais diabéticos
e Excecdo: administracdo por via intravenosa (IV)

ND = N3o definido
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Nos murganhos DIO-C57B6/J, a administracdo de CNX-010-49 inibiu a atividade hepatica da
11B-HSD1, no méaximo, 58%. No tecido adiposo, a inibicio manteve-se nos 41%. A inibicao da
enzima reduziu significativamente a libertagao de glucose pelo figado em aproximadamente 45%
e os valores da glicémia em jejum sofreram uma reducao de 15%. Apds a PTGO observou-se uma
diminuicao dos niveis de glucose de 13% com o tratamento com CNX-010-49, indicando que a

molécula tem potencial para reduzir a hiperglicemia pés-prandial (39).

Byun et al observou que 2 horas apés a administracdo oral de 45 mg/Kg de UI-1499 inibia
significativamente a atividade hepatica da 11f-HSD1 em 88,8% e 40,6% no tecido adiposo, nos
murganhos C57BL/6J. Também se verificou uma reducdo na glicémia em jejum de 40,1% e
30,6% nos murganhos KKAy tratados com 10 e 30 mg/Kg de UI-1499, respetivamente. A
administragdo de 30 mg/Kg diminuiu os niveis de HbA1c em 1,4%, confirmando o efeito anti

hiperglicémico do UI-1499 (12).

O estudo conduzido por Hong et al envolveu diversas espécies de animais, permitindo chegar a
multiplos resultados. Deste modo, foi possivel observar que 2 horas apds a administragao oral
de 45 mg/Kg de INU-101 nos murganhos C57BL/6J tinha inibido significativamente a atividade
hepatica da 118-HSD1 em 56,8% e 38,3% no tecido adiposo. Nos macacos Cynomolgus esta
inibicao foi de 41,7% no figado e de 49,4% no tecido adiposo. Nos murganhos KKAy, a glicémia
em jejum diminuiu 26,7% e 41,3% ap6s a administracdo de 10 e 30 mg/Kg, respetivamente. A
dosagem mais baixa e a dosagem mais elevada também reduziram a HbA1ic em 8,0% e 14,1%,
respetivamente, levando a confirmacao do efeito anti hiperglicémico do INU-101. Relativamente
a inibicdo hepéatica da 113-HSD1 nos murganhos KKAy nao se observou qualquer efeito com o
tratamento com 10 mg/Kg de INU-101, enquanto que, com a administracio de 30 mg/Kg,
ocorreu uma inibicdo de 36%. Nesta mesma dosagem, a inibicao no tecido adiposo foi cerca de
65%. Nos murganhos ob/ob, nao se registou qualquer efeito com a dosagem mais baixa, no
entanto, a administracao de 30 mg/Kg de INU-101 reduziu a glicémia em 31,1% e os niveis de
HbA1c em 12,2%. Nos ratos ZDF, verificou-se uma diminuicdo dose-dependente da glicémia
(11,4% para 60 mg/Kg e 32,7% para 120 mg/kg). Assim, estes resultados mostram que INU-101

pode representar uma nova abordagem terapéutica para o tratamento da DMT2 (40).

Nos murganhos DIO-C57BL/6, SKI2852 demonstrou uma forte inibicdo da conversao
cortisona-a-cortisol de 80%, tanto no figado como no tecido adiposo. Nos murganhos ob/ob,
registou-se uma diminuicao dos niveis da glicémia poés-prandial de 34% e uma reducao nos
niveis de HbA1c de 21%. Estes resultados indicam que a inibigao seletiva e potente de SKI2852
pode melhorar os sintomas de sindrome metabdlica, como resisténcia a insulina. Além disso, o
tratamento com SKI2852 levou a uma supressao dos niveis de expressao de PEPCK e G6Pase,
em comparacao com o grupo controlo. Estes dados sugerem que a inibicdo da 11f-HSD1 por
SKI2852 pode melhorar a sensibilidade a insulina e reverter os sintomas diabéticos, pelo menos
em parte, pela supressdo destes niveis de expressao de enzimas gluconeogénicas em murganhos
DIO-C57BL/6 (41).
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KR-67105 originou uma inibi¢do concentracdo-dependente da atividade da 113-HSD1. Nos
murganhos C57BL/6 nao obesos, 2 horas apds a administracio, o tratamento com 60 mg/Kg
produziu o maximo de inibi¢do no figado (entre os 65-70%), seguido do tratamento com 40
mg/Kg em que se registou uma inibi¢ao abaixo dos 50%. Por outro lado, a inibi¢ao da atividade
da 118-HSD1 no tecido adiposo foi superior apés tratamento com 40 mg/Kg (entre 75-80%) do
que com 60 mg/Kg (entre 60-65%). Nos murganhos DIO-C57BL/6, verificou-se uma inibicao da
enzima no figado entre os 55-60%, enquanto que no tecido adiposo foi entre 40-45%. Neste
caso, os resultados sugerem que este medicamento experimental pode melhorar a tolerancia a
glucose e a sensibilidade a insulina através da inibicao da atividade da 113-HSD1. Além disso,
KR-67105 também demonstrou uma acfo antidiabética ao suprimir a expressdo de genes
relacionados com a diabetes como a G6Pase e PEPCK, no figado, ap6s administracdo de 100

mg/Kg nos murganhos DIO-C57BL/6 (42).

Na investigacao levada a cabo por Park et al, em 2014, o Gnico resultado relevante observado foi
a inibicAo da 11B-HSD1 entre os 80-90% no figado e de 80% no tecido adiposo, apos a
administracdo de KR-67500 (50 mg/Kg) nos murganhos DIO-C57BL/6. 2 horas apds a
administragdo de 10 mg/Kg nos murganhos C57BL/6, verificou-se uma inibigao entre 85-90%

no figado e entre 90-95% no tecido adiposo (43).

O tratamento com o Compound 11, nos ratos nao obesos, reduziu significativamente a atividade
da 118-HSD1 em 96%, no figado, e em 92%, no tecido adiposo, comparativamente com os ratos
que receberam veiculo. Nos ratos obesos, esta reducao foi de 90% e de 97%, respetivamente. No
final do tratamento, o Compound 11 melhorou bastante a tolerancia a glucose e diminuiu a

resisténcia a insulina nos ratos obesos (32).

Toda a produgdo corporal de cortisol pela atividade da 113-HSD1 foi reduzida em 2/3 apds o
tratamento com HSD1-I, enquanto que a producido hepatica desta hormona foi completamente
eliminada. Neste estudo, também foi avaliada a inibicao prolongada da enzima no metabolismo
da glucose estimulado por hormonas nos caes em jejum. Para tal, a concentracao de glucagon e
epinefrina (duas hormonas contra-insulares), e insulina (para replicar a hiperinsulinemia que
estd associada a hiperglicemia em individuos com resisténcia a insulina ou quando os niveis de
glucagon e epinefrina estdo elevados). Em resposta a este desafio metabdlico, a producao
hepatica de glucose foi estimulada no grupo placebo, resultando em hiperglicemia. Por outro
lado, a producao endbgena de glucose diminuiu devido a reducao da glicogenolise (degradacao
de glicogénio presente no figado em moléculas de glucose) e a utilizacdo de glucose foi
aumentada, ambas provocadas pela inibicdo da 11f-HSD1. Estes dados sugerem que estes
farmacos podem ter valor terapéutico no tratamento de doencas caracterizadas por resisténcia a
insulina ou excessiva producao hepatica de glucose. Contudo, nem os niveis de PEPCK e G6Pase

no figado diferiram entre os grupos no final do estudo (44).

A pesquisa desenvolvida por Yuan et al com o composto H8 permitiu concluir a dosagem mais

alta de H8 (10 mg/Kg) demonstrava efeitos inibitérios maiores. Nos murganhos db/db, esta
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inibicdo foi aproximadamente 70% no figado, e entre 60-70% no tecido adiposo. A dosagem
mais baixa (5 mg/Kg) reduziu cerca de 50% a atividade da 113-HSD1, no figado, e entre 50-60%,
no tecido adiposo. Também a expressdo de PEPCK e G6Pase foi significantemente reduzida ap6s
a administracao de H8. Estes resultados mostram que o composto pode melhorar a tolerancia a

glucose e a sensibilidade a insulina (45).

5. Discussao

Os GC sdo hormonas endocrinas essenciais por regularem praticamente todas as principais

fungoes fisiologicas do nosso organismo (46). A enzima 11[3-HSD1 amplifica os niveis destas
hormonas através da regeneracao do cortisol, particularmente no figado e tecido adiposo (47).
Uma vez que os GC promovem a gluconeogénese, que representa cerca de metade de toda a
producdo hepatica de glucose (48), e antagonizam os efeitos hipoglicemiantes da insulina, o
aumento da sua concentracao tem um impacto negativo nos individuos que apresentam DMT2.
Desta forma, a inibicao seletiva da enzima pode vir a constituir uma nova terapia para atenuar a

hiperglicemia.

A carbenoxolona, um derivado hemisuccinato, foi o primeiro inibidor da 113-HSD1 a ser testado
em seres humanos. Apesar de nao apresentar seletividade, demonstrou capacidade para

aumentar a sensibilidade a insulina hepética e diminuir a producao de glucose (49).

Muitas novas entidades quimicas sdo identificadas e avaliadas em estudos pré-clinicos, mas
muito poucas atingem a avaliaco clinica inicial. Destes, poucos sdo os farmacos ou candidatos a
farmacos livres de EA ou suficientemente especificos e potentes para prosseguirem para estudos
de fase III. Alguns dos novos compostos apresentam propriedades antidiabéticas robustas mas o
mecanismo subjacente de certas moléculas ainda é vago, principalmente devido as vias-alvo
incertas e as respostas dependentes da dose (10,11). O mesmo acontece com os inibidores da
11B-HSD1. De facto, os estudos até agora publicados ndo tém demonstrado resultados
comercialmente atrativos em populages diabéticas apesar dos altos niveis inibitérios que
apresentam no figado e tecido adiposo. Por isso, sao requeridos estudos adicionais que
demonstrem o potencial efeito dos inibidores da 113-HSD1 no tratamento da DMT2. Porém,
nesta revisdo bibliografica, fica evidenciado que alguns dos medicamentos experimentais
demonstraram ser eficazes, seguros e bem tolerados tanto nos individuos saudaveis como nos

pacientes com DMT2 (21,35-38).

Até a data do presente trabalho, nao existem ainda ensaios clinicos de fase III e, por isso, os
estudos até agora publicados sdo de curta duragdo e a populacio envolvida é mais reduzida.
Visto a diabetes se tratar de uma doenca crénica, sao necessérios tratamentos prolongados para

que seja possivel manter um controlo glicémico. No entanto, Gutierrez et al demonstraram que

a inibi¢do continua da 113-HSD1 no tecido adiposo pode levar a taquifilaxia em humanos.
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Geralmente assume-se que a inibicdo alcancada ao fim de uma administracdo aguda sera
mantida apds repetidas doses. Contudo, o estudo levado a cabo por estes autores revelou que o
nivel de conversao entre a cortisona e o cortisol, no tecido adiposo, era significativamente menor

no dia 1 (1,77%) comparativamente com o dia 9 (3,18%) apds a administracao de repetidas doses

de inibidores da 113-HSD1, como AZD8329, indicando uma perda da inibi¢do enzimética,

denominado de taquifilaxia (50).

Em resposta a inibi¢do da 113-HSD1, os niveis séricos de cortisol tendem a diminuir mas devido
ao feedback negativo no eixo HPA ocorre um aumento compensatorio dos niveis de ACTH e
consequente sintese de cortisol pela glandula adrenal de modo a restaurar a homeostase do
cortisol em circulacdo (21,24). No entanto, devido a maior producao de ACTH, a manutencao
dos niveis de cortisol ocorre a custa do hiperandrogenismo (geracao de quantidades excessivas
de androgénios adrenais), como consequéncia principal, e hipertrofia adrenal (aumento do
tamanho da glandula). Portanto, para o desenvolvimento futuro destes compostos deve ser

exigido uma avaliacao do eixo HPA em tratamentos de duracao prolongada (37).

Em alguns dos estudos aqui apresentados, a eficacia dos inibidores da 113-HSD1 foi testada em
combinacio com a metformina que, atualmente, é o tratamento de primeira linha para a DMT2
(6). Dado que a insulina possui a capacidade de suprimir a atividade hepéatica da 113-HSD1, nos
doentes com DMT2, a resisténcia a insulina pode levar a falta dessa supressao (18). A hipotese
inicial colocada por Anderson et al era o facto de a metformina, ao aumentar a sensibilidade a
insulina e reduzir a atividade hepatica da 11p-HSD1, poder limitar a eficacia destes inibidores.
No entanto, os resultados revelaram que este fAirmaco aumenta a regeneracdo de cortisol em
todo o organismo e também no figado, através do aumento da atividade da enzima, tanto em
homens obesos sem DMT2 como em homens obesos com DMT2, pelo que, a administracao
concomitante da metformina com os inibidores da 11p-HSD1 pode até maximizar os seus

beneficios metabdlicos ao fornecer um maior alvo para estes agentes. Portanto, este facto nao

parece ser uma razao para a eficacia limitada dos inibidores seletivos da 113-HSD1 (18).

Aparentemente, os GC tanto podem estimular como inibir a inflamacao, dependendo da sua
concentracio (49). Desta forma, o excesso de GC, causado por situagdes de stress ou por
terapias farmacolbgicas, afeta adversamente a integridade da pele, comprometendo a
cicatrizacdo de feridas (51). Um estudo levado a cabo por Tiganescu et al revelou uma re-
epitelizacdo e cicatrizagdo mais rapida nos murganhos tratados topicamente com o
medicamento experimental RO-151, inibidor da 113-HSD1. Catorze dias apds o aparecimento da
ferida, a area da neoepiderme era de 23% nos murganhos que receberam veiculo, mas aumentou
para 50% apos a inibicdo da 11B-HSD1. Além disso, enquanto que os murganhos tratados com
veiculo necessitaram de 18 dias para atingir 40% de re-epitelizagdo, o bloqueio da enzima
reduziu este tempo em mais de uma semana, atingindo neste caso, um nivel semelhante de
recuperacao ao fim de 9 dias. Também importa realcar que foi observada uma proliferacao da

epiderme mais rapida nos murganhos mais velhos comparativamente com a ninhada da mesma
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espécie, com uma reducdo da area da ferida de cerca de 50% apos 4 dias (52). Com isto, pode-se

predizer que a aplicagdo topica de inibidores da 113-HSD1 pode suprimir a inflamagéo e acelerar

a cicatrizacao de feridas.

Um estudo desenvolvido por Terao et al demonstrou que a inibicao topica da enzima promove a
proliferacdo de queratinécitos, acelerando a regeneracdo da pele, sugerindo que a ativacao

intracelular de cortisol pode regular negativamente a proliferacado de queratinocitos (51). Estes

autores acreditam que a diminuicdo da expressdo da 113-HSD1 nos queratindcitos ao redor da
ferida pode ser um mecanismo fisiolégico normal que promove a proliferacao destas células

durante a cicatrizacao da ferida.

Assim e, apesar de ainda nao existirem estudos clinicos que comprovem este facto, a aplicacao

topica de inibidores da 113-HSD1 pode ser potencialmente eficaz no tratamento de feridas

cronicas em pacientes diabéticos (51).

Pensa-se que a atividade aumentada da 113-HSD1 possa contribuir para o desenvolvimento de
obesidade central e das suas co morbilidades associadas, como a diabetes, devido ao efeito da
enzima no metabolismo do cortisol (53). Ambas as patologias podem afetar significativamente a

qualidade de vida do doente, além do risco aumentado de doencas cardiovasculares. Anderson

et al verificaram que a atividade corporal da 113-HSD1 se encontrava elevada em homens
obesos com DMT2 (18). No estudo publicado por Heise et al, a dose mais baixa e a dose mais
alta de RO-838 provocaram uma reducio no peso corporal de 0.86 e 1.08 Kg em doentes
diabéticos, respetivamente, apos 4 semanas de tratamento. Por outro lado, a dose mais baixa e a
dose mais alta de RO-151 levou a uma reducao de 1.11 e 1.67 Kg do peso corporal. Isto demonstra
que estes dois inibidores tendem a melhorar alguns parametros que caracterizam a sindrome

metabdlica, particularmente a obesidade (e hiperglicemia) (37). Assim, uma grande vantagem

que os inibidores da 11B-HSD1 poderiam ter sobre muitos agentes antidiabético atuais, seria a

perda de peso.

6. Conclusao

De acordo com a Organizacdo Mundial de Satde (OMS), a prevaléncia de DMT2 tem vindo a
aumentar constantemente nas ultimas décadas, tornando-se numa das principais causas de

morte em todo o mundo.

A diabetes deve ser diagnosticada o mais cedo possivel de modo a ser tratada apropriadamente,
prevenindo a sua progressao e o aparecimento de complicagoes. O risco de desenvolvimento de
DMT2 pode ser diminuido através de modificagdes no estilo de vida, nomeadamente dieta e

exercicio fisico, conjuntamente com a manutenc¢ao de um peso saudavel.
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Apesar de atualmente existirem diversas terapéuticas com eficicia demonstrada para o

tratamento da diabetes, novos compostos tém vindo a ser testados. Os inibidores da 113-HSD1
clinicamente testados parecem ser seguros, mas ainda nao foram alcancados ensaios clinicos de
fase III, e existem varios desafios que precisam de ser superados. A inibicdo da enzima pode
levar a ativacao do eixo HPA, por isso, é importante determinar se esta interacio pode constituir

um problema no desenvolvimento desta estratégia de tratamento.

Apesar de tudo, a 113-HSD1 continua a ser um alvo promissor para a producio de
medicamentos. No contexto da diabetes, estes inibidores podem levar a reducdo da
gluconeogénese, promovida por elevados niveis de cortisol, e ao aumento da sensibilidade da
insulina, além dos beneficios adicionais que podem ter nestes doentes, como a reducao do peso

e a cicatrizacdo de feridas.
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Capitulo 2: Relatorio de estagio em Farmacia

Hospitalar

1. Introducao

A Farméacia Hospitalar (FH) é um servico de satide que compreende todas as atividades
inerentes a selecdo, preparagdo, armazenamento, manipulacio e distribuicdo de medicamentos
e produtos de satde, assim como o aconselhamento aos utentes e aos outros profissionais de

saude sobre o seu uso seguro, eficaz e eficiente (1).

Os Servigos Farmacéuticos (SF) do Centro Hospitalar Universitario Cova da Beira (CHUCB)
encontram-se divididos em 4 setores:

e Aquisicao e Logistica;

e Farmacotecnia;

e Distribuicao a doentes em regime de Ambulatorio;

e Distribuicao Individual Diaria em Dose Unitaria.

O CHUCB encontra-se acreditado pela JCI (Joint Comission International) como Centro Médico
Académico (2). Além disso, os SF tém também implementado um sistema de gestdo qualidade,
certificado pela Norma ISO 9001:2008 que, além de garantir a méxima qualidade nos servigos

prestados, visa promover uma melhoria continua dos mesmos.

O presente relatorio pretende ilustrar a experiéncia e as atividades desenvolvidas durante o meu
estagio curricular nos SF do CHUCB, no ambito do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas, no periodo compreendido entre 03 de fevereiro e 09 de marco de 2020. Ao
longo do estagio tive a oportunidade de passar por trés setores que constituem os SF do

Hospital, adquirindo conhecimentos em maior profundidade nas diferentes areas.

2. Organizacao e gestao dos Servicos
Farmaceuticos
A gestao de medicamentos é o conjunto de procedimentos efetuados pelos Servicos

Farmacéuticos Hospitalares, que garantem o bom uso e dispensa dos medicamentos em

perfeitas condic¢oes aos doentes do Hospital (3).

O objetivo principal da gestdo, aprovisionamento e logistica é a satisfacao das necessidades
terapéuticas dos doentes com a melhor utilizacdo dos recursos disponiveis. Tem em vista a

reducdo dos precos de aquisicdo, dos custos de manutencao de stocks, dos desperdicios, das
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ruturas de stocks e o aumento da eficiéncia na distribui¢do, de modo a conseguir uma maior

racionalizacgao dos custos.

O Setor de Aquisicoes e Logistica dos SF do CHUCB é responsavel pela disponibilizacao

adequada e no timing certo dos bens a serem distribuidos pelos restantes sectores dos SF.

A gestao de stocks encontra-se totalmente informatizada pelo Sistema de Gestao Integrada do
Circuito do Medicamento (SIGCM). Nesta aplicacdo os medicamentos estao reunidos de acordo
com o Codigo Hospitalar Nacional do Medicamento (CHNM), criado pelo INFARMED. Os
recursos humanos afectos a este setor incluem um Farmacéutico Hospitalar responséavel, um
Técnico de Farmacia, um Assistente Operacional e os Administrativos do Servico de Logistica
Hospitalar (SLH).

Além das atividades posteriormente referidas, durante as duas semanas que passei no setor de
Aquisicao e Logistica tive ainda oportunidade de atualizar a lista de medicamentos que se
encontra na plataforma da Intranet para posterior introducido de informacio acerca desses
mesmos medicamentos e de atualizar o modo de conservacio e a validade apos abertura dos
medicamentos conservados de 2 a 8°C que nfo necessitam de refrigeracao apos abertura da
embalagem, nomeadamente insulinas e colirios. Também tive a possibilidade de assistir a uma
sessdo técnica sobre a distribuigdo individual didria em dose unitaria com foco principalmente
nas suas vantagens e desvantagens e a uma sessdo de esclarecimentos sobre Coronavirus, em
que se abordou dados epidemioldgicos, transmissdo, prevengdo, tratamento e plano de

contingéncia.

2.1. Selecao de medicamentos

O Guia Terapéutico do CHUCB é uma lista de medicamentos e outros produtos de satde que se
encontram prontamente disponiveis para prescricao e uso dentro da Instituicao (4). Este Guia é

atualizado anualmente e esta acessivel para consulta na Intranet do CHUCB.

A Comissao de Farméacia e Terapéutica (CFT) é responsavel pela selecao de medicamentos e
outros produtos farmacéuticos a incluir no Guia Farmacoterapéutico do Hospital. Quando surge
a necessidade de introduzir um novo medicamento que nao consta no Guia Terapéutico, o

médico deve solicitar a CFT a sua inserc¢ao no Guia através de um impresso proprio.

O Formulério Nacional de Medicamentos (FNM) encontra-se disponivel no INFARMED e é da
responsabilidade da Comissdo Nacional de Farméicia e Terapéutica, que tutela todas as CFT do
pais. Este FNM é um instrumento que auxilia na decisao tomada pela CFT do Hospital, no
entanto a Comissao pode sempre introduzir um novo medicamento no Guia Terapéutico que
nao conste neste Formuldrio. Como critérios a ter em conta consideram-se: as necessidades

terapéuticas do doente, a melhoria da qualidade de vida e critérios farmaco-econ6micos.
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Apos avaliacdo do pedido emitido pelo médico, a CFT emite uma deliberacio. Caso esse pedido
seja aceite, é feita uma atualizacao do Guia Terapéutico. Ao fim de um periodo de seis meses de
utilizacdo deve-se proceder a uma reavaliacdo do novo medicamento por forma a analisar a sua
relacdo custo-beneficio, para aprovacdo definitiva da CFT. Os farmacéuticos devem
salvaguardar a garantia de que nao sdo utilizados os medicamentos que nao constem no Guia

Terapéutico se nao forem autorizados previamente pela CFT (4).

Também existem situagdes em que sdo adquiridos medicamentos para satisfazer necessidades

pontuais urgentes. Estes casos nao tém por fim a inclusdo no Guia Farmacoterapéutico.

2.2, Sistemas e critérios de aquisicao

A aquisicio de medicamentos, produtos farmacéuticos e dispositivos médicos é da
responsabilidade do Farmacéutico Hospitalar, devendo ser efetuada pelos SF em articulagio
com o SLH.

A anélise ABC permite definir as quantidades necessarias de cada produto. Os medicamentos
que pertencem a classe A representam 80% do valor total e geralmente encontram-se em menor
numero. Os medicamentos de classe B representam 15% do valor total, e os de classe C apenas

5% mas a totalidade de artigos é maior.

Para elaborar os pedidos de compra é necessario ter em consideragdo a média do consumo
mensal do ano em curso e o consumo do més anterior. Deste modo, é pré-definido um ponto de
encomenda, sendo que quando o stock de um produto se encontra abaixo deste ponto, é
efetuado um pedido de compra por via eletrénica para o aprovisionamento que procede a
validacao e emissdo da respetiva nota de encomenda (5). No caso dos estupefacientes,

psicotrdpicos e benzodiazepinas devem-se fazer acompanhar do Anexo VII.

Quando é realizado um pedido de compra normal, com um prazo de entrega de sete dias,
geralmente esse pedido é feito por aquisicao centralizada ou por consulta ao abrigo do Catalogo
de Aprovisionamento Publico (CPA). Para os pedidos de aquisi¢do centralizada ou compra
agregada, os SF nd3o podem escolher o fornecedor, sendo este atribuido pelos Servicos
Partilhados do Ministério da Satide (SPMS) através de uma agregacao do CPA. Quando os SPMS
pré-qualificam os fornecedores e os disponibilizam no Catalogo, o Hospital pode adjudicar os
pedidos de compra a um desses fornecedores. Caso nao seja possivel utilizar estes dois tipos de
aquisicao, o farmacéutico afecto ao SLH pode recorrer a uma compra direta contactando com o
titular de Autorizacao de Introducao no Mercado (AIM) (6). Adicionalmente, a aquisicdo pode
ser feita ainda através de concursos publicos limitados, ficando neste caso, o CHUCB

responsavel pela escolha dos fornecedores, nao havendo intervencao dos SPMS.

Nas situagbes em que os medicamentos tém se ser pedidos com urgéncia, podem ser feitas
requisicoes aos distribuidores locais ou as farmacias comunitarias mais proximas, com entrega

no proéprio dia, quando se trata de medicamentos que nédo sejam de uso exclusivo hospitalar.
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Caso contrario, é elaborado um pedido de empréstimo a outros Hospitais ou um pedido de

compra diretamente aos fornecedores, com entrega entre 24-48h.

Durante as duas semanas que passei neste setor tive a oportunidade de assistir a elaboracao, por
via eletronica, dos pedidos de compra normais, efetuados ao SLH, quer por aquisicio
centralizada, consulta do CPA, compra direta ou concurso limitado. Tive ainda oportunidade de
acompanhar os pedidos de compra urgentes, sobretudo a fornecedores e distribuidores locais, e
também os procedimentos a seguir tanto no caso de obtencdo como de concessdo de
empréstimos entre Hospitais. Além disso, colaborei na elaboracdo de um procedimento de
aquisicdo para o Hialuronato de Sodio de aplicacdo oftalmica com o objetivo de se adjudicar um

novo fornecedor para este produto.

Recentemente, o Estado criou o Portal da Hepatite C através do INFARMED com o intuito de
financiar/comparticipar os medicamentos que efetivamente curam a Hepatite C, ou seja, que
apresentam uma taxa de cura muito elevada. O tratamento com antivirais de acdo direta esta
disponivel a todas as pessoas infetadas pelo virus da hepatite C. Desta forma, o Portal permite
gerir os pedidos de autorizacdo de tratamento para esta doenca. Neste ambito, também
acompanhei alguns pedidos de compra de medicamentos para doentes infetados,

nomeadamente Sofosbuvir + Velpatasvir.

A aquisicdo de gases medicinais também ¢é da responsabilidade dos SF. Estes podem ser
armazenados em cisternas ou adquiridos em garrafas, e para cada um destes casos existe um
procedimento a seguir. Para os gases medicinais armazenados em garrafas procede-se a um
pedido de compra normal, mas no caso das cisternas a compra s6 é feita depois do
abastecimento. A imputacdo mensal dos consumos referentes aos gases medicinais constitui um
indicador de qualidade. Ao longo do estagio, pude assistir aos pedidos de aquisicao destes gases

medicinais, tanto para o armazém do CHUCB como para o armazém do Hospital do Fundao.

H4 ainda que considerar alguns casos excecionais que requerem pedidos de autorizacao de
comercializacdo. A aquisicdo de medicamentos nao possuidores de AIM em Portugal exige a
elaboracdo de um pedido de Autorizacdo de Utilizacao Especial (AUE) a enviar ao INFARMED.
Por vezes, também é necessario pedir AUE para medicamentos sob avaliacdo farmaco-
econémica, isto é, situacbes em que se pretende usar um medicamento numa indicacdo
terapéutica para a qual nao existe financiamento do Estado. Uma outra situacao é quando os SF
do Hospital fazem um pedido de AUE por rutura de stock em todos os titulares de AIM em
Portugal. Cada AUE corresponde a um medicamento e tem por norma validade de 3 anos, pelo

que o requerente deve solicitar a quantidade adequada para este periodo (7).

As atividades que compoem os SF presumem a existéncia de indicadores que permitem
monitorizar o desempenho dos processos. Estes indicadores sdo a base para uma logica de
melhoria continua da qualidade (1). Neste sentido, a taxa de pedidos de compra urgentes e o

nimero de ruturas de stock constituem dois dos indicadores de qualidade deste setor.
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2.3.Rececao e conferéncia dos produtos adquiridos

No CHUCB, a conferéncia de medicamentos e outros produtos farmacéuticos é feita em local

independente com acesso direto ao exterior, que permite facilidade de cargas e descargas.

Na fase de rececdo da encomenda, o assistente técnico do SLH efetua primeiramente uma
conferéncia quantitativa, de modo a avaliar se a quantidade de produto rececionado e o seu

preco de aquisi¢do correspondem ao descrito na nota de encomenda.

Apos rececdo prévia e registo de entrada dos medicamentos e produtos farmacéuticos na
aplicacao informatica, o assistente técnico do SLH dirige-se aos SF, onde se procede uma
segunda conferéncia feita pelo técnico de farmacia afecto ao armazém central dos SF. Nesta fase,
o técnico de farmacia, além de realizar novamente uma conferéncia quantitativa, também ¢é
responsavel por proceder a conferéncia qualitativa (vé se o produto pedido corresponde com o
produto enviado pelos laboratoérios). A constante verificacdo e validacdo deste processo, por
parte de diferentes colaboradores permite melhor detetar possiveis erros e corrigi-los. Sempre
que existam duavidas, ndo conformidades, artigos adquiridos pela primeira vez ou que tenham

mudado de fornecedor, deve-se alertar o farmacéutico do setor (8,9).

Juntamente com a mercadoria, vém duas guias de rececao, conferindo-se o lote e prazo de
validade do produto e verificam-se as condi¢oes em que os artigos chegam ao Servico apos o

transporte. Uma das copias permanece nos SF e a outra retorna ao SLH.

Alguns produtos farmacéuticos, como é o caso das matérias-primas, tém que se fazer
acompanhar do boletim de andlise e, eventualmente, da ficha de dados de seguranca. Os
hemoderivados, além do boletim de anélise, devem vir acompanhados do certificado de
aprovagdo do INFARMED. No caso dos estupefacientes, psicotropicos e benzodiazepinas deve

estar presente um duplicado do Anexo VII.

Todos os artigos da cadeia de frio devem ser imediatamente encaminhados para uma camara
frigorifica destinada para o efeito, e ai permanecer, enquanto aguardam conferéncia. Os
medicamentos citotéxicos devem ser rececionados de forma separada dos restantes
medicamentos e as suas caixas inspecionadas para verificar se nao ocorreu nenhum derrame ou

quebra durante o transporte (8).

Todas as nao-conformidades detetadas na rececao (erros no lote, quantidade, validade, estado

de conservacao, etc.) constituem um dos indicadores de qualidade deste setor.

Durante o estagio tive a oportunidade de acompanhar a rececdo e a respetiva conferéncia de

diversas encomendas.

2.4. Armazenamento
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No que consta ao armazenamento dos medicamentos deve-se assegurar que sdo cumpridas
todas as condicOes necessarias no que respeita a temperatura (condi¢oes ambientais nunca
devem ser superiores a 25°C), humidade (deve ser inferior a 60%) e protecao da luz (protecao

da luz solar direta) (9).

Apos a rececao, procede-se ao armazenamento dos produtos, de acordo com as Boas Préticas da
Farmécia Hospitalar. Os medicamentos sdo entdo encaminhados para o armazém central
(armazém 10) onde sdo guardados e redistribuidos para os restantes sectores. O armazenamento
é feito segundo o principio “first expire — first out” (FEFO) ou de acordo com o prazo de
validade, isto é, os medicamentos com prazo de validade mais curto sdo dispostos de maneira a

sairem em primeiro lugar (10).

Este processo ¢ realizado pelo assistente operacional sob a orientacdo do técnico de farmacia,

exceto no caso de estupefacientes e psicotropicos, que é feito pelo técnico.

Para os medicamentos destinados ao sistema de distribui¢do individual (dose unitaria) que nio
venham devidamente identificados e todos aqueles que se justifiquem, sdo elaborados roétulos
para sua correta identificacdo. A emissdao e impressao do roétulo sao efetuadas pelo técnico,
sendo a rotulagem dos medicamentos da responsabilidade dos assistentes operacionais dos SF.
Em cada rotulo deve constar a identificacio do medicamento por Denominacdo Comum

Internacional (DCI), dose, forma farmacéutica, lote e prazo de validade (11).

No armazém central, os medicamentos repartem-se por diversos sectores ou prateleiras estando
organizados em cada um deles por ordem alfabética do nome genérico (DCI). Estes sectores
estao divididos por:

e Sector geral (compreende os artigos de uso geral e outros grupos mais especificos como
antibibticos, anestésicos, tuberculostaticos, medicacao para ambulatério, colirios, material
de penso, leites para pediatria, produtos para estomatologia, hemoderivados e
anticoncecionais);

e Reservas (prateleiras para artigos cuja quantidade ndo permite acondicionar a totalidade no
seu espaco proprio);

e Alimentacdo entérica e parentérica;

e Estupefacientes, psicotropicos e benzodiazepinas (em cofres fechados);

e Citotoxicos (segregados dos restantes medicamentos, numa estante devidamente sinalizada
com fita de cor vermelha e branca, com as prateleiras viradas ao contrario (bordas para cima)
de maneira a minimizar eventuais quedas ou derrames);

e Produtos termoldbeis (produtos sensiveis a temperatura que necessitam de ser
acondicionados em camara frigorifica, entre 2 a 8°C, ou congelador);

e Matérias-primas (no laboratério de farmacotecnia);

e Injetaveis de grande volume e desinfetantes (encontram-se em espaco proprio devido as suas

dimensoes);
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¢ Inflamaveis (num espaco proprio afastado das restantes divisoes e de facil acesso ao exterior;
possui uma porta e paredes interiores reforcadas e resistentes ao fogo, chao impermeavel e
ligeiramente inclinado, detetor de fumos, sistema elétrico antideflagrante, chuveiros de

deflagracao automatica e um sistema de ventilagao) (10).

Por forma a garantir uma utilizacdo segura da medicacdo e a reduzir erros inerentes a
distribuicdo, estdo implementados em todos os locais de armazenamento da farmécia e dos
servicos, e nos carros de reposicdo por niveis, sinais de alerta de facil compreensao e leitura.
Quando existe 0 mesmo medicamento, mas em dosagens diferentes, é usado um codigo de cores
onde o verde indica a dosagem menor, o amarelo a dosagem intermédia, e o vermelho a dosagem
mais alta. Para medicamentos potencialmente perigosos ou de alto riso é colocado o sinal de
“perigo” com fundo amarelo. Medicamentos com embalagens idénticas (look-alike) dispostos na
mesma gaveta ou prateleira e que possam causar confusao sio sinalizados com o sinal “STOP”.
Por fim, nos medicamentos com nomes idénticos (sound-alike) é destacada em letras maitisculas

e a sublinhado a por¢io do nome que difere (12).

Os medicamentos fotossensiveis, quando sdo retirados da sua embalagem original, sdo revestidos

com papel de aluminio de modo a manter as suas propriedades.

A transferéncia de medicamentos e produtos pertencentes ao armazém central para outros
armazéns é efetuada mediante transferéncia direta ou através de um pedido de reposicao de

stock (10).

Durante o periodo de estagio, colaborei no armazenamento de medicamentos e produtos
farmacéuticos, apos a sua recec¢io e conferéncia, bem como na rotulagem de alguns artigos que

nao estavam adaptados a distribuicdo individual diaria em dose unitaria.

2.4.1. Controlo de stocks e prazos de validade

Os SF do CHUCB sao compostos por varios armazéns, cujo stock fisico necessita ser auditado
regularmente, através do cruzamento entre os dados colhidos pelos técnicos de farmécia e
assistentes operacionais afectos ao setor da logistica e os fornecidos pela aplicacao informatica.
As contagens resultantes sdo, entdo, conferidas com o stock informéatico e caso existam
divergéncias estas sdo confrontadas entre armazéns e corrigidas (13). Os reguladores das

contagens sao indicadores de qualidade deste setor.

Neste ambito, tive a oportunidade de fazer a contagem quantitativa de stocks, conferindo se o
nimero de unidades presentes nas prateleiras correspondia com o do sistema informatico,
nomeadamente para produtos de nutricdo entérica e parentérica, material de penso e

medicamentos acondicionados nas cimaras frigorificas.

O controlo dos prazos de validade é da responsabilidade do técnico de farmacia afecto a

logistica. No final de cada més, é impressa uma listagem que contém todos os produtos com
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validade a expirar dentro de 4 meses. A partir desta listagem, verifica-se a existéncia desses

produtos em todos os armazéns da Farmacia Hospitalar.

Todos os medicamentos cuja validade tenha expirado sdo transferidos para o armazém de
quarentena (armazém 18), exceto os citotoxicos, estupefacientes e frios que vao para locais
separados, enquanto aguardam pela recolha do fornecedor ou, caso a devolucdao ou troca nao
seja aceite, pelo seu abate. No caso dos medicamentos que apresentam validade reduzida
sobretudo os de grande impacto econémico, é importante alertar o farmacéutico responsavel,
para tentar a sua colocagao em tempo util, em Hospital de maiores dimensoes, ou com consumo

previsivel, por forma a evitar desperdicios (13).

O ndmero de artigos cuja validade termina em 4 meses, a taxa de abates de medicamentos (em
namero ou valor) e o nimero de intervencoes realizadas para evitar a perda de medicamentos
como devolugdes a fornecedores e alocacdo a outros Hospitais (em valor) constituem trés

indicadores de qualidade.

Durante as duas semanas que passei neste setor tive a oportunidade de conferir os prazos de
validade para os produtos do armazém 10 que terminavam dentro de 4 meses (06/2020, neste
caso). Todos os artigos que apresentavam o prazo de validade anteriormente referido eram

marcados com uma etiqueta a dizer “Validade Reduzida” e registados no sistema informatico.

2.5. Distribuicao

A distribuicao é indispensavel para que o medicamento depois de armazenado na farmaécia
chegue a todos os sectores ou servigos que precisem de um reforco de stock. O armazém central
dos SF distribui medicamentos para os armazéns periféricos e para os diversos servicos clinicos
que integram o Hospital, sendo a distribuicdo feita por requisicao eletrénica a partir de um
perfil de stock pré-definido (sistema classico), ou por carregamento e troca de carros também
com stock pré-definido (reposicdo de stocks nivelados), ou ainda por distribuicao
semiautomatica através de sistema Pyxis™ (10). A distribuicdio de medicamentos e outros
produtos farmacéuticos para os restantes servicos pode ser ainda do tipo distribuicao individual

diaria em dose unitaria e distribuicao em ambulatoério (14).

2.5.1. Sistema tradicional ou classico

O sistema de distribuicao tradicional baseia-se num stock pré-definido para um determinado
servico, previamente estabelecido entre o farmacéutico responsavel pela logistica, o Enfermeiro-
chefe e o diretor do servico, tendo como referéncia os perfis de consumo desse mesmo servico.
Através do SGICM, o Enfermeiro-chefe submete um pedido de reposicdo de stock. Uma vez
gerada na aplicacio informatica, a requisicao é impressa e aviada pelo técnico de farmacia afecto
ao armazém central, ou pelo assistente operacional, sob a supervisao do primeiro. Efetuada a

preparacdo das requisicoes, o técnico confere a medicacdo e d4 saida da mesma no sistema
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informatico ou através de PDA, cabendo aos assistentes da farmécia entregar a medicacdo ao

respetivo servico clinico.

Existe uma calendarizagio semanal, sendo que as requisicoes sdo efetuadas por cada servigo de
acordo com os dias da semana que lhes tenham sido atribuidos. Os pedidos de reposicdo de
stock gerados até as 14 horas sdo atendidos no proéprio dia; pedidos gerados “a posteriori” sdo
atendidos no dia seguinte, ou na segunda-feira seguinte, caso se trate de uma sexta-feira. No
entanto, podem ocorrer excecoes em situacdes em que a medicacido pedida tenha caracter ou
uma necessidade tal que faca com que tenha de ser entregue no proprio dia. Neste caso, um
assistente operacional do servico clinico em questao desloca-se a farméacia hospitalar para fazer

o transporte do pedido requisitado (10).

Reclamacoes efetuadas pelos servicos relacionadas com erros na satisfagdo de pedidos da

distribuicao tradicional constituem um dos indicadores de qualidade.

Durante o estagio curricular, tive a oportunidade de auxiliar na preparacao da medicacao
requisitada e assisti por diversas vezes a validacdo da medicacdo antes do seu envio para os

respetivos servicos clinicos.

2.5.2. Sistema de reposicao de niveis de stock por carregamento e

troca de carros

A semelhanca do que acontece na distribuicdo classica, a reposicdo por stocks nivelados é
realizada com base num stock pré-definido em cada servigo, de acordo com as necessidades e o
nimero de doentes atendidos pelo mesmo (3)(9). Este sistema de distribuicdo garante a

acessibilidade imediata ao medicamento.

Os servicos que dispoem destes carros sao a Unidade de Cuidados Intensivos (UCI), Unidade de
Acidentes Vasculares Cerebrais (UAVC), Neonatologia, Unidade de Cirurgia Ambulatério,

Urgéncia Obstétrica, e Viatura Médica de Emergéncia e Reanimacao (VMER) (10).

Cada um destes carros tem uma composicao quantitativa e qualitativa fixa que é reposta com a
periodicidade estabelecida entre a Farmaécia e os servigos clinicos (9). Caso o stock pré-definido
nao esteja completo, dispensa-se a quantidade que falta, imputando os consumos ao servico em
questao por leitura 6ptica dos codigos de barras existentes nas gavetas do carro com o auxilio do
PDA. A reposicao dos carros é realizada pelo técnico de farmacia ou pelo assistente operacional

sob supervisao do primeiro.

Os servicos da UCI e da UAVC sao os unicos que dispoem de dois carros. Quando um carro é
reposto, é levado para o respetivo servigo pelo assistente operacional no dia acordado, e trocado

por outro, que é trazido de novo para os SF para reposicado do stock.

35



Para os restantes servicos, como sb existe um carro disponivel, quando este é trazido para os SF,
é restabelecido o stock com a maior brevidade possivel, para ser levado novamente para o

servico clinico (14).

Ao longo do meu estégio tive a oportunidade de auxiliar na reposicao qualitativa e quantitativa

de stock dos carros que depois eram levados para os respetivos servicos e trocados por outros.

2.5.3.Distribuicao semiautomatica através de sistema Pyxis™

O Pyxis™ existe em quatro servicos clinicos do CHUCB: Urgéncia Pediatrica; Unidade de
Cuidados Agudos Diferenciados (UCAD); Urgéncia Geral e Bloco Operatorio. Todos estes
sistemas de distribuicdo semiautomatica estdo conectados a um computador central localizado

no armazém 10, do qual é emitida a listagem para reposicao de stocks.

O stock existente em cada Pyxis™ é definido consoante as necessidades de cada servico clinico.
A sua reposicao pelos SF é feita com base na calendarizacdo previamente definida entre o
farmacéutico responsavel pela logistica, o Diretor Médico e Enfermeiro-chefe da unidade, sendo
efetuada normalmente para os valores maximos de stock, isto é, a reposicao é feita de modo a
que a quantidade de cada medicamento atinja os valores maximos pré-definidos (15).

O processo de reposicao consiste numa transferéncia dos produtos em falta do armazém central
para o respetivo Pyxis™. S6 quando um medicamento é retirado do Pyxis™ é que é gerado um
consumo/débito pelos enfermeiros e quando este atinge um valor minimo é feita uma requisicao
automatica que faz surgir o produto na lista de medicamentos a repor. A reposicao dos Pyxis™ ¢
da responsabilidade do técnico de farmacia afeto ao armazém 10, que se desloca a cada um dos
servicos, a excecao dos estupefacientes e psicotropicos que sao da responsabilidade exclusiva de

um farmacéutico afeto ao setor do Ambulatoério (10).

Mensalmente, o técnico de farmacia é ainda responsavel por verificar os prazos de validade dos
medicamentos presentes nestes sistemas semiautomaticos. Tal como acontece na distribuicao
por carregamento e troca de carros, também no Pyxis™ sempre que haja medicamentos fora de

validade, é gerado um consumo por perda de validade que é imputado ao servico em questao

(15).

Em relacdo ao Pyxis™ ¢ possivel reconhecer intimeras vantagens como é o caso da minimizacao
de erros de medicacdo, uma vez que a prescricido estd associada ao doente, e a otimizacdo da
gestdo dos medicamentos, porque envolve uma menor intervencdo humana tanto em tarefas

logisticas como administrativas.

No periodo de estagio tive a oportunidade de acompanhar a técnica de farmacia nas deslocacoes
aos servicos clinicos e auxiliar na preparacio da medicacdo destinada a distribuicao

semiautomatica e reposicdo dos Pyxis™ existentes em todas as unidades. Durante o estigio
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decorrido no setor de Ambulatério, também pude auxiliar na reposicdo de estupefacientes e

benzodiazepinas através do sistema Pyxis™.

2.5.4.Distribuicao a doentes em regime de ambulatdrio

A cedéncia de medicamentos em ambiente hospitalar para utilizagdo em regime de ambulatoério

adquiriu uma elevada importancia nos Hospitais do Servico Nacional de Satde (SNS) (16).

A distribuicdo em ambulatério tem como vantagens a reducao de custos relacionados com o
internamento hospitalar, a reducao dos riscos inerentes a um internamento e a possibilidade de

o doente continuar o tratamento fora do ambiente hospitalar (3).

Este setor esta devidamente equipado, seguindo as normas do Manual da Farmécia Hospitalar,
possuindo armarios, um cofre metalico de dupla fechadura para armazenar os medicamentos
estupefacientes e psicotropicos (MEP), um dispensador semiautoméatico Consis® e dois
armaérios frigorificos. O Consis® permite uma dispensa rapida e eficiente da medicacio, no
entanto, o armazenamento ndo segue o principio FEFO e nado é passivel de configurar

reembalados (apenas se podem armazenar caixas inteiras e embalagens de grandes dimensdes).

Os SF do CHUCB efetuam a dispensa gratuita de medicamentos aos doentes em regime de
ambulatorio, provenientes das consultas externas, do Hospital de dia, do internamento no
momento da alta (e que necessitam de tratamento de uso exclusivo hospitalar para terminar no

domicilio) e ainda, em casos excecionais, a doentes atendidos no servico de urgéncia (17).

A distribuicdo de medicamentos em regime ambulatério resulta da necessidade de haver um
maior controlo e vigilancia em determinadas terapéuticas, necessidade de assegurar a adesao
dos doentes a terapéutica e também pelo facto de a comparticipacio de certos medicamentos s6

ser a 100% se forem dispensados pelos SF (3).

As principais patologias legisladas para a cedéncia de medicamentos, pela FH do CHUCB, sao as
seguintes: foro oncolégico, insuficiéncia renal crénica, seropositivos (VIH/SIDA), esclerose
multipla, hepatite C, hemofilia, planeamento familiar e artrite reumatoide. E ainda cedida
medicacdo para algumas patologias nao legisladas, como hipertensdo pulmonar, tuberculose,

hepatite B e osteoporose grave.

Podem também ser cedidos medicamentos biolégicos a doentes provenientes de outras
instituicoes publicas ou privadas, ao abrigo da Portaria n® 48/2016, de 22 de marco. Sao
sujeitos ao regime excecional de comparticipacdo definido na presente portaria, os
medicamentos destinados ao tratamento da artrite reumatoide, espondilite anquilosante, artrite

psoriatica, artrite idiopatica juvenil poliarticular e psoriase em placas (18).

A dispensa de medicamentos aos doentes em regime de ambulatério é efetuada apenas
mediante a apresentacdo de uma prescricao médica. Na prescricdo tém que constar os seguintes

elementos: identificacio do doente, identificagdo do médico prescritor, data da emissio,
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designacao dos medicamentos por DCI (denominacao comum internacional) ou nome genérico,
dose, posologia, forma farmacéutica e niimero de unidades a dispensar/duracdo prevista da
terapéutica (17).

7 7

Geralmente a medicacdo é cedida para um més, a excecdo da terapéutica VIH em que é
dispensada a medicacdo para dois meses, e do planeamento familiar cuja terapéutica é
dispensada para trés meses. A medicacao pode ser levantada pelo doente até a data da proxima
consulta que, por norma, coincide com a validade da receita. Se eventualmente o doente residir
a mais de 25 km do hospital ou em caso de auséncia do pais, pode ser solicitado ao Conselho de
Administracao a dispensa de medicagao por periodos superiores. Caso a terapéutica nio seja de

valor econoémico elevado, ndo é necessaria autorizacdo do Conselho de Administragao.

No primeiro ato de dispensa deve, idealmente, ser o utente a dirigir-se aos SF. Nas vezes
subsequentes os medicamentos podem ser cedidos ao proprio ou ao cuidador. Em qualquer dos
casos, quando a dispensa é efetuada, estes devem mostrar a sua identificacdo (geralmente,

cartao de cidadao).

Apbs validacdo da prescricdo, o farmacéutico prepara e cede a medicacdo ao doente
juntamente com informacao verbal, reforcada com pictogramas, e informacao escrita, sob a
forma de folhetos informativos, elaborados pelos farmacéuticos afetos ao setor do
Ambulatério. Nestes folhetos o doente pode consultar, através de uma linguagem simples e
compreensivel, os seguintes elementos informativos: nome, dosagem e forma farmacéutica do
medicamento, via e forma de administracao, condicoes de armazenamento, adverténcias e
precaucoes a tomar durante a administracao, efeitos secundarios frequentes que podem surgir
e o contacto telefénico dos SF (17). Por forma a assegurar a maior responsabilidade do doente
na utilizacdo da sua terapéutica, este deve ser esclarecido sobre o processo de armazenamento
no domicilio, notificacdo de efeitos adversos e consequéncias do ndo cumprimento do plano
terapéutico ou da nao comparéncia as consultas. Apos o correto esclarecimento o doente deve

assinar o Termo de Responsabilidade.

Para terapéuticas cujo custo seja superior a 200 euros, é emitido um documento com o custo
da medicagdo dispensada e entregue ao doente, no sentido de promover a adesdo a terapéutica

e minimizar o desperdicio.

Apos a dispensa, procede-se ao registo informatico da medicacao dispensada introduzindo, no
processo do doente: o centro de custo, o nimero de unidades dispensadas e os respetivos lotes.
Todas as cedéncias efetuadas em ambulatorio sao conferidas pelo farmacéutico no dia seguinte

a dispensa.

O farmacéutico deve proceder ao envio para a faturacdo todo o receituario em que a
responsabilidade pelos encargos couber legal ou contratualmente a qualquer subsistema de

saude, empresa seguradora ou outra entidade publica ou privada.

Os farmacéuticos responsaveis por este setor fazem o seguimento farmacoterapéutico de

alguns doentes, avaliando desta forma a adesao a terapéutica e controlando também os stocks
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existentes, garantindo assim a continuidade do tratamento. Sdo monitorizados de forma mais
restrita os doentes com terapéutica destinada a esclerose multipla, VIH, hepatite C, hepatite B,
hipertensao pulmonar, biologicos, esclerose lateral amiotroéfica, entre outros. Isto permite uma
maior vigilancia e controlo de patologias cronicas e de farmacos com elevado valor econ6mico
e uma gestao controlada dos stocks, de forma a garantir a medicagdo ao doente no momento
do levantamento. Caso seja detetado um doente nao aderente, o farmacéutico reporta ao

médico prescritor (17).

Semanalmente, € feita a contagem de medicamentos do armazém 20 (armazém do setor de
ambulatorio). No caso dos MEP, tem de se contabilizar também o stock existente no armazém

10.

Ao longo do estagio tive a oportunidade de acompanhar e participar nas atividades diarias deste
setor, tais como: dispensa de medicacdo, quer a doentes ja seguidos no ambulatério quer na
primeira dispensa, e reposicao de medicamentos no Consis®. Para além destas atividades, fiz a
conferéncia do receituario (no dia seguinte a dispensa) e o registo informatico de consumos de
hemoderivados e MEP. No caso dos hemoderivados, é gerado um consumo por doente e no caso
dos MEP é gerado um consumo por servico. Também fiquei responsavel pelo registo
informatico, em Excel, das datas em que os doentes sujeitos ao seguimento farmacoterapéutico,

levantavam a medicacao.

Efetuei ainda a contagem semanal de stocks do armazém 20 e o stock de MEP presente no
armazém central. Qualquer regularizacdo de stock era registada, constituindo um indicador de

qualidade o niimero de regularizacoes efetuadas por més.

Ao longo das duas semanas passadas neste setor também atualizei alguns folhetos informativos
(FI) para cerem cedidos aos doentes, nomeadamente do sulfato ferroso 329,7 mg (comprimidos
de libertacdo prolongada), tapentadol 100 mg (comprimidos de libertacdo prolongada) e
temozolomida de 5, 20 e 250 mg (capsulas). A atualizacdo de FI para fornecer ao doente

aquando da dispensa constitui outro indicador de qualidade do setor de Ambulatério.
Durante o estagio também tive ainda a possibilidade de assistir a uma sessao de esclarecimentos

sobre o Plano de Contingéncia adotado pelo CHUCB para a infe¢ao pelo novo Coronavirus.

2.5.4.1. Medicamentos sujeitos a controlo especial

O setor de Ambulatério é também responsavel pela gestao dos medicamentos sujeitos a circuitos

especiais devido as suas caracteristicas proprias: Hemoderivados e MEP.

Hemoderivados

Os SF do CHUCB efetuam a distribuicdo de medicamentos hemoderivados para os servicos

clinicos do Hospital e para os doentes em regime de ambulatorio, atendidos nas consultas
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externas (19).

A requisicdo, distribuicdo e administracdo de hemoderivados encontra-se regulamentado pelo
Despacho n.° 1051/2000, de 14 de Setembro (Diario da Republica, 2.2 Série, n.° 251, de 30 de

Outubro de 2000) (20).

A dispensa de medicamentos derivados do plasma humano para doentes em regime de
ambulatoério é feita mediante a apresentacdo da prescricio médica efetuada em impresso
proprio para o efeito (17). Este impresso é constituido por duas vias, “Via Farmaécia” (que é

autocopiativa) e “Via Servico”.

O farmacéutico que recebe a requisi¢do do hemoderivado confirma o correto preenchimento
pelo servico requisitante dos Quadros A (Identificacio do médico prescritor e do doente) e B
(Requisicao/Justificacdo clinica). Apds validacdo, o farmacéutico procede a dispensa do
medicamento preenchendo o Quadro C (Registo de distribuicdo) do referido impresso, no qual
regista o lote, laboratério de origem/fornecedor e o certificado de autorizacdo de utilizagio de
lote (CAUL) emitido pelo INFARMED (17).

Cada unidade medicamentosa fornecida sera etiquetada pelos SF com a identificacdo do
doente e do servigo requisitante. O farmacéutico responsavel pela dispensa procede a
imputacao informatica do medicamento hemoderivado fornecido ao servico clinico

requisitante, anotando na “Via Farméacia” o nimero de registo dessa imputacao (19).

A “Via FarmAcia” fica arquivada nos SF e a “Via Servico” é enviada, conjuntamente com a
medicacdo, para o servico requisitante. O Quadro D, que apenas estd presente na “Via
Servico”, é preenchido pelo Enfermeiro responsavel pela administracao, sendo arquivada no

processo clinico do doente.

Caso a dispensa do hemoderivado seja efetuada a um doente em regime de ambulatorio (por
exemplo: doentes hemofilicos), este tem de assinar o impresso e quer a “Via Farmacia” quer a

“Via Servico” ficam arquivadas nos SF.

Uma vez que estes medicamentos sao derivados do plasma humano, existe um risco de
contaminacdo e transmissao de doencgas infeciosas aos doentes que necessitam desta terapia.
Desta forma, o registo de todos os atos de requisicao clinica, distribuicdo e administracio aos
doentes, garante a rastreabilidade do medicamento, para eventual investigacdo de uma relagio

de causalidade.

Os produtos que nao sejam administrados ao doente devem ser devolvidos aos SF num periodo
de 24 horas. Quando isto acontece, o Enfermeiro deve registar no Quadro D da “Via Servi¢o” a
devolucdo, juntamente com a data e assinatura. O farmacéutico responsavel pela rececao do
hemoderivado procede ao registo informéatico dessa devolucao, anotando na “Via Farmacia” o
numero de unidades devolvidas e o nimero de registo dessa devolucao (19). Durante a minha
passagem por este setor, assisti a uma devolucao do hemoderivado Imunoglobumina humana

para via Intravenosa, por motivo de falecimento do doente.
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Psicotropicos e Estupefacientes

Sao considerados MEP todos os farmacos descritos no Decreto-Lei n.° 15/93, de 22 de janeiro
(21).

Todos os movimentos de MEP entre os SF e os servicos clinicos tém de ser efetuados num livro
de registos/requisic¢oes, designado por “Anexo X”, aprovado pelo INFARMED. As folhas do

livro de requisi¢ao sdao autocopiativas, constituidas por original e duplicado (22).

A cedéncia de MEP ¢ efetuada mediante a apresentacdo do “Anexo X” que tem que estar
devidamente preenchido pelo Enfermeiro responsavel pela administragdo, e assinado pelo
diretor do servico requisitante ou legal substituto. No caso dos MEP e benzodiazepinas que se
encontram no Pyxis™, a reposicao € efetuada pelos farmacéuticos no préprio servico clinico

consoante o consumo efetuado.

Cada requisicdo apenas pode conter uma tUnica substancia ativa (embora possamos ter
diferentes doentes, desde que o MEP seja 0 mesmo) e deve vir preenchida com a identificacao
do doente e o respetivo nimero do processo clinico, dose do medicamento administrado, data
da administracdo e assinatura de quem administrou. Em caso de constituicdo temporaria de
stock ou em situacoes de devolucao, a identificacdo do doente é substituida pelo respetivo
registo de constituicdo. No caso de desperdicio o “Anexo X” deve ser registado e assinado por
dois Enfermeiros.

7

Apos validacdo e dispensa dos MEP pelo farmacéutico, a requisicio é assinada em local
proprio por quem cede a medicagdo e por quem a recebe. O original permanece nos SF e o
duplicado acompanha a medicacao para o respetivo servico clinico. O farmacéutico imputa
informaticamente os MEP, com registo dos respetivos lotes, e no final é gerado um registo de

consumo ao servico requisitante (22).

No dia seguinte a dispensa, todas as requisicoes sdo conferidas por um farmacéutico afeto ao
setor de Ambulatério e, trimestralmente, sdo enviados ao INFARMED todos os movimentos de
MEP.

A monitorizacdo do controlo periddico de estupefacientes nos servigos clinicos, a
monitorizacdo de nao conformidades detetadas na contagem semanal e o encerramento
mensal dos registos referentes as requisicoes de estupefacientes constituem trés indicadores de

qualidade deste setor.

Neste ambito participei na dispensa de MEP aos servigos clinicos, que apresentavam as
requisicoes no “Anexo X”, que funciona como reposicdo da medicacdo ja administrada.
Também tive a oportunidade de preencher, sob vigilancia farmacéutica, o referido anexo com o

lote e quantidade dispensada.

2.6. Analise SWOT

De modo a fazer uma avaliacdo critica do estagio curricular em Farmacia Hospitalar no CHUCB

realizei uma analise SWOT para assim sistematizar os principais pontos fortes e fracos.
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No setor de Aquisicao e Logistica é de destacar como pontos fortes o sistema informéatico. A
informatizacdo de todas as tarefas desenvolvidas pelos SF é uma mais-valia, pois permite uma
rapida articulagao entre os diferentes servicos, os médicos, os enfermeiros e os farmacéuticos

hospitalares.

A boa organizacdo além de rentabilizar o tempo e reduzir o risco de erros consequentes de ma

organizacdo, também facilita a rececdo e integracdo dos estagiarios.

A gestao de stocks é feita de forma responsavel e controlada de modo a garantir que existam
medicamentos e outros produtos farmacéuticos que supram as necessidades do hospital,

adequando os fornecimentos pelos laboratérios aos consumos previstos pela Instituigao.

A presenca da distribuicio semiautomatica através de Sistema Pyxis™ permite que os SF
reponham os medicamentos nos servicos clinicos de acordo com os registos de administracao e
das quantidades consumidas. Desta forma, deixa de ser necesséario que o enfermeiro requisite os
medicamentos para a sua reposi¢ao. A grande vantagem é o facil controlo dos stocks que é feito

informaticamente e a racionalizacao dos recursos humanos.

Neste setor encontramos uma equipa muito dindmica que procura promover a sua melhoria
continua e participar em atividades desenvolvidas pelo hospital. Neste contexto, também tive a
oportunidade para participar em sessoOes técnicas. Através destas formacoes recebi informacao

que acredito ser importante para a minha pratica profissional no futuro.

A explicacio de todas as dividas que me surgiram ao longo do estagio e a disposicao de todo o
material necessario para pesquisa e consolidacio da informacio recebida é um outro ponto forte

que importa referir.

Contudo, como ponto fraco destaca-se o sistema informético que muitas vezes apresenta falhas
de rede, tornando-se lento. Isto pode provocar algum atraso no desempenho dos colaboradores.

Por vezes, os SF enfrentam situacoes de rutura de stocks, o que pode comprometer a dispensa
de medicamentos e outros produtos farmacéuticos aos servigos clinicos nos momentos em que

estes fazem falta para serem cedidos ou utilizados no doente.

No setor de Ambulatério, é de destacar como ponto forte a boa interacdo que existe entre a

farmaécia, os servicos clinicos e o utente.

No momento da dispensa, o farmacéutico desempenha um papel fulcral na informacao que é
cedida aos doentes. Quando um doente inicia pela primeira vez uma nova terapia, sdo dadas
indicacGes sobre o uso correto da medicacao e possiveis reacoes adversas que podem surgir.
Importa também referir que existe um especial foco para a monitorizacao e promocao da adesao
a terapéutica. A boa comunicagio entre os farmacéuticos e o utente e a disponibilidade para o

esclarecimento de davidas é outro ponto forte deste setor.
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Contudo, e apesar de o atendimento para a dispensa de medicamentos em regime de
ambulatério ser realizado em local reservado para o efeito, o espaco ndo permite um
atendimento privado e nao possibilita a confidencialidade total da informacdo prestada ao

doente.

3. Farmacotecnia

Presentemente sdo poucos os medicamentos produzidos nos Hospitais. No entanto, a
farmacotecnia continua a ser uma area importante para a preparacao de medicamentos, uma
vez que a farmacoterapia tende a ser cada vez mais dirigida e individualizada com base nas

caracteristicas do doente (3).

O sector da Farmacotecnia do CHUCB encontra-se dividido em cinco areas distintas,
distribuidas por trés espacos fisicos: a sala de preparacdo de formulacGes estéreis onde se
localizam dois sistemas modulares de salas limpas, um destinado a preparacao e manipulacao
de citotoxicos e outro a preparacao de bolsas de nutricdo parentérica (NP); o laboratoério de
farmacotecnia que se destina a preparacao das formas farmacéuticas nao-estéreis e a producao

de agua purificada; e a sala de reembalagem.

Relativamente aos recursos humanos este sector conta com dois farmacéuticos e um técnico de

farmécia.

A preparacdo de citotoxicos e de bolsas de NP é realizada por farmacéuticos, enquanto que a
producao de agua purificada, a preparacdo de manipulados e a reembalagem de medicamentos
sdo, normalmente, realizadas pelo técnico de farmacia sempre com posterior validacdo de um

dos farmacéuticos.

Semanalmente é feita uma contagem do stock. O ntimero de regularizacoes efetuadas tanto no
armazém 13 como no armazém 10 respeitantes a farmacotecnia constitui um indicador de
qualidade. Durante o periodo de estagio realizado neste setor, também elaborei a contagem de
stocks de todos os produtos presentes no armazém 13 (armazém da farmacotecnia),

nomeadamente citotoxicos injetaveis, solucoes de diluicao (soros fisiologicos) e bolsas de NP.

3.1. Preparacao de nutricao parentérica e outras

preparacoes estéreis
A NP consiste numa alimentacdo artificial correspondente as necessidades quotidianas do

doente que necessita de um suplemento por via parental quando a via oral for contraindicada,

impossivel ou insuficiente (como em casos de desnutricdo ou ma-absorcao digestiva) (23).
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No CHUCB sao utilizadas bolsas de nutricdo parentérica standard, comercializadas pela
Indtstria Farmacéutica, constituidas por compartimentos de macronutrientes e eletrolitos.
Estes compartimentos estdo separados por zonas seladas que se rompem aquando da sua
preparacao. As bolsas de NP sdo preparadas mediante prescricio médica e podem ser
reconstituidas ou aditivadas, se necessario. Em relacdo aos aditivos, como por exemplo,
vitaminas e oligoelementos, deve-se comprovar a sua compatibilidade antes da aditivacdo da
bolsa, de acordo com a tabela de aditivacbes maximas permitidas. Antes da sua manipulacao, as
bolsas podem ser armazenadas a temperatura ambiente com um prazo de validade de 24 meses,

sem necessidade de refrigeracao.

O setor da Farmacotecnia possui trés bolsas distintas de NP disponiveis para prescri¢ao. Estas
diferenciam-se quantitativamente na sua composicao, aporte calérico e veia de administracao.
Para este caso, a veia a administrar (central ou periférica) depende sobretudo da osmolaridade
que a bolsa apresenta. Se a osmolaridade da mistura for elevada, a administracio é feita pela

veia central, caso contrario, pode recorrer-se a veia periférica.

Uma das condicOes necessarias para a produgio de bolsas NP ¢é a sua esterilidade, deste modo a
sua reconstituicao e aditivacao é realizada num sistema modular de salas limpas que se encontra
dividido em dois espacos: a pré-sala ou antecamara onde o operador se equipa e efetua a
higienizacao e desinfecdo das maos, e a sala de preparagdo onde se encontra a camara de fluxo

de ar laminar horizontal, em que se efetua a preparacao das bolsas.

A camara de fluxo de ar laminar horizontal é adequada a preparacio asséptica de bolsas para
NP. Esta camara dispoe de um filtro HEPA que filtra o ar que entra na zona de preparacao.
Quando a camara de fluxo de ar horizontal se encontra em funcionamento existe uma pressao
de ar positiva na zona de trabalho, localizada no interior da cdmara, que assegura a protegio
microbioldgica do produto. As pressoes e a temperatura da pré-sala e da sala principal devem
ser monitorizadas e registadas diariamente. A pressao da pré-sala devera situar-se entre 1-2
mmH,O, enquanto na sala principal o valor da pressao deve rondar os 3-4 mmH,O. Os valores
da temperatura deverao ser inferiores a 25°C (24). Ao longo do estagio, colaborei no registo
diario destes dois parametros para ambas as camaras (de fluxo de ar laminar horizontal e

vertical).

A camara de fluxo laminar deve ser ligada, pelo menos 30 minutos antes de se iniciar a
manipulacio, isto para que o fluxo de ar laminar estabilize e que sejam retiradas todas as
particulas em suspensdo, e deve permanecer ligada cerca de 20 minutos ap6s terminar a
preparacdo para que sejam arrastadas quaisquer particulas que estejam em circulacao. Todo o
material que seja necessario a elaboracdo da preparacido (bolsa, seringas, ampolas, etc.) da
entrada na sala de preparacdo através de um transfer de dupla porta, de modo a que nao seja

perturbado o sistema de pressoes.
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O inicio do ciclo de preparacdo das bolsas de NP comeca na prescricdo, que o farmacéutico
valida, confirma a via de administracdo e velocidade de perfusdao. Por defeito, considera-se
sempre que a bolsa de NP se destina a perfusdo durante 24h, a ndo ser que o médico dé

indicacdo em contrario.

Para cada preparacao devera ser confirmado que os medicamentos a preparar correspondem
aos prescritos e constantes no roétulo. Devera ainda ser inspecionado a integridade fisica das
embalagens, prazo de validade, auséncia de particulas em suspensdo, inexisténcia de

precipitacao e separacao de fases (24).

As bolsas sao constituidas por trés compartimentos separados: glicidos, aminoacidos e lipidos.
O facto de estas bolsas serem tri-compartimentadas, permite uma mistura em seguranca,
minimizando o risco de erros. Sao de facil manuseamento e, além disso, contém portas de
aditivacao rigidas e auto-vedantes, o que permite reduzir o risco de picadas e gotejamento. Os
selos que separam estes nutrientes sdo frageis que quebram-se com alguma facilidade. Durante
a reconstituicao da bolsa, estes selos sdo quebrados e a mistura é homogeneizada e fica pronta
para ser usada. Contudo, devido as caracteristicas nutricionais individuais de cada doente,
podem ainda ser aditivadas com outros suplementos. Os aditivos sdo opcionais e podem incluir:
oligoelementos; vitaminas hidro e lipossolaveis; alanina-glutamina, dependendo da prescricao
feita pelo médico. A reconstituicdo e aditivacdo das bolsas de NP deve ser feita segundo as

indicagoes fornecidas pelo fabricante.

Apos a sua preparacao, sao identificadas com rétulos que contém a identificacio do servico e do
doente; descricdo quantitativa e qualitativa dos componentes da bolsa de NP; data de
administracdo; volume total da preparacdo; ritmo de perfusdo; indicacdo da via de
administracao (central ou periférica), destacada a cor; data e hora da preparacao; prazo de
utilizacdo e condi¢bes de conservacio; e rubrica do operador (24). As bolsas de NP, uma vez que
sdo solucoes sensiveis a luz, devem ser envoltas em sacos foto protetores, por forma a garantir a

sua estabilidade, e armazenadas no frio até serem transportadas para o servigo correspondente.

Apos a mistura dos componentes, as bolsas de administracao por veia central tém validade de 6
dias a 2-8°C e de 24 horas a temperatura ambiente enquanto que as bolsas de administracao
por veia periférica tém um prazo de utilizagdo de 7 dias a 2-8°C e de 48 horas a temperatura
ambiente. Contudo, estas caracteristicas do prazo de utilizacdo dependem sempre das

indicacGes do laboratério produtor.

O material cortante/perfurante deve ser colocado em contentores amarelos de plastico rigido,
que quando cheio até ao limite sdo fechados e colocados em sacos de cor vermelha. O material
nao cortante e contendo residuos de substancias quimicas deve ser colocado num saco de cor

vermelha, que depois é enviado para incineracao. O material de papel e equipamento de

protecdo individual é colocado em saco preto (lixo doméstico) (24).
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Uma vez que as bolsas de NP s3o misturas extremamente ricas nutricionalmente, o
desenvolvimento de microrganismos pode ocorrer facilmente em caso de falha de limpeza e
desinfecdo. Desta forma, é de extrema importéncia que haja um controlo microbioldgico. Assim,
semanalmente é enviada uma amostra, em duplicado, da preparacido final (duas seringas
contendo 5 mL retirados de uma bolsa de NP) ao laboratério de patologia clinica para controlo
da técnica asséptica do manipulador. Quinzenalmente, é feita a monitorizacao microbiologica da
superficie de trabalho, tanto da cAmara como da sala limpa (neste caso, mensalmente), através
da passagem de zaragatoas em locais de amostragem diferentes, e o controlo microbiolégico das
“dedadas” das luvas utilizadas pelo manipulador na camara de fluxo de ar, colocando as dedadas
dos cinco dedos tanto da mao direita como da mao esquerda em placas com meio de gelose
sangue. Tanto as zaragatoas como as placas sdo igualmente enviadas ao laboratério para
posterior analise. Com uma periodicidade quinzenal, sdo também colocadas, tanto na camara
como na sala limpa, uma placa com meio de gelose sangue aberta e outra fechada (de controlo)

durante aproximadamente 4 horas, para controlo do ar passivo.

Ao longo do estagio pude assistir a recolha de todas as amostras referidas anteriormente, que

depois eram enviadas para controlo de qualidade.

A monitorizagdo do ar passivo da cdmara de fluxo de ar horizontal, o controlo microbiol6gico da
superficie da camara horizontal e o controlo microbiolégico do produto estéril sdo trés
indicadores de qualidade do setor da Farmacotecnia, nomeadamente da preparagao de bolsas de
NP.

Durante o estigio tive a oportunidade de reconstituir e aditivar (com oligoelementos e
multivitaminas) bolsas de NP tanto para administra¢ao central como periférica cuja composigao
se pode consultar no Anexo 3. Além disso, também observei alguns registos de intervencoes
referentes ao aproveitamento de bolsas de doentes que tinham suspendido o tratamento por
ordem do médico. Quando isto acontece, as bolsas sdo reaproveitadas para um novo doente,

caso ainda estejam dentro do prazo de validade.

3.2. Reconstituicao de farmacos citotoxicos

O pessoal que manipula citotoxicos esta preparado para manipular este tipo de substancias. E
fundamental que tenha conhecimento dos riscos que a manipulacido destes agentes comporta,

bem como das regras para laborar em condi¢Oes assépticas.

A camara de fluxo de ar laminar vertical, classe II, tipo B, adequa-se a preparacao de citotoxicos,
uma vez que garante a protecao dos preparadores, dos medicamentos e do ambiente. Nesse tipo
de camara é criada uma barreira de ar localizada entre o operador e a area de trabalho, e dispoe
de dois filtros HEPA: um filtra o ar que entra na zona de trabalho e outro filtra o ar que é

expulso para o exterior (25).
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A limpeza e desinfecdo diaria da camara de fluxo de ar (vertical e horizontal) é da
responsabilidade do assistente operacional, bem como a recolha do lixo citotéxico. A cdmara
deve permanecer ligada cerca de 30 minutos antes de se iniciar a manipulagdo, e 20 minutos
ap6s a conclusdo do trabalho, pelas mesmas razdes ja apresentadas anteriormente, na
preparacao de bolsas de NP. Diariamente, também se regista as pressoes e a temperatura do
sistema modular de salas limpas. A pressao da pré-sala deve ser superior a 1 mmH,O e menor

que 0 mmH,O na sala de trabalho, e a temperatura nao devera ultrapassar os 25°C.

A preparagdo de um citotoxico é sempre precedida de uma prescricdo médica que depois é
validada pelo farmacéutico responsavel. Nesta validacao devera verificar se a terapéutica é a
adequada a patologia, o nimero e dia do ciclo e se as doses sdo as corretas. Geralmente, a
posologia é expressa em funcio da area de superficie corporal (m2), em fun¢ido do peso (Kg) e

altura do doente (cm) (26).

O processo de preparacdo de citotoxicos pelos SF inicia-se ap6s telefonema por parte dos
enfermeiros do Hospital de Dia a confirmar que o doente pode comecar a quimioterapia. A hora
da confirmacao é registada, visto que o tempo de preparacao e entrega de citotoxicos (que nao

deve ser superior a 2 horas) constitui um indicador de qualidade.

Com o intuito de aumentar a eficacia, utilizam-se associacoes de citotoxicos em repetidos ciclos,
com frequéncia variavel. Estas associacOes consistem em protocolos terapéuticos de
quimioterapia adequadamente validados para cada tipo de cancro. Contudo, sdo de esperar,
dum modo geral, reagoes adversas que interferem com a qualidade de vida do doente (26). Por
esta razao os referidos protocolos sao constituidos por uma pré-medicacao que visa minimizar

estes efeitos adversos.

Para cada citotoxico a preparar é emitido um rétulo onde consta a identificacao do servico e do
doente; designacao do citotoxico a preparar, dosagem e volume correspondente; designacao do
solvente e volume do mesmo (quando se aplica); volume total da preparacio (citotoxico +
solvente); via de administracdo; tempo de administracdo; data e hora de preparacao;
estabilidade ap6s preparacdo e condicoes de conservacao; rubrica do operador; e designacao de

medicamento “Citotdxico” a cor vermelha.

Para a manipulacao dos citotéxicos devem ser selecionados todos os medicamentos, solugoes de
diluicdo (como cloreto de sdédio 0,9% e glucose) e dispositivos médicos (por exemplo, bombas
perfusoras) a usar. Para cada um destes materiais deve-se registar o lote, validade e quantidades
a utilizar. Nesta fase devera haver nova confirmacao por uma pessoa diferente da que fez a
selecdao. Devera ainda ser inspecionado a integridade fisica das embalagens, prazo de validade,
auséncia de particulas em suspensao, inexisténcia de precipitacao e separacao de fases, tal como

acontece na preparacao das bolsas de NP.

47



Para a preparacao de citotoxicos é necessario que os operadores estejam equipados com
vestuério adequado, tal como bata esterilizada, luvas esterilizadas, touca, cobre-pés e mascara

bico de pato com filtro P2.

Concluida a preparagdo, o citotoxico é envolvido em papel de aluminio, cola-se o rétulo
previamente preparado e coloca-se a sinalética em funcdo da agressividade tecidular do
medicamento (vesicante, irritante ou neutro/nao agressivo). De seguida, reembala-se
primeiramente os citotdéxicos num saco transparente juntamente com a pré-medicagdo, e

secundariamente num saco autoadesivo apropriado para citotoxicos.

Todas as solugdes injetaveis de citotéxicos preparadas neste setor estdo sujeitas a um circuito
especial de distribuicdo. Neste caso, sdo enviadas pelo assistente operacional, apds a sua
preparacao, para o servico correspondente, em maletas herméticas especificamente destinadas

para o efeito (25).

Qualquer material utilizado na preparacao de citotéxicos é considerado perigoso. O “lixo
citotoxico” deve ser tratado de forma adequada, estando sujeito a uma incineracdo a uma
temperatura minima de 1100°C. O material cortante/perfurante, seringas e frascos de
citotoxicos devem ser colocados em contentores de pléstico rigido que depois sao dispostos em
sacos de cor vermelha também para incinerar. O mesmo acontece para o material ndo cortante,
incluindo o material de protecao individual descartavel. O material de papel é colocado em saco
preto (lixo doméstico). Em caso de derrames acidentais existe um kit de emergéncia para

contencao de citotoxicos.

A periodicidade e os métodos com que é feito o controlo microbiolégico nas varias areas da
unidade de preparacao de citotoxicos realiza-se de igual forma tal como na cdmara de fluxo de ar
horizontal. A tnica diferenca reside nas amostras que sdo enviadas para controlo da técnica
asséptica. Neste caso, a monitorizacdo microbiologica é feita mensalmente e as amostras nao
contém citotoxico. Sao preparadas dentro da camara de fluxo de ar vertical duas seringas
contendo cada uma 2,5 mL de cloreto de s6dio 0,9% + 2,5 mL de 4gua destilada para injetaveis,

que depois sao enviadas para o laboratorio de patologia clinica (25).

O aproveitamento das aliquotas sobrantes dos tratamentos preparados (em valor), a
monitorizacdo do ar passivo da camara de fluxo de ar vertical, o controlo microbiolégico da
superficie da camara e do produto estéril sdo outros indicadores de qualidade deste setor,

caracteristicos da manipulacao de citotoxicos.

Ao longo do estigio tive a oportunidade de assistir por diversas vezes a manipulacdo de
citotoxicos injetaveis. Também auxiliei na cedéncia do material necessario a manipulagio, bem
como na preparacdo da pré-medicacdo para cada doente. Os diversos protocolos a que tive
acesso ao longo das duas semanas passadas no setor da farmacotecnia podem ser consultados

no Anexo 2. Um caso particular é o Atezolizumab, indicado para o tratamento de cancro do
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pulmio de ndo-pequenas células, que requer autorizacdo pela Comissdo de Farmacia e

Terapéutica antes de se iniciar o tratamento no doente.

Outras preparagoes estéreis, que nao citotoxicos, e que foram manipulados neste setor foi o
Ganciclovir, um antivirico usado no tratamento de infecoes causadas por Citomegalovirus em
doentes imunocomprometidos, e Alglucosidase alfa, utilizado em adultos e criancas com
diagnostico confirmado da doenca de Pompe. As pessoas com doenca de Pompe tém baixos
niveis de uma enzima denominada glucosidase alfa, importante para controlar os niveis de

glicogénio. Assim, este medicamento permite substituir a enzima natural que esta em falta (27).

Ao longo das duas semanas passadas neste setor também colaborei na elabora¢do de uma base
de dados informaética para o seguimento de doentes, nomeadamente para os servicos de

Pneumologia e Quimioterapia (Digestivo).

3.3. Preparacao de formas farmacéuticas nao estéreis

No CHUCB a preparacao dos manipulados nao-estéreis esta ao cargo de um Técnico Superior de
Diagnostico e Terapéutica (TSDT), sendo da competéncia do farmacéutico supervisionar e
validar todo o processo, seguindo as Boas Praticas descritas na Portaria n® 594/2004, de 2 de
Junho (28).

A preparacdo e dispensa de qualquer medicamento manipulado devem ser precedidas de uma
prescricao médica, pedido de um servico clinico, ou de requisicao de outro setor dos SF (como o

setor de ambulatério) (29).

Aquando da rececao da prescricao médica, o farmacéutico devera assegurar-se “da seguranca do
medicamento no que respeita as dosagens das substincias ativas e a inexisténcia de
incompatibilidades e interagdes que ponham em causa a acdo do medicamento e a seguranca do

doente” (28).

No laboratério o material a ser usado esta segregado, isto é, existe um arméario que se encontra
dividido em “uso interno” e “uso externo” para o armazenamento do material de laboratério,
consoante se destine a preparacao de medicamentos manipulados de uso interno ou de uso
externo, respetivamente. Existem também gavetas de arrumacdo que se encontram
diferenciadas consoante o tipo de uso. No final da preparacao, o material para lavar e secar é
igualmente separado conforme seja de uso externo ou uso interno. Deste modo, evita-se o risco

de ocorréncia de contaminacoes cruzadas.

A produciao de 4gua purificada para manipulados de uso externo também se efetua no
laboratério de farmacotecnia. Caso a preparacao se destine ao uso interno, utiliza-se agua para
preparacdo de injetaveis (dgua destilada). No entanto, todas as matérias-primas usadas nos
manipulados devem de ser de grau farmacopeico, e devem vir acompanhadas de um boletim de

anAlise.
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Para cada manipulado tem de elaborar uma ficha de preparacdo onde conste: a data de
preparacao; a designacdo atribuida a preparacdo a efetuar com indicacdo da concentracio;
quantidade a preparar; lote; formula, com descricdo de todas as matérias-primas a utilizar e
respetivas quantidades; material e equipamento; técnica de preparacao; ensaios de verificagao;
material de embalagem, com indicagdo do ntimero de lote e origem; modelo de rétulo; prazo de

utilizacao e condigoes de conservagao (29).

No rétulo deve constar: identificacdo da Instituicao e dos SF, incluindo o nome do diretor
técnico; forma farmacéutica; nome genérico; dosagem; composicido; quantidade; via de
administragdo; posologia; data de preparacdo; prazo de validade atribuido; condigdes de
conservaciao; nimero de lote; precaucoes e cuidados; identificacio do doente, se aplicavel;
indicacdo “Uso Externo” em fundo vermelho, casos se aplique; e etiqueta “Guardar no

frigorifico”, caso seja necessario.

Os manipulados sdo também identificados com pictogramas, de modo a esclarecer quanto ao

grau de toxicidade.

De acordo com as caracteristicas do medicamento manipulado devera proceder-se aos ensaios
de verificacio recomendados e passiveis de realizacdo no laboratério de prepara¢ées nao
estéreis. A verificacdo das caracteristicas organoléticas da preparacao, como cor e odor, € um
ensaio de realizacdo obrigatoria. A determinacio do valor de pH é obrigatéria para todas as

formulacgoes passiveis de administragao por via oral ou otologica (29).
Apos finalizar a preparacao, esta deve ser embalada segundo as especificagoes.

A afericdo das balancas é realizada uma vez por més pelo TSDT e a calibracio é efetuada
anualmente por uma entidade externa. Para a afericao recorre-se a um conjunto de massas
padrao adquiridas comercialmente. De seguida, pesam-se cada uma das massas em triplicado e
registam-se os valores, por forma a calcular os desvios de cada peso. Cabe ao farmacéutico

validar as pesagens.

Para controlo microbiologico, mensalmente, sao enviadas de forma aleatoria, trés amostras de

manipulados para a empresa externa Labfit.

O controlo de qualidade/microbiolégico dos manipulados e o registo de qualquer nao

conformidade na preparacao de manipulados constituem indicadores de qualidade.

Durante o estagio, tive a oportunidade de preparar, sob orientacao farmacéutica, uma suspensao
de nistatina, segundo a ficha de preparacdo. Como matérias-primas foi utilizado nistatina,
lidocaina e uma solucao aquosa de bicarbonato de sbédio. Este manipulado destina-se ao

tratamento de estomatites e deve ser bochechado.
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3.4. Reembalagem

Os SF efetuam a reembalagem de medicamentos orais solidos, como comprimidos e capsulas,
destinados ao sistema de distribui¢do individual didria em dose unitaria e aos doentes em
regime de ambulatério. Devem ser reembalados em recipientes adequados, que assegurem
estanquicidade, protecio mecanica, protecdo da luz e do ar, de modo a preservar a sua
integridade, higiene e atividade farmacologica. Este procedimento permite que se possa
administrar ao doente a dose prescrita pelo médico, assegurando uma identificacdo completa e

facil do medicamento, em recipiente pronto a administrar, sem necessidade de manipulacoes

(30).

A maquina semiautomatica de reembalagem (MSAR) pode ser utilizada para comprimidos
fotossensiveis (inteiros ou fracionados), devido a coloracdo amarelada da manga que confere
protecao a luz, capsulas de medicamentos citotoxicos e comprimidos citotoxicos (inteiros). A
maquina automatica de reembalagem (FDS) aplica-se aos comprimidos inteiros e capsulas que
contém substéncias ativas nao citotoxicas e ndo fotossensiveis. O fracionamento de formas
farmacéuticas orais solidas fracionadas pode também ser realizado na FDS. Além disso, esta
maquina permite uma preparacao mais rapida da medicacao individual diaria em dose unitéria.
De referir que em nenhuma destas maquinas se efetua a reembalagem de medicamentos

termolabeis.

O fracionamento de formas farmacéuticas orais solidas s6 é permitido quando este processo nao
altera as caracteristicas do medicamento, nomeadamente as caracteristicas farmacocinéticas e
de libertacdo da substancia ativa. Neste caso, ao rotulo de cada uma das fracoes reembaladas é
acrescentado um pictograma identificativo do tipo de fracao (meio, terco ou quarto), associado

as cores do semaforo.

Os medicamentos a reembalar sdo selecionados tendo em atengdo o respetivo lote, de modo a
nao misturar lotes durante o processo. Apenas um tnico principio ativo e um tnico lote é

reembalado de cada vez.

Na MSAR, a libertacdo de um lote de reembalagem deve ser precedida da validacdo pelo
farmacéutico responsavel pela area. A validacio contempla a verificacao integral da manga do
medicamento reembalado, bem como todos os elementos que constam no roétulo (substancia
ativa, forma farmacéutica, laboratério, dosagem, lote, validade e numero de unidades
reembaladas). Qualquer nao conformidade na reembalagem deve ser registada, consistindo este

num indicador de qualidade.

O processo de enchimento da FDS ¢é validado pelo farmacéutico. Neste processo de validagao,
tem de se verificar o medicamento introduzido, nimero de unidades colocadas na cassete e
validade atribuida (geralmente 6 meses). Qualquer nao conformidade detetada na inser¢io de
dados para carregamento da FDS, na manga da FDS ou na reembalagem constituem trés

indicadores de qualidade.
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Durante o estagio, tive a oportunidade de efetuar esta validagdo, conferindo os medicamentos
que eram reembalados pela FDS. Relativamente ao funcionamento desta maquina, também
colaborei no desblisteramento e fracionamento dos comprimidos de ondansetrom, uma vez que

iria ser feita a reembalagem de metades.

3.5. Analise SWOT

No setor da Farmacotecnia, encontramos uma equipa dindmica e organizada que se preocupa

em obter o maximo desempenho.

Um outro ponto forte é a minimizagao dos desperdicios, tentando-se utilizar todo o material que
possa ser reaproveitado. A manipulacdo das preparacoes estéreis é feita em concordancia com
todas as regras de higiene e seguranca, quer para o medicamento, quer para o operador. Além
disso, sdo feitos varios controlos de qualidade por forma a garantir, de forma inequivoca, a

assepsia das preparacgdes.

A oportunidade de os estagiarios prepararem bolsas de NP e preparagdes nao-estéreis, sob

supervisao farmacéutica, também é um ponto a destacar.

O facto de os SF possuirem maquinas semiautomaticas distintas para a reembalagem permite
diminuir os riscos de contaminacdo de medicamentos, reduzir os erros de administracio e o
tempo dedicado a preparacio e selecio de medicamentos. Por outro lado, contribui para uma
maior rapidez e seguranca na preparacao da dose individual diaria em dose unitaria, auxiliando
no envio do medicamento correto, na qualidade e quantidades certas, para o camprimento da

prescricao médica.

A FDS atribui automaticamente a validade de 6 meses, contados a partir da data de enchimento,
a nao ser que o medicamento apresente um prazo de validade inferior. Isto é uma boa pratica,
pois a reducdo da validade pode-se justificar pelo facto de a embalagem original ser violada e as

condicbes de conservacao serem alteradas.

Contudo, como ponto fraco destaca-se o sistema informatico que muitas vezes apresenta falhas

de rede, provocando algum atraso no desempenho dos colaboradores.

Nao ha dupla verificacdo do material necessirio a manipulacdo, mas a falta de recursos

humanos pode justificar este fator.

Os comprimidos s3o fracionados com recurso ao bisturi, o que faz com que possa haver
problemas de estabilidade, além de que as partes fracionadas poderdo nao ser equitativas apos

reembalamento.
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4. Farmacovigilancia

Em Portugal, o Sistema Nacional de Farmacovigilancia foi criado em 1992, sendo o INFARMED

a entidade responsavel pelo seu acompanhamento, coordenacao e aplicacao (3).

No ambito da farmacovigilancia ativa, a fim de detetar e notificar reacdes adversas
medicamentosas (RAM), o CHUCB tem em vista a monitorizacdo de determinados farmacos,
tanto os que sao introduzidos de novo no Guia Farmacoterapéutico do Hospital, como os que
carecem de monitorizagao adicional, ou seja, que estdo identificados através do simbolo de um

tridngulo preto invertido.

Perante a suspeita de RAM, os farmacéuticos devem preencher o respetivo formulario de
notificagdo do Sistema Nacional de Farmacovigilancia e proceder ao seu envio para o
INFARMED (9). O setor de Ambulatério do CHUCB possui também um ficheiro proprio em
Excel para a recolha da informacao principal da RAM, do doente e do notificador, que depois é
enviada ao Nucleo de Farmacovigilancia da Beira Interior, face a um protocolo previamente

aprovado entre ambas as entidades.

Os farmacos selecionados pelo setor de Ambulatoério para Farmacovigilancia ativa sdo: alectinib,

cabozantinib, adalimumab (biossimilar), palbociclib, ocrelizumab, ponatinib e benralizumab.

5. Intervencao farmacéutica e cedéncia de
informacao

No ambito dos cuidados de satide a prestar ao doente, o farmacéutico deve ser responsavel pela
cedéncia de informacédo e aconselhamento personalizados, de modo a promover uma boa adesio

do doente a terapéutica (3).

Esta atividade compreende a informacao verbal e escrita e destina-se a ser transmitida, por
exemplo, aos doentes em regime de ambulatério. Deve-se ter conta aspetos como a forma
correta de tomar os medicamentos, como reconhecer os efeitos adversos, como atuar se estes
efeitos adversos surgirem e qual a atitude a tomar se for esquecida uma toma. Os folhetos
informativos que sdo entregues ao doente no momento da dispensa da medicacao, devem ser
escritos numa linguagem simples e acessivel ao ptblico em geral e destinam-se a reforcar os
aspetos praticos relacionados com a toma e conservacao dos medicamentos e a alertar para os

efeitos secundarios que podem ocorrer com maior frequéncia (31).

No CHUCSB, a intervencdo farmacéutica é transversal a todos os setores. Neste sentido, sdo
identificadas situacoes que precisam de resolugdo, a fim de maximizar o efeito da terapéutica

farmacologica, minimizando as RAM e os custos associados a medicacdo. Assim, qualquer

intervencao feita pelo farmacéutico deve ser registada numa aplicacao (“Registo de Intervencoes
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Farmacéuticas”) destinada ao efeito, anotando-se qual o problema identificado bem como a

resolucido do mesmo e, se possivel, o impacto econémico associado.

6. Conclusao

O estagio em FH constituiu um periodo de grande aprendizagem, permitindo acompanhar todas

as tarefas desempenhadas pelo farmacéutico hospitalar em diferentes setores.

Com este estiagio adquiri uma visdo geral do funcionamento dos SF e da importancia do

farmacéutico que desempenha um papel decisivo e essencial no circuito do medicamento.

Para concluir, este foi um percurso enriquecedor que superou as expectativas gracas a

disponibilidade demonstrada pela equipa de profissionais que integra os SF do CHUCB.
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Capitulo 3: Relatorio de estagio em Farmacia

Comunitaria

1. Introducao

A Farméacia Comunitaria (FC), dada a sua acessibilidade a populacdo, é uma das portas de

entrada no sistema de satide, que se caracteriza pela prestacao de cuidados de saiide primarios.

Numa pratica que é cada vez mais centrada no doente, a integracao e articulacdo de todos os
servicos, funcgdes e responsabilidades do farmacéutico remete para o conceito de Cuidados
Farmacéuticos e constitui uma abordagem adequada para ir ao encontro das necessidades dos
doentes relacionadas com medicamentos. Os Cuidados Farmacéuticos englobam um conjunto
de processos clinicos tais como a cedéncia, a indicacdo e a revisdo da terapéutica, a educacao
para a satude, a farmacovigilancia, o seguimento farmacoterapéutico e a promocao do uso

racional do medicamento (1).

O farmacéutico comunitiario tem assim um papel determinante no aconselhamento e
fornecimento de toda a informagao necessaria ao utente de forma a promover o correto uso dos

medicamentos, minimizando os riscos e a elevada morbi-mortalidade associada aos mesmos.

O presente relatorio pretende ilustrar toda a minha experiéncia adquirida durante o estagio
curricular no ambito do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, realizado entre 27 de

abril e 31 de julho, na Farmécia Matias Pereira.

2. Farmacia Matias Pereira
2.1. Localizacao e caracterizacao exterior

A Farmécia Matias Pereira localiza-se na Avenida Principal, 82 R/C, em MGées, pertencente ao
concelho de Castro Daire, distrito de Viseu. Esta vila e freguesia possui pouco mais de 2100
habitantes, sendo a maioria populacio idosa. Este facto faz com que os utentes da farmacia
apresentem diversas e concomitantes patologias, que devem ser seguidos e acompanhados do
ponto de vista farmacoterapéutico. A presenca de um Posto Médico na vila de Mdes e a sua
proximidade geografica com a farmacia facilita a prestacao de cuidados a esta populacao que,
pelas suas caracteristicas demograficas e econémicas, tem mais dificuldade em se deslocar até a
Unidade de Satde Familiar (USF) de Castro Daire.

Relativamente a sua caracterizacdo exterior, e tal como preconizado no artigo 28.° do Decreto
Lei n° 307/2007, de 31 de Agosto (2), a Farmacia Matias Pereira encontra-se identificada, de

forma visivel, pela cruz verde representativa das farmécias e com uma placa exterior com o
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nome da farmécia e da Diretora Técnica (DT), permitindo aos utentes identificar facilmente a
sua localizacdo. No exterior, em local proprio, estd também afixado o horario de funcionamento

bem como a informacao das farmacias do municipio em regime de servico permanente.

A porta principal da farméacia é dotada de um guarda-vento que permite resguardar os doentes
do contacto direto com o exterior enquanto se encontram na sala de espera. Além disso, possui
também uma rampa de acesso, garantindo a acessibilidade de todos os potenciais utentes,
incluindo os cidadaos portadores de deficiéncia motora, satisfazendo assim as Boas Praticas
Farmacéuticas para a Farmécia Comunitaria (BPF) (1). Além disso, a sua fachada esta também

identificada com o simbolo das Farmécias Portuguesas.

2.2. Horario de funcionamento

A Farmacia Matias Pereira encontra-se aberta ao pablico de segunda a sexta-feira das gh3o as
19hoo com interrupcao para almogo entre as 12h30 e as 14h00, e aos sabados das 9h30 as 13h.
Aos domingos e feriados a farméacia encontra-se encerrada. Assim, e de acordo com o previsto
no n°1 e na alinea ¢) do n°2 do artigo 57.°-A do Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de agosto, as
farmécias cujo valor de faturacao ao Servico Nacional de Satide (SNS) seja igual ou inferior a 60
% do valor da faturacdo média anual por farmacia ao SNS, no ano civil anterior, podem
beneficiar de uma reducao do horario de funcionamento (2), ndo estando abrangidas pelo
periodo de funcionamento semanal minimo de 44 horas, tal como descrito no n°1 do artigo 2.°
da Portaria n.° 277/2012, de 12 de Setembro (3). Neste caso, e tendo em conta o n°4 do artigo

2.9 desta mesma Portaria, o periodo de funcionamento semanal passa a ser de 40 horas (3).

2.3. Instalacoes

A Farmacia Matias Pereira dispoe das cinco divisOes obrigatorias estabelecidas pelo n°3 do
artigo 2.° da Deliberacao n° 1502/2014, de 3 de julho, nomeadamente a sala de atendimento ao
publico, o armazém, o laboratério, as instalacoes sanitarias e o gabinete de atendimento

personalizado, que cumprem de igual modo as dreas minimas estipuladas pelo mesmo artigo

@P.

A farmécia encontra-se bem iluminada e ventilada, com um ambiente favoravel a comunicac¢io
com os utentes. O espago promove nao s seguranca como também acessibilidade e comodidade

aos utentes.

Na zona de atendimento, onde se presta informacoes e apoio ao utente, encontra-se um balcao
equipado com dois computadores e dois leitores 6ticos, uma impressora de taldes e cddigos de
barras, uma caixa-registadora e um terminal multibanco. Apesar da existéncia de um s6 balcao,
o afastamento entre os dois pontos de atendimentos garante privacidade para com o doente. No
balcio encontramos um espacgo para reservar produtos que ficaram em falta num determinado

atendimento. Estes produtos sdo devidamente identificados, prontos a ser entregues ao utente.
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No espaco do utente, existem bancos para que estes possam sentar-se enquanto aguardam pelo
atendimento propriamente dito. Para além disso, este espago encontra-se equipado com uma
balanca para a determinac@o de peso e altura. Produtos de dermocosmeética, higiene dentaria,
produtos capilares e puericultura encontram-se disponiveis em expositores especificos. Nesta
zona existe ainda, em local bem visivel e acessivel a todos, um contentor do programa

ValorMed, onde os utentes poderao colocar as embalagens e os medicamentos fora de uso.

Na parte posterior da farmacia, restrita ao publico, encontra-se uma bancada de trabalho com
computador, impressora e leitor 6tico, onde se processa toda a gestdo de encomendas,
faturacdo, devolucoes e outras tarefas informaticas; um pequeno escritério, equipado com uma
secretaria, impressora e diversos armarios de arrumacao com toda a documentacio pertencente
a biblioteca da farmécia; um armazém onde sdo acondicionados todo o tipo de medicamentos
que sejam encomendados em maior quantidade bem como os medicamentos de uso veterinario
(MUV), e um frigorifico para medicamentos que necessitam de ser conservados entre os 2°C e

os 8°C, como insulinas, alguns colirios e vacinas.

Atras do balcio, mas visivel ao publico, estdo presentes diversas vitrines nas quais os
medicamentos estdo arrumados por ordem alfabética de denomina¢do comum internacional
(DCI) ou marca comercial, por ordem de dosagem e separados pela forma farmacéutica.
Existem ainda diversos produtos que se encontram armazenados em vitrines especificas, como
cremes, pomadas, géis, suplementos alimentares, pastilhas para chupar, efervescentes,
supositorios, ginecologicos, colirios, inaladores, medicamentos de aplicacdo auricular,
emplastros, ampolas, injetaveis e solucoes orais. Nas gavetas, estdo guardados o material de
penso, xaropes, tiras para medicdo da glicémia, lancetas, preservativos, testes de gravidez e

antisséticos.

O gabinete de atendimento personalizado, com acesso direto a area de atendimento,
proporciona maior conforto e privacidade ao doente. Este gabinete estd equipado com uma
secretaria, dois bancos e uma maca, material de primeiros socorros e material de apoio a
administracao de injetaveis. Aqui realiza-se a medicao da pressao arterial (PA) e a determinacao
de parametros bioquimicos, como a glicémia, colesterol total e triglicéridos. Nesta area existem
tabelas da Direcao-Geral da Satide (DGS) com os valores padrao dos parametros bioquimicos
medidos na farmaécia e cartoes de registo desses mesmos parametros, promovendo a realizacao

de check-ups de satde periddicos e um acompanhamento continuo.

No interior da farmacia existem outros elementos visiveis aos utentes, como a placa com o nome
da DT, a placa atendimento prioritario as pessoas com deficiéncia ou incapacidade, pessoas
idosas, gravidas e pessoas com criancas ao colo, a placa proibido fumar, a informacao sobre a
existéncia de livro de reclamacées e informacdo da existéncia de sistemas de vigilancia. Estao
também afixados os varios servicos farmacéuticos adicionais prestados na farmacia e o respetivo
preco bem como a disponibilizacdo da Revista Satida e do Catalogo de Pontos para os utentes

levarem consigo.
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Embora atualmente nao seja utilizado para a preparagdo de manipulados, o laboratoério é dotado
de todo o material estipulado por lei. A lista de equipamento minimo de existéncia obrigatoria
para operacoes de preparacio, acondicionamento e controlo de medicamentos manipulados
encontra-se na Deliberacao n°® 1500/2004, de 7 de dezembro (5). O laboratério dispoe ainda de
uma bancada, um lavatério e um exaustor para a eliminacio de eventuais gases e fumos. Neste
local esta também disponivel toda a documentagio necessaria a preparacdo de manipulados,
incluindo a Farmacopeia Portuguesa, o Formulario Galénico Portugués, folhas de registo de
manipulados e do calculo dos precos. Todas as superficies de trabalho sdo lisas e de facil

limpeza.

Dada a situagao atual da pandemia por Covid-19, foi adotado um plano de contingéncia, através
da introducdo de um acrilico em cada ponto de atendimento, uso obrigatério de mascara e
desinfec@o recorrente das maos. A limpeza e higienizacdo da farmacia passou a ser realizada

diariamente e o atendimento foi restrito a um ptblico mais reduzido.

2.4. Recursos Humanos

A Farmacia Matias Pereira é dotada de uma equipa dinamica, com bastante eficacia,
competéncia e experiéncia naquilo que sio as suas funcoes. E constituida por poucos elementos,
mas que tém como maior objetivo garantir o bem-estar e a satide de todos os utentes. O quadro
farmacéutico contém apenas uma farmacéutica (e DT) e no quadro nao farmacéutico esta
inserido um técnico de farmécia. Ambos os colaboradores estdo devidamente identificados
mediante o uso de um cartdo com o respetivo nome e titulo profissional. Além disso, conta
também com uma auxiliar de limpeza de forma a garantir condi¢oes de higiene em todas as

instalacoes.

E notavel a relacdo de familiaridade e de confianca que existe com os utentes, que se destacam
pela sua simpatia e humildade. A fidelidade a esta farmécia bem como o deslocamento frequente
a mesma, permite um acompanhamento personalizado com uma relacao utente-profissional de

satde muito proxima.

A Farmacia Matias Pereira dispensa da obrigatoriedade de um segundo farmacéutico previsto
no n°1 do artigo 23.° do Decreto-Lei 307/2007, de 31 de agosto, pelo mesmo motivo de poder

beneficiar de uma redugéo do horério de funcionamento, ji referido anteriormente (2).

De acordo com o n°1 do artigo 21.° do Decreto-Lei 307/2007, de 31 de agosto, com as alteracoes
introduzidas pelo Decreto-Lei n.° 171/2012, de 1 de agosto, compete a DT, essencialmente,
assumir a responsabilidade pelos atos farmacéuticos praticados na farméacia, verificar o
cumprimento das regras deontoldgicas da atividade farmacéutica, assegurar o cumprimento dos
principios e deveres previstos na legislacio que regulamenta a mesma, garantir que os
medicamentos e demais produtos sdo fornecidos em bom estado de conservacao, garantir que a

farmécia se encontra em condi¢oes de adequada higiene e seguranca, assegurar que a farmacia
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dispoe de um aprovisionamento suficiente de medicamentos e zelar para que o pessoal que

trabalha na farmacia mantenha, em permanéncia, o asseio e a higiene (2).

Para além destas responsabilidades, a DT, enquanto farmacéutica, deve também garantir a
prestacdo de esclarecimentos aos utentes sobre o modo de utilizacdo dos medicamentos,
promover o uso racional do medicamento e assegurar que os medicamentos sujeitos a receita
médica (MSRM) s6 sdo dispensados aos utentes que a nio apresentem em casos de forca maior,

devidamente justificados (2).

Durante o meu periodo de estagio auxiliei, sob orientacdo, em tarefas diarias, como:
atendimento; rececdo, conferéncia e acondicionamento de encomendas; preparacao da
medicacdo para diversas instituigdes; e gestdo de encomendas. Também participei em menor
expressao em atividades como gestao de stocks e controlo de validades; marcagao de exames; e

conferéncia de receituario.

3. Sistema informatico

O sistema informatico adotado pela Farmacia Matias Pereira é o Sifarma 2000, um software
desenvolvido pela Glintt. E utilizado em todo o circuito do medicamento, desde a gestdo de
stocks, ao atendimento e, por fim, a faturacao. Desta forma, este sistema dispoe de miltiplas de

funcionalidades que sdo essenciais no dia-a-dia de qualquer farmacia.

De entre as tarefas principais destacam-se o Atendimento, Gestao e Rececao de Encomendas,
Gestao de Lotes por Faturar, Gestdo de Utentes e Gestao de Produtos. Assim, o software
permite efetuar a selecao de produtos e fornecedores, gestao de stocks e prazos de validade, criar
propostas de encomendas diarias com base no stock minimo e méaximo pré-definido,
criar/editar fichas de produtos, impressao de coédigos de barras, devolucoes e quebras de
produtos, consulta de vendas e respetiva edi¢do/anulacao caso se pretenda, consulta da caixa,
receituario, fecho do dia, faturacao, entre outras. A area de atendimento permite a dispensa de
produtos sem receita médica, com receita médica ou em suspensa, criar uma ficha personalizada
para o utente e aceder a todo o histoérico do doente, incluindo os medicamentos que adquiriu na
presente farmacia. No ato do atendimento, o programa permite ainda a consulta da informacao
cientifica de cada medicamento, nomeadamente, indicacbes terapéuticas, posologia,
contraindicacoes, efeitos adversos, composicdo quantitativa e qualitativa e interacdoes com

outros medicamentos.

O Sifarma 2000 é, portanto, uma boa ferramenta de apoio a atividade farmacéutica, tornando

todos os processos mais rapidos.

Durante o estigio tive a oportunidade de lidar diariamente com este sistema informatico o que
me permitiu conhecer na pratica grande parte das potencialidades acima descritas,

familiarizando-me com o modo de operagio da maioria delas.
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4. Informacao e documentacao cientifica

Segundo o Manual de BPF, as fontes consideradas de acesso obrigatério no momento da
cedéncia de medicamentos sdo o Prontuario Terapéutico e o Resumo das Caracteristicas dos
Medicamentos (RCM) (1). Para além destas duas fontes de informacao cientifica, segundo o
artigo 37.° do Decreto-Lei n® 307/2007, de 31 de agosto, as farmécias devem dispor nas suas
instalacoes da Farmacopeia Portuguesa e de outros documentos indicados pela Autoridade
Nacional do Medicamento e Produtos de Saide (INFARMED), como o Formuléario Galénico

Portugués (2).

Desta forma, a Farméacia Matias Pereira dispoe de todas as publicagdes referidas,
nomeadamente o Prontuério Terapéutico, a Farmacopeia Portuguesa e o Formulario Galénico
Portugués. Além disso, caso seja necessario, o software Sifarma 2000 tem a opcao de consulta
de "Informacado Cientifica", que permite o acesso ao RCM, constituindo um auxilio e uma

seguranca para os colaboradores da farmacia.

5.Medicamentos e outros produtos de saude

5.1. Definicao/caraterizacao de diferentes produtos de

saude disponiveis na farmacia

A Farméicia Matias Pereira tem a seu dispor, para além de medicamentos de uso humano,
sujeitos ou ndo a receita médica, genéricos ou de marca comercial, produtos fitoterapéuticos,
suplementos alimentares e dietéticos, produtos de dermocosmética, dispositivos médicos e

medicamentos e produtos de uso veterinario.

De acordo com o Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto, o medicamento é “toda a
substancia ou associacao 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 farmacologica, imunolégica ou metabdlica, a restaurar, corrigir ou modificar funcoes

fisiologicas” (6).

Um medicamento genérico tem a “mesma composicao qualitativa e quantitativa em substancias
ativas, a mesma forma farmacéutica e cuja bio equivaléncia com o medicamento de referéncia

haja sido demonstrada por estudos de biodisponibilidade apropriados”.

Substancias psicotropicas e estupefacientes exercem a sua acao sobre o Sistema Nervoso Central
(SNC), no entanto podem conduzir a tolerancia e dependéncia fisica e psiquica, encontrando-se,
por isso, sujeitos a um controlo especial. Desta forma, estas substincias sdo controladas e

regidas pelo Decreto-Lei n°® 15/93, de 22 de janeiro, e s6 podem ser dispensadas pelo
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farmacéutico mediante a apresentacdo de receita médica. De acordo com o artigo 72.° do
referido Decreto-Lei, consideram-se estupefacientes todas as substdncias ou preparacgoes
compreendidas nas tabelas I-A e III, e psicotropicos as compreendidas nas tabelas II-B, II-C e
v (7).

Um preparado oficinal consiste num “medicamento preparado segundo as indicagoes
compendiais de uma farmacopeia ou de um formulario oficial, numa farmacia de oficina (...),
destinado a ser dispensado diretamente aos doentes”. Uma férmula magistral constitui
“qualquer medicamento preparado numa farmaécia de oficina (...), segundo uma receita médica e

destinado a um doente determinado” (6).

Ao longo do estagio, tive a oportunidade de contactar com este tipo de medicamentos e produtos
farmacéuticos tendo nocao da diferenca entre eles. Assim, armazenei e dispensei nido sb
medicamentos em geral (ex: Concor®) como também medicamentos genéricos (ex: Bisoprolol),
psicotropicos e estupefacientes (ex: Palexia®), produtos dietéticos (ex: Fortimel®), produtos de
dermocosmética (ex: gama Avene®), de higiene dentaria (ex: Paradontax®), dispositivos

médicos (ex: pensos) e medicamentos de uso veterinario (ex: Frontline®).

5.2. Sistemas de classificacao

Os trés sistemas de classificacdo mais utilizados em farmacia comunitaria sao: a Classificacao
Anatomical Therapeutic Chemical (Sistema ATC), a Classificacio Farmacoterapéutica e a

Classificacao por Forma Farmacéutica.

No sistema de classificacio ATC, adotado pela Organizacao Mundial de Satde (OMS), as
substéancias ativas sdo classificadas numa hierarquia com cinco niveis diferentes, dependendo
do 6rgdo ou sistema anatémico sobre o qual exercem efeito e das suas propriedades quimicas,
terapéuticas e farmacoldgicas (8). O sistema informatico Sifarma 2000 inclui este sistema de

classificacao, auxiliando na necessidade de esclarecimento de davidas.

Por outro lado, a Classificacdo Farmacoterapéutica dos medicamentos é uma classificacdo que
se impoe para a identificacao dos fArmacos de acordo com as suas indicacoes terapéuticas para
que s3o aprovados e autorizados (9). O Prontuario Terapéutico é feito de acordo com esta

classificacao.

Por fim, a Classificagdo baseada na Forma Farmacéutica do produto final organiza os
medicamentos de acordo com o “estado final que as substancias ativas ou excipientes
apresentam depois de submetidas as operacoes farmacéuticas necessarias, a fim de facilitar a
sua administracao e obter o maior efeito terapéutico desejado” (6). Este tipo de classificacio é

utilizado pela Farmacopeia Portuguesa.
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6. Aprovisionamento e armazenamento

O aprovisionamento e a gestdo de stocks sdo duas tarefas importantes que, quando bem-
sucedidas, contribuem para um bom funcionamento e organizacdo de uma farmacia. Deve
existir um equilibrio entre a quantidade de produtos indispensaveis para satisfazer as
necessidades dos utentes, tendo em conta também a procura e a sazonalidade desses produtos, e

a capacidade econ6mica da farmécia e o uso racional do espago disponivel.

O stock pode ser definido, entdo, como a quantidade de um determinado produto armazenado

que se encontra imediatamente disponivel para o utente.

Na Farméicia Matias Pereira o aprovisionamento e todas as tarefas a ele inerentes sao feitos com

o0 auxilio do programa informaético Sifarma 2000.

6.1. Realizacao de encomendas e selecao de fornecedores

A selecdo dos distribuidores depende de varios fatores, nomeadamente no que respeita a parte
financeira (precos praticados, descontos concedidos, bonificagoes, facilidades de pagamento) e a
qualidade do servigo (disponibilidade dos produtos, nimero de entregas dirias, facilidade nas
devolugdes ou o acesso a produtos rateados). Este processo é de extrema importancia, uma vez

que assume um papel significativo na gestao da farmécia.

A Farmécia Matias Pereira tem como fornecedores diarios a OCP Portugal (principal
distribuidor) e a Alliance Healthcare. Cada um dos fornecedores possui diferentes horarios para

a entrega dos produtos encomendados.

A realizacdo de encomendas é feita sobretudo aos distribuidores grossitas ou diretamente aos

laboratorios.

Numa farmécia sao realizados varios pedidos de encomenda, que podem ser de diferentes tipos:

» @

“diaria”, “manual” ou “instantanea”.

As encomendas diérias sao efetuadas duas vezes por dia (final da manha e final da tarde) para o
fornecedor pré-estabelecido. Estas sdo geradas automaticamente pelo Sifarma 2000, com base
nos stocks minimos e méximos previamente definido para cada produto disponivel na farmacia.
Sempre que o stock de um produto fique abaixo ou igual ao stock minimo, o sistema sugere um
ponto de encomenda, gerando assim uma pré-encomenda com o numero de unidades
necessarios para atingir o stock maximo. Posteriormente, é possivel editar o ponto de
encomenda, alterando para mais ou menos unidades em relacdo ao niimero gerado, antes de o
aprovar e enviar aos respetivos fornecedores. Para os artigos que nio se pretenda encomendar,

tanto o stock minimo como o stock méaximo sao colocados a zero.

Por norma, as encomendas instantaneas sdo efetuadas durante o contexto de um atendimento,

em que é pedido um produto especifico que a farmacia nao dispée no momento. Geralmente,
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estas encomendas sao feitas diretamente no Sifarma, acedendo a ficha do produto. Caso esteja
disponivel informa-se o utente da data e hora prevista da chegada desse produto e associa-se a
respetiva encomenda ao nome do utente, através da criacdo de uma reserva (paga ou nao paga).
Sempre que uma encomenda é efetuada fora do Sifarma 2000, seja por telefone, pelo site da
Alliance ou pelo gadget da OCP, é necesséario na rececao criar-se uma encomenda manual no
sistema (Gestao de Encomendas), inserindo o produto, o fornecedor e a quantidade
encomendada, para posteriormente se dar entrada no software. Encomendas por telefone sao,

sobretudo, realizadas diretamente ao fornecedor para se obter produtos rateados ou esgotados.

Relativamente as encomendas diretas, estas sdo efetuadas diretamente aos laboratérios (Teva®,
Ratiopharm®, Aurobindo®, Generis®, Mepha®, Tecnilor®, Tetrafarma®, etc.) de forma a
tentar ter maiores vantagens financeiras. Estas encomendas estdo associadas a um prazo de
entrega maior, e normalmente, so realizadas no inicio do més para produtos que possuem uma

maior procura.

Durante o estagio tive a oportunidade de realizar encomendas didrias, com base na proposta do
Sifarma 2000, bem como criar encomendas manuais para depois as rececionar e armazenar. Na
pratica do atendimento ao publico, sempre que necessario efetuava também encomendas
instantaneas para reservar o medicamento ou outro produto ao respetivo utente, que se

encontrava indisponivel no momento.

Adicionalmente, tive a oportunidade de realizar encomendas por “via verde” para medicamentos
rateados e passiveis deste tipo de encomenda. Geralmente, procedia-se a “via verde” para pedir
produtos urgentes, e sempre na presenca de uma receita médica. Entre os medicamentos dos
quais tive a oportunidade de contactar neste tipo de encomenda salientam-se: Eliquis®,

Jardiance®, Lovenox® e Trajenta®.

6.2. Rececao e conferéncia de encomendas

A Farmacia Matias Pereira recebe encomendas duas vezes por dia. O transporte é feito em
banheiras dentro dos quais estdo os medicamentos ou produtos acompanhados da respetiva

fatura/guia de remessa, em duplicado.

A rececdo das encomendas é feita através do Sifarma 2000. Em primeiro lugar, é necessario
selecionar a encomenda a rececionar e inserir o nimero da fatura e o preco total liquido. De
seguida, todos os produtos sao registados através da leitura 6tica do c6digo de barras impresso

em cada embalagem ou através da insercao manual do mesmo codigo.

No final, é importante confirmar se a quantidade de produto recebida é a mesma que a
quantidade faturada. Deve-se igualmente verificar a validade de cada embalagem, sendo que se
for rececionado um produto cujo stock se encontra a zero, esta é alterada no sistema. Para cada
artigo compara-se também o preco de venda a farmacia (PVF) e, caso se verifique alguma

discrepancia entre o valor apresentado no sistema e na fatura, deve-se proceder a sua correcao.
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Verifica-se ainda o estado de conservagdo das embalagens, os bonus (caso se aplique), e,
adicionalmente, no caso dos produtos de venda livre, conferéncia das respetivas margens de

lucro.

Quando se receciona um artigo pela primeira vez é necessario criar uma ficha do produto, com a
designacao do mesmo, condicoes de conservacao, local de arrumacao e as quantidades de stock

minimo e maximo.

7

No final da rececdo, confere-se se o valor liquido total calculado é efetivamente igual ou

semelhante ao valor liquido total faturado.

Se na encomenda existirem artigos nao enviados, da-se a indicacdo de que estdo esgotados e
envia-se essa informacdo para o INFARMED. Regularmente, e através da Gestdo de
Encomendas, acede-se a lista de produtos esgotados para ver a sua disponibilidade nos

diferentes distribuidores.

Todos os produtos que requerem refrigeracao sao transportados em caixas térmicas, colocadas
dentro das banheiras, devidamente identificadas e com cor diferente. A conferéncia da
encomenda inicia-se entao por estes produtos, por forma a poderem ser colocados no frigorifico

o mais rapidamente possivel e assim garantir a sua estabilidade.

No caso de a encomenda incluir psicotropicos, estupefacientes ou benzodiazepinas, é enviado
juntamente com esta um documento que comprova a sua requisicio que deve ser arquivado na

farmacia por um periodo minimo de 3 anos.

Durante o estigio realizei com bastante frequéncia a rececdo de encomendas. Esta tarefa
permitiu o contato com os produtos disponiveis na farmécia e permitiu também associar alguns

nomes comerciais ao principio ativo.

6.3. Marcacao de precos

No caso dos MSRM e dos MNSRM comparticipados, o regime de precos é fixado por decreto-lei,
tal como preconizado no artigo 103.° do Decreto-Lei n® 176/2006, de 30 de agosto (6). Para
estes medicamentos o preco de venda ao piblico (PVP) encontra-se previamente estabelecido
pelo INFARMED e vem ja impresso na propria embalagem, correspondendo ao preco maximo

de venda ao publico autorizado.

No entanto, existem MNSRM e outros produtos de venda livre cujo PVP nao esta inscrito na
cartonagem. Para estes casos, estdo estipuladas margens legais de lucro, sendo o preco (PVP)
atribuido pela farmacia no momento da rececdo das encomendas, tendo em conta o preco de
aquisicao (PVF) e a margem de lucro. As etiquetas sao depois impressas e coladas nas respetivas

embalagens.
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6.4. Armazenamento

Apobs a recegdo das encomendas, é necessario acondicionar todos os produtos nos respetivos

locais.

Os medicamentos s3o, entdo, armazenados por ordem alfabética do principio ativo, nome
comercial ou laboratério e da maior para a menor dosagem, tendo atencdo a validade dos
mesmos, sendo que os produtos com menor validade sdo armazenados de maneira a sairem em
primeiro lugar (principio FEFO: “First Expire, First Out”). os medicamentos que necessitem de

frio sdo armazenados antes de todos os outros.

Qualquer medicamento encomendado para um utente especifico é guardado numa prateleira a

parte, na zona de atendimento, enquanto aguarda o levantamento por parte do mesmo.

Aquando da rececdo, procedia também ao armazenamento das respetivas encomendas, o que
permitiu auxiliar o atendimento ao puablico, pois tornava-se mais facil saber a localizacao de

cada medicamento e produto.

6.5. Controlo de prazos de validade

No final de cada més, é impressa uma listagem dos medicamentos e produtos registados no
sistema informatico cujo prazo de validade termine nos 3 meses seguintes. Posteriormente,
confirmam-se os prazos de validade dos artigos que constam na listagem e procede-se a sua

correcdo informaticamente, caso nao correspondam com a validade inscrita na embalagem.

Os produtos que expiram dentro de 3 meses sdo avaliados quanto a sua capacidade de
escoamento, caso contrario, serao devolvidos juntamente com uma nota de devolucdo ao

fornecedor, que emite uma nota de crédito ou procede a troca dos mesmos.

Durante o estagio pude observar estas listagens e auxiliar no controlo de prazos de validade

correspondentes ao més de julho e agosto de 2020.

6.6. Controlo da temperatura e humidade

De acordo com o Manual de BPF, devem ser garantidas todas as condi¢bes para uma correta
conservacao dos medicamentos e outros produtos de satde (1). Desta forma, deve-se ter em
conta as condi¢oes de armazenamento, tal como a temperatura (inferior a 25°C) e humidade
(inferior a 65%), de forma a privilegiar o bom estado de conservacio dos produtos. E igualmente
importante manter o espaco ventilado e iluminado. Os produtos que necessitem de estar

conservados entre 2°C e 8°C sao armazenados no frigorifico.

Para controlo da temperatura e humidade sao feitas monitorizagdes periédicas. A Farmacia
Matias Pereira dispoe de trés termohigrometros colocados em pontos especificos da farméacia

(frigorifico, armazém e area de atendimento). Semanalmente, sdo descarregados os registos de
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valores de cada aparelho para o computador e analisados os respetivos graficos. Estes
documentos sdo depois impressos e guardados na farmacia. Caso exista algum desvio dos
valores para fora dos intervalos delineados, é apresentada uma justificacao, sempre que a causa
seja presumivelmente conhecida, e as medidas implementadas para a correcdo desse mesmo

desvio.

6.7. Devolucoes

Os produtos podem ser devolvidos devido a diversas razoes, como por exemplo: fim do prazo de
validade, embalagens danificadas, produtos que nao foram encomendados, ou retirada de

determinados lotes de um medicamento.

Para se proceder a devolucdo de um determinado medicamento ou outro produto de satde,
recorre-se ao sistema informatico através da Gestao de Devolugoes, e emite-se uma nota de
devolucao. Neste documento deve-se identificar o fornecedor responsavel pela recolha, a data e
a hora do inicio do transporte, e 0 motivo da devolucao. Os produtos sao identificados através da

leitura oOtica.

A nota de devolucao é impressa em triplicado, sendo que duas copias acompanham o produto
que se pretende devolver e a terceira fica arquivada na farmacia até a regularizacio, geralmente

através de uma nota de crédito ou troca pelo mesmo produto.

Caso a devolucdo nao seja aceite ou algum produto seja danificado na farmacia, o respetivo valor

entra para as “quebras” da contabilidade anual da farmacia.

7. Interacao farmacéutico-utente-
medicamento

7.1. Principios éticos e interacao com o utente

“O exercicio da atividade farmacéutica tem como objetivo essencial a pessoa do doente.” Este é o
principio geral do Codigo Deontoldgico da Ordem dos Farmacéuticos. Como deveres para com a
profissdo, “a primeira e principal responsabilidade do farmacéutico é para com a satide e o bem-
estar do doente e do cidadao em geral”, promovendo sempre “o direito de acesso a um
tratamento com qualidade, eficacia e seguranga”. O farmacéutico, sendo ele um agente de satde,
“deve ter sempre presente o elevado grau de responsabilidade que nele se encerra e o dever ético
de a exercer com a maior diligéncia, zelo e competéncia”. De acordo com este Codigo
Deontologico, os farmacéuticos sdo também “obrigados ao sigilo profissional relativo a todos os

factos de que tenham conhecimento no exercicio da sua profissao” (10).

Muitas das vezes, a farmécia é o local de primeira escolha quando se pretende resolver
determinados problemas de satde, especialmente patologias caraterizadas por sintomas

ligeiros.
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Compete ao farmacéutico promover o uso racional dos medicamentos, fornecendo ao doente
informacdo acerca dos mesmos, nomeadamente indicagOes terapéuticas, posologia, modo de
administracdo, contraindicacdes, possiveis interacoes medicamentosas, precaugoes de
utilizagao, efeitos indesejaveis, reacdes adversas e condigbes de conservagdo. Sempre que
possivel devem ser recomendadas medidas nio farmacolégicas, complementares a terapéutica

medicamentosa.

Apesar de se verificar um conhecimento crescente por parte da populacio em relagdo a
terapéuticas instituidas, a existéncia de doentes polimedicados, idosos e com baixo nivel de
escolaridade ainda é uma realidade muito presente. Desta forma, qualquer esclarecimento deve
ser adaptado a idade do doente, ao seu nivel cultural e socioecon6mico. Muitas vezes para além
da informacdo verbal, sempre que necessério é prestada informacao escrita, na cartonagem de

cada medicamento dispensado.

Na Farmécia Matias Pereira, sendo esta uma farmécia muito acolhedora e com um espirito
familiar, criam-se lacos que aumentam a confianca do utente para com o profissional de satde.
E notoério o cuidado e o empenho que todos os profissionais demonstram em conhecer os seus

utentes e em trata-los pelo nome, criando uma relagdo muito préxima com eles.

7.2. Farmacovigilancia

A Farmacovigilancia é, por definicdo, a atividade de satide publica que tem por objetivo a
identificacao, quantificacao, avaliacio e prevencdo dos riscos associados ao uso dos
medicamentos em comercializacdo, permitindo o seguimento dos possiveis efeitos adversos dos

medicamentos (1).

Sempre que seja detetada uma reacao adversa a um medicamento (RAM), esta devera ser
comunicada através do preenchimento de um formulario proprio a enviar as autoridades de

saade (1).

Importa referir que, para além dos profissionais de satide, qualquer pessoa pode e deve notificar
RAMs, mesmo as que ja estdo descritas, através do Portal RAM, disponivel online no site do
INFARMED.

O farmacéutico tem o dever de comunicar com celeridade as suspeitas de reacoes adversas de

que tenha conhecimento e que possam ter sido causadas pelos medicamentos (1).

A notificacdo de RAMs permite uma monitorizacao e uma avalia¢io continua dos medicamentos
em comercializacdo e da sua seguranca, contribuindo para a atualizacdo dos RCMs e dos

Folhetos Informativos (FIs).

Durante o meu estagio nao surgiu, no ambito do contato com o doente, a suspeita de uma RAM,

e desta forma nao colaborei nem assisti a uma notificacao de reacao adversa.
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~.3. VALORMED

A VALORMED, criada em 1999, é uma sociedade sem fins lucrativos que tem a responsabilidade
da gestao dos residuos de embalagens vazias e medicamentos fora de uso. Este tipo de residuos
tem que ser considerado como um residuo especial e, por isso, deve ser recolhido seletivamente

e sob controlo para depois ser processado em locais de tratamento adequados (11).

A Farmacia Matias Pereira é aderente ao programa da VALORMED, existindo um contentor na
zona de atendimento para a recolha de residuos de medicamentos ou de embalagens vazias.
Apos o contentor estar cheio, este é selado e recolhido por um dos distribuidores da farmacia
para depois ser transportado para um Centro de Triagem, onde o papel, cartao, plastico e vidro
separados seguem para reciclagem e os restantes residuos seguem para uma incineracdo segura

(12).

Durante o periodo de estagio, pude observar que os utentes eram bastante aderentes a este
sistema de recolha, sendo frequentemente entregues medicamentos para serem remetidos ao
contentor VALORMED. Também me foi cedida a oportunidade de desempenhar o

procedimento associado ao encaminhamento do contentor ao VALORMED.

7.4. Cartao Farmacias Portuguesas e Revista Sauda

A Farméacia Matias Pereira é uma das farmacias aderentes ao Programa Satida. Com o Cartao
Farmacias Portuguesas, todas as compras que o utente realizar em produtos de satide e bem-
estar, medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM) e servicos farmacéuticos, valem
pontos que podem ser trocados diretamente por produtos constantes no Catalogo de Pontos ou
podem ser transformados em vales de dinheiro que podem ser utilizados para pagar a conta da

farmacia (13).

Durante o meu estagio colaborei neste programa tendo, sobretudo, rebatido pontos e utilizando

vales através do cartao.

A revista Satida é publicada mensalmente e ndo apresenta qualquer custo para o utente, estando
disponivel no balcao de atendimento sempre que este a solicite. Nesta revista também ¢é possivel
encontrar alguns vales de descontos que poderdo ser utilizados mediante a apresentacdo do

cartdo Farmécias Portuguesas.

8. Dispensa de medicamentos

A dispensa de medicamentos ao utente representa a atividade central do farmacéutico em FC.
Esta atividade é definida, segundo o Manual de BPF, como o ato profissional em que o
farmacéutico, apos avaliacao da medicagdo, cede medicamentos ou substancias medicamentosas

aos doentes mediante prescricio médica ou em regime de automedicacdo ou indicacio
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farmacéutica, acompanhada de toda a informacdo indispensavel para o correto uso dos

medicamentos (1).

8.1. Dispensa de medicamentos sujeitos a receita médica
(MSRM)

A maioria dos medicamentos dispensados na Farmacia Matias Pereira sio MSRM. Tal como
contemplado no artigo 114.° do Decreto-Lei n® 176/2006, de 30 de Agosto, estes medicamentos
sdo assim classificados pelo facto de poderem constituir um risco para a satide do doente, direta
ou indiretamente, mesmo quando usados para o fim a que se destinam ou quando utilizados
com frequéncia em quantidades consideraveis para fins diferentes daquele a que se destinam,
por conterem alguma substancia cuja atividade ou reacdes adversas seja indispensavel

aprofundar, ou por se destinarem a ser administrados por via parentérica (6).

A dispensa deste tipo de medicamentos é feita mediante apresentacdo de uma prescricao
médica, sendo que esta prescricdo pode compreender duas formas: receita eletronica
materializada e receita eletronica desmaterializada. Adicionalmente, e de forma excecional,
podem ser efetuadas prescricoes manuais nas situacoes apresentadas no artigo 8.° da Portaria
n°® 224/2015, de 27 de julho: faléncia do sistema informatico, inadaptacdo fundamentada do

prescritor, prescri¢cao ao domicilio, maximo de 40 receitas por més (14).

Independentemente do tipo de receita, a prescricdio de um medicamento inclui
obrigatoriamente a indicacdo da respetiva DCI da substincia ativa, forma farmacéutica,

dosagem, apresentacdo (nimero de unidades por embalagem), quantidade e posologia.

Aquando da dispensa, o utente deve ser informado sobre o medicamento comercializado que,
cumprindo a prescri¢do, apresente o preco mais baixo. A farmaécia tem de obrigatoriamente ter
disponivel para venda trés medicamentos com a mesma substancia ativa, forma farmacéutica e
dosagem, de entre os que correspondam aos cinco precos mais baixos de cada grupo

homogéneo, devendo ser dispensado o de menor prego, salvo se for outra a opcao do utente (14).

No entanto, existem situacGes em que a prescri¢ao pode ser feita por denominagao comercial do
medicamento, por marca ou indicacdo do nome do titular de Autorizacdo de Introducdo no
Mercado (AIM) em vez da respetiva DCI, nos seguintes casos: quando os medicamentos nao
dispoem de medicamentos genéricos comparticipados, quando é insuscetivel a substituicao do
medicamento prescrito, ou em casos especiais, devidamente justificados pelo prescritor
(medicamento com margem terapéutica estreita, reacdo adversa previamente reportada ao
INFARMED, continuidade de um tratamento com duracao superior a 28 dias) (14). Sempre que

exista uma destas exce¢oes técnicas, estas devem estar mencionadas na receita.

A receita eletronica materializada resulta da impressao da prescrigdo médica efetuada por meios

eletronicos. A leitura pela via informatica requer a leitura 6tica dos c6digos impressos na receita.
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Por outro lado, a receita eletronica desmaterializada, também designada de receita sem papel, é
acessivel e interpretavel por meio de equipamento eletrénico, geralmente através de uma
mensagem no telemodvel que contém o ntimero da receita, o cédigo de acesso e dispensa e o
codigo de direito de opc¢do. Neste caso, o utente pode adquirir o guia de tratamento no ato da
consulta, seja em formato papel ou através de correio eletronico. Este guia, além de registar
informacoes sobre a toma de medicacdo, apresenta, também, os dados necessarios a dispensa

dos medicamentos na farmaécia (15).

Algumas das vantagens associadas as receitas eletronicas, mais especificamente as receitas
eletronicas desmaterializadas, passam pela possibilidade de prescricdo, em simultaneo, de
diferentes tipologias de medicamentos. Todos os produtos de satde prescritos sdo incluidos
num tnico receituario e, no ato da dispensa, o utente podera optar por aviar todos os produtos
prescritos, ou apenas parte deles, sendo possivel levantar os restantes em diferentes
estabelecimentos e em datas distintas. Além disso, a desmaterializacdo da receita assenta num

processo mais eficaz e seguro de controlo de emissao e dispensa (15).

A prescricdo manual consiste num documento pré-impresso que é preenchido manualmente
pelo médico prescritor. A validacdo deste tipo de prescricio implica um maior tempo de
atendimento na medida em que se deve verificar os seguintes elementos: vinheta identificativa
do prescritor; identificacdo da especialidade médica, se aplicavel; identificacdo do local de
prescricao; identificacdo da excecdo que justifica a utilizacao da receita manual; nome e ntimero
nacional do utente e, sempre que aplicavel, o nimero de beneficiario; entidade financeira
responsavel; regime especial de comparticipacdo de medicamentos, representado pelas siglas
«R» (pensionista abrangido pelo regime especial de comparticipacdo) e/ou «O» (utente
abrangido por um regime especial de comparticipacio de medicamentos em func¢io de
patologia, com mencao ao despacho que consagra o respetivo regime), se aplicavel; identificacao
do medicamento (através de DCI ou marca comercial quando justificado, forma farmacéutica,
dosagem, posologia, apresentacao e namero de embalagens); data da prescricao; e assinatura do

prescritor (16) (14).

Numa receita manual é necessaria a impressao no verso dos respetivos codigos identificadores
assim como as assinaturas do utente e do responsavel pela dispensa, a data e o carimbo da
farmécia, por forma a comprovar a dispensa efetuada. Este processo também se aplica as
receitas materializadas (14). Neste caso, o impresso é divido em duas partes: uma que
corresponde a receita médica propriamente dita (onde é impresso no verso a informacao do ato
de dispensa e que fica na farmacia), e outra que corresponde ao guia de tratamento que segue

com o utente. No final, as receitas sdo separadas por organismo.

Um dos problemas associados as receitas manuais € a dificuldade na interpretagao da caligrafia
do médico prescritor. Na auséncia de especificacio do ntimero de unidades por embalagem,

deve-se dispensar sempre a embalagem mais pequena disponivel.
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Em cada receita eletrénica materializada ou manual, podem ser prescritos até 4 medicamentos
ou produtos de satde distintos, num total de 4 embalagens por receita, sendo que, no maximo,
apenas podem ser prescritas 2 embalagens por medicamento ou produto. Nas receitas
desmaterializadas, cada linha de prescricdo pode conter no maximo 2 embalagens, se se tratar
de um tratamento de curta duracido. Em caso de tratamentos prolongados, podem ser prescritos
no maximo 6 embalagens por medicamento. Para qualquer tipo de receita, se os medicamentos
prescritos se apresentarem sob a forma de embalagem unitaria, podem ser prescritas até 4

embalagens do mesmo medicamento (14) .

De uma maneira geral, as receitas materializada e manual, bem como cada linha de prescricao
da receita desmaterializada, tém uma validade de 30 dias apds a data de emissdo. Em relacio as
receitas eletronicas é possivel a prescricdo de medicamentos para tratamentos prolongados. A
receita materializada pode ser renovével, contendo até 3 vias, que vigoram por 6 meses. Cada
linha da receita desmaterializada vigora também por 6 meses, no caso de coexistir com outros
medicamentos, com um limite maximo de 6 embalagens por receita (14). As receitas

desmaterializadas, tal como as receitas manuais, nao sdo renovaveis.

Embora os MSRM devam ser dispensados apenas mediante a apresentacdo de uma receita
médica, existem situagdes em que é possivel selecionar uma “venda suspensa” para utentes que
necessitem da medicacao, sobretudo doentes cronicos com histéria clinica conhecida, mas que,
por algum motivo, ndo tenham a receita presente. Nestes casos, os doentes devem trazer a
receita posteriormente, a fim de regularizar a venda. Por vezes também sdo feitas vendas a
crédito, quando o utente nao efetua o pagamento da medicagdo que levantou, ficando essa
situacdo registada no sistema informatico até que seja regularizada. A venda suspensa e a

crédito conjuga as caracteristicas das duas anteriores.

Apos a validacao da receita, procede-se a dispensa da medicacgao através da leitura do codigo de
barras. Este processo é feito com o auxilio do Sifarma 2000, atribuindo-se o regime de
comparticipacao e ainda a portaria, caso se apliquem. Apoés a finalizacdo da venda, é impressa a

fatura que depois € entregue ao utente.

No ato da dispensa, é também importante estabelecer um didlogo com o utente com o objetivo
de conhecer a sua histéria clinica, por forma a aconselha-lo no sentido de tirar o melhor

proveito da sua medicacdo. Em caso de daivida, deve-se contactar o médico prescritor.

Ao longo do estagio, as receitas desmaterializadas revelaram-se, sem divida, ser o modelo de
prescricdo mais frequente na farmacia, visto que este tipo de prescricio adquiriu caracter
obrigatério para todo o Sistema Nacional de Satde (SNS) desde 2016. Maioritariamente, estas
receitas eram apresentadas em formato papel (correspondente ao guia de tratamento), embora,
devido ao plano de contingéncia para o Coronavirus, a apresentacdo da receita através de meios
eletronicos também tenha ocorrido com bastante frequéncia. Para as receitas em formato papel,

a leitura pela via informatica era feita através da leitura 6tica dos c6digos impressos na receita.
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Caso fossem entregues por SMS, era necessario introduzir manualmente os cdédigos contidos na

mensagem para se aceder a respetiva receita.

Na presenca de uma receita manual, torna-se fulcral a validacdo de todos os elementos. Neste
caso, para se proceder a dispensa da medicacao, era necessério introduzir os medicamentos no
sistema, através da sua leitura oOtica, pela mesma ordem que apareciam na receita.
Posteriormente, adicionava-se o plano de comparticipacio correspondente, seguida da leitura
do ntimero da receita bem como da vinheta do médico prescritor e local de prescrigio. No final,

eram impressos os c6digos no verso da receita e solicitava-se a assinatura por parte do utente.

No caso da dispensa de MSRM em urgéncia, designado de venda suspensa, eram cedidos
sobretudo medicamentos para o controlo de doencas cronicas, como hipertensio arterial,

diabetes, entre outras.

8.2. Dispensa de psicotropicos e estupefacientes

Os medicamentos estupefacientes e psicotropicos (MEP) diferem no seu protocolo de dispensa.
Durante o estagio, tive a oportunidade de dispensar alguns MEPs, sendo o mais comum o
tapentadol (Palexia® retard), um analgésico forte que pertence a classe dos opibides, indicado

no tratamento da dor crénica intensa em adultos.

Durante a dispensa deste tipo de medicamentos, o sistema informético requer o preenchimento
de um conjunto de dados. Nesta situacao, a farmacia procede ao registo da seguinte informacao:
identidade do utente ou do seu representante, nomeadamente o nome, data de nascimento,

morada, nimero e data de validade do cartio de cidadao ou similar (14).

No caso de o utente ja ter ficha na farméacia, os dados pessoais normalmente ja se encontram
preenchidos, no entanto deve-se sempre proceder a verificacio dos mesmos. De forma
igualmente automaética, o nome do médico prescritor e respetivo nimero mecanografico sao

assumidos pelo sistema no momento da leitura 6tica dos c6digos da receita eletrénica.

No final, o talao de venda correspondente ao MEP dispensado fica arquivado na farmécia.
Mensalmente, sdao enviados ao INFARMED todos os dados das dispensas respeitantes ao més
anterior (MEPs e informaco6es do adquirente) para controlo de receituério, uma vez que este tipo
de medicamentos estd sujeito a um controlo rigoroso, dadas as particularidades destas
substancias e os atos ilicitos associados. Anualmente enviam-se também a lista de entradas e

saidas dos MEPs, bem como das benzodiazepinas, a mesma entidade reguladora.

As requisicoes enviadas pelos distribuidores aquando da rececao de MEPs pela farmacia devem

ser guardadas, juntamente com os taloes de venda, por um periodo minimo de 3 anos.

74



8.3. Regimes de comparticipacao

A maioria dos MSRM sao comparticipados, ou seja, uma percentagem do PVP do medicamento
é suportada pelo Estado (Servico Nacional de Satide, SNS) ou por outro subsistema especifico.

Deste modo, o Estado estabelece que a comparticipacdo dos medicamentos do regime geral é
realizada através da sua divisio em quatro escaloes, consoante a classificacao
farmacoterapéutica: escalao A (comparticipacao de 90%), escalao B (comparticipacdo de 69%),

escaldo C (comparticipacao de 37%) e escaldao D (comparticipagao de 15%) (17)(18).

Para além do regime geral, existe ainda o regime especial que prevé dois tipos de
comparticipacao: em funcdo dos beneficiarios (ex: pensionistas), que sdo contemplados com
uma comparticipacio adicional, e em funcao das patologias ou de grupos especiais de utentes,
que beneficiam de uma comparticipacao superior (ex: doenca de Alzheimer) ou mesmo total (ex:
doentes ostomizados). Para os pensionistas, a comparticipacdo do Estado no preco dos
medicamentos integrados no escalao A é acrescida de 5% e nos escaloes B, C e D é acrescida de
15% (17). No caso de patologias especificas, a sua comparticipacido requer obrigatoriamente a

mencao do diploma legal ou portaria na respetiva receita.

No decorrer do estagio, lidei com diferentes organismos de comparticipacido. A grande maioria
das comparticipagdes eram abrangidas pelo SNS, tanto em regime geral (plano 01), como em
regimes excecionais/especiais, entre eles o plano 45 (regime geral de comparticipacao, para
medicamentos sujeitos a Portaria e/ou Despacho associado), o plano 46 (trabalhador migrante),
o plano 48 (associado a pensionistas), o plano 49 (regime especial de comparticipacao, para
medicamentos sujeitos a Portaria e/ou Despacho associado), o plano D.S. (referente a produtos
abrangidos pelo Protocolo da Diabetes) e o plano D.O. (para produtos destinados a doentes

ostomizados).

No caso das receitas materializadas os planos existentes sao 0 99x (quando nao existe erros de
valida¢ao) e o 98x (quando existem erros de validacdo). Nas receitas desmaterializadas existem

o plano 97x (quando nao hi erros de validacao) e o plano 96x (quando ha erros de validacao).

Além destes, existem ainda sistemas complementares, que comparticipam parte do valor do
medicamento, em adicdo ao que ja é comparticipado pelo SNS, como é o caso da SAVIDA
(regime de comparticipacao de antigos trabalhadores da EDP). Nestas situagOes, o sistema
informatico emite um documento comprovativo do plano de comparticipagdo associado que

deve ser assinado pelo utente e enviado ao organismo complementar.
8.4. Protocolo da Diabetes

A Farmacia Matias Pereira esta abrangida pelo Programa de Controlo da Diabetes, sendo que os

produtos destinados ao autocontrolo desta doenca estdo abrangidos por um protocolo especial.
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De acordo com a Portaria n® 364/2010, de 13 de junho, encontram-se abrangidas por um
regime de comparticipacao do Estado no custo de aquisicao, as tiras-teste para determinacao de
glicemia, as agulhas, seringas e lancetas destinadas ao controlo da diabetes dos utentes do SNS e
subsistemas publicos. Esta comparticipacdo é de 85% do PVP das tiras-teste e 100% das
agulhas, seringas e lancetas sendo que para efeitos de inclusao no regime de comparticipacoes

estes produtos estdo sujeitos a um preco maximo de venda ao puiblico (19)(18).

8.5. Preparacao e dispensa de medicacao para instituicoes

A Farmacia Matias Pereira colabora com a Santa Casa da Misericordia de Castro Daire, tendo
sido acordado em articulacido com as restantes farmécias do concelho (5 no total) a cedéncia de
medicacdo para este local. A farmacia dispensa mensalmente os medicamentos para a

instituicao de forma rotativa.

Além disso, a farmécia é também responsavel pela preparacao e dispensa da medicacao para o
Centro Social da Paroquia de Moes, Assocrel (Associacdo de Solidariedade Social, Cultural e
Recreativa de Lamas), Associacdo Portas P'ra Vida, de Lamego, e Centro Social Paroquial de

Varzea da Serra.

Ao longo do estagio, preparei e dispensei a medicagao para as diversas instituicoes.

8.6. Dispensa de medicamentos hospitalares nas
farmacias

O Ministério da Saude autorizou o fornecimento de medicamentos dispensados pelas farmacias
hospitalares em regime de ambulatdrio, a pedido do utente, através das FC ou da entrega ao

domicilio (20).

Embora esta medida seja de caracter excecional e temporario, dado o contexto atual de
pandemia por Covid-19, permite que os doentes poupem deslocacbes para levantarem a
medicacdo no hospital, além de ser um servico prestado gratuitamente pelas farmécias. Desta
forma, também se contribui para a protecdo dos utentes que necessitem desses medicamentos e
dos cidadaos em situagdo de maior vulnerabilidade, minimizando o risco de exposicio em

ambiente hospitalar.

Durante o estégio, tive a oportunidade de contactar com este novo servigo, através da dispensa

de medicamentos hospitalares em FC, solicitado pelo proprio doente.

9. Automedicacao

A automedicacao consiste na utilizagdo de MNSRM por iniciativa propria, de forma responsavel,
sempre que se destine ao alivio e tratamento de queixas de satde passageiras e sem gravidade,

com a assisténcia ou aconselhamento opcional de um profissional de satde (1)(21).
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Embora a utilizacaio de MNSRM na automedicacao seja uma pratica integrante do sistema de
saide, esta encontra-se limitada a situagGes clinicas bem definidas, regulamentadas pelo

Despacho n.° 17690/2007, de 10 de agosto (21).

Desta forma, a cedéncia de medicamentos em indicacao farmacéutica constitui um ato
profissional de grande responsabilidade, em que o principal objetivo é aliviar ou resolver um
problema de satde de caracter ndo grave, auto-limitante, de curta duragio e que nio apresente

relacdo com manifestagGes clinicas de outros problemas de satide do doente (1).

Contudo, existem casos de especial atencdo, como mulheres gravidas ou a amamentar e
lactentes, em que se deve ter em consideracao a seguranca dos medicamentos. Nestes casos, a
automedicacao nao é recomendada, devendo-se encaminhar o doente para uma consulta
médica. O mesmo acontece quando o profissional de satide esta perante um quadro clinico

associado a uma patologia grave.

Uma vez que o estagio decorreu durante a Primavera/Verao, a maior parte das situagcdes com as
quais tive contacto estavam relacionadas com o alivio sintomatico de rinites sazonais, picadas de
insetos, queimaduras solares e, ainda, protecao solar. Deparei-me ainda com casos de diarreia e
obstipacgdo, dores de garganta, tosse seca ou com expetoragdo, gengivites, dores musculares,
pirose, pequenas afecdes cutaneas, odontalgias, micoses, cefaleias, irritacio ocular e conjuntivite

alérgica.

10. Aconselhamento e dispensa de outros
produtos de saude

10.1. Produtos de dermofarmacia, cosmética e higiene

De acordo com a definicdo legal, um produto cosmético destina-se a ser colocado em contacto
com as partes externas do corpo humano (epiderme, sistemas piloso e capilar, unhas, labios e
orgaos genitais externos) ou com os dentes e as mucosas bucais, cuja finalidade é, exclusiva ou
principalmente, limpa-los, perfumé-los, modificar-lhes o aspeto, protegé-los, manté-los em bom

estado ou corrigir os odores corporais (22,23).

Dada a panodplia de marcas e produtos disponiveis no mercado, é fundamental o seu
conhecimento por parte do farmacéutico, por forma a fornecer um aconselhamento adequado,
em funcao da situacio e das necessidades do utente. Deste modo, é importante distinguir uma
situacdo meramente estética de uma situacdo que implique uma avaliacao por parte de um

dermatologista.

A nivel de dermocosmética, as principais gamas exploradas pela farmacia sdo a Avene® e a
Isdin®), para cuidados da pele, a ATL®, a Oleoban® e a Barral®, para a hidratacao corporal, e

a Klorane Capilar®, destinada a cuidados capilares. Para além destas duas linhas, também
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existem produtos da Bioderma®, Ducray®, Mustela®, Cerave®, La Roche Posay®,
Neutrogena®, Vichy® e Uriage®.

Em relacdo aos produtos de higiene dentaria, a Farmacia Matias Pereira possui pastas
dentifricas, fixadores de proteses, escovas dos dentes e colutérios. A farmécia opta por possuir

produtos principalmente da marca Elygium®), Paradontax®, Corega® e Hextril®.

A Lactacyd® e a Saugella® sido as marcas eleitas para a higiene intima, por serem os da

preferéncia dos utentes.

10.2. Produtos dietéticos para alimentacao especial

Os produtos dietéticos para alimentacao especial constituem uma categoria de géneros
alimenticios destinados a uma alimentacdo especial. Por este motivo sdo sujeitos a
processamento ou formulacao especial, com vista a satisfazer as necessidades nutricionais de
pacientes e para consumo sob supervisdo médica, destinando-se a alimentacdo exclusiva ou
parcial de pacientes com capacidade limitada, diminuida ou alterada para ingerir, digerir,
absorver, metabolizar ou excretar géneros alimenticios correntes ou alguns dos nutrientes neles
contidos ou seus metabolicos, ou cujo estado de satide determina necessidades nutricionais
particulares que ndo géneros alimenticios destinados a uma alimentac¢io especial ou por uma

combinacao de ambos (24).

Ao longo do estagio contactei com alguns destes produtos, nomeadamente o Fortimel®, uma
gama da marca Nutricia®, utilizado para satisfazer necessidades nutricionais de doentes com
malnutricdo, e Pku Anamix®, indicado para a satisfacdo das necessidades nutricionais de
lactentes e criancas com fenilcetontria, uma doenca hereditaria do metabolismo das proteinas,

que leva a acumulacao de fenilalanina no sangue, devido ao défice da enzima que a metaboliza.

10.3. Produtos dietéticos infantis

A OMS recomenda amamentacao exclusiva durante os primeiros seis meses de vida uma vez que
o leite materno é o alimento ideal para um recém-nascido. Além de ter todos os nutrientes
essenciais para o crescimento e desenvolvimento saudavel do bebé, fornece ainda anticorpos

que ajudam a proteger a crianca das doencas infantis comuns (25).

Contudo, existem casos em que o leite materno nao é suficiente para nutrir o bebé, sendo

necessario recorrer a produtos dietéticos infantis.

A Farméacia Matias Pereira possui algumas marcas de leites de férmula, como Aptamil
Confort®, para ajudar na gestao dietética da obstipacao e colicas dos bebés, Novalac® e Nan®.
Também existem produtos de alimentacao infantil, como as papas para preparacao com leite ou

com agua, nomeadamente da Nutribén®.
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10.4. Fitoterapia e suplementos nutricionais
(nutraceéuticos)

A fitoterapia baseia-se na acao natural das plantas com fins terapéuticos, que utiliza substancias

ativas derivadas de plantas e/ou preparacoes a base de plantas (6).

Na farmacia, apesar de os produtos fitoterapicos serem pouco solicitados pelos utentes, estao
disponiveis produtos destinados essencialmente ao tratamento de perturbagoes
gastrointestinais, como Bekunis® Cha e Midro® Cha, para obstipacdo. Além destes, a farmacia
tem também disponivel Fitos® Cha e Blédina® Cha de Funcho.

Os suplementos nutricionais destinam-se a complementar e/ou suplementar o regime alimentar
normal e constituem fontes concentradas de determinadas substincias nutrientes ou outras com

efeito nutricional ou fisiolégico (26).

Por serem de origem natural, estes suplementos podem ser tomados como inofensivos, no
entanto, estes produtos além de poderem interagir com outros medicamentos podem
igualmente atingir niveis toxicos. Geralmente, os efeitos dos suplementos nao sdo imediatos e,

além disso, ndo devem ser utilizados como substitutos de um regime alimentar variado.

Dentro desta categoria, a maior parte dos suplementos alimentares dispensados incidiam em
produtos para emagrecer, como Lipobloc®, para situagdes de fadiga e cansago, como
Magnesium-Ok®, para contribuir para o bem-estar fisico e mental, como Tonus Vit Tecnilor®,
para situacoes de deficiéncia vitaminica, como por exemplo, Viterra®, Mix Vit®, MT Vita® e
Mix Vitaminas Tecnilor®, para reforcar a memoria e a concentracido, como Memo Tecnilor®,
para problemas articulares, como Movi Artrose Tecnilor®, para contribuir para o bom
funcionamento intestinal, como Fibro Tecnilor®, e para a sensacdo de pernas cansadas, como

Veno Plus Tecnilor®.

10.5. Medicamentos de uso veterinario

7

Um medicamento veterinario é “toda a substancia, ou associacao de substancias, apresentada
como possuindo propriedades curativas ou preventivas de doencas em animais ou dos seus
sintomas, ou que possa ser utilizada ou administrada no animal com vista a estabelecer um
diagnostico médico-veterinario ou, exercendo uma acao farmacolégica, imunoldgica ou
metabolica, a restaurar, corrigir ou modificar funcoes fisiologicas” (27). Esta definicdo é muito

semelhante aquela que é empregue para medicamentos de uso humano.

Estes medicamentos estao também identificados na sua embalagem pela inscricio “Uso

Veterinario” em fundo verde, e encontram-se armazenados em espaco distinto no armazém.

Os medicamentos de uso veterinario mais solicitados incluem desparasitantes topicos

(Frontline® e Advantix®), desparasitantes gastrointestinais (Tenil Vet®), Strongid Gatos® e SP
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Vermes®) e antibidticos (Terraminica®). Assim, no ato da sua dispensa é necessario ter em
consideracao o animal em causa e o respetivo peso, transmitindo o modo de utilizagdo ou
aplicacdo do medicamento em causa. Além destes, tive ainda contacto com um produto
destinado ao tratamento de manifestacoes cronicas de dermatite atopica em caes, o Atopica®,

cuja substancia ativa € ciclosporina.

10.6. Dispositivos médicos

Um dispositivo médico é “qualquer instrumento, aparelho, equipamento, software, material ou
artigo utilizado isoladamente ou em combinacao, (...) cujo principal efeito pretendido no corpo
humano néo seja alcangado por meios farmacologicos, imunologicos ou metabolicos, embora a
sua funcao possa ser apoiada por esses meios, destinado pelo fabricante a ser utilizado em seres
humanos para fins de: diagnostico, prevencio, controlo, tratamento ou atenuacdo de uma
doenca; diagndstico, controlo, tratamento, atenuacdo ou compensacao de uma lesdao ou de uma
deficiéncia; estudo, substituicio ou alteragdo da anatomia ou de um processo fisioldgico;

controlo da concecao” (28).

Para a classificacdo dos dispositivos médicos considera-se o fim a que se destinam e o meio
através do qual é alcancado o principal efeito pretendido. Critérios como, os potenciais riscos
inerentes a utilizacdo do dispositivo, bem como a duragido do contacto do dispositivo com o
corpo humano; a invasibilidade no corpo humano e a anatomia afetada pelo uso do dispositivo,
permitem classifica-los em: dispositivos médicos de classe I (baixo risco), classe Ila (baixo

meédio risco), classe IIb (alto médio risco) e classe III (alto risco) (29).

Os dispositivos médicos que dispensei ao longo do estagio foram: material de penso, lancetas,
tiras-teste para medicao da glicémia, termdémetros, canetas de insulina, tensidémetros, sacos para
ostomia, testes de gravidez, preservativos masculinos, seringas com agulha, meias de

compressao, frascos para colheita de urina, entre outros.

11. Outros cuidados de satde prestados na
farmacia

A Farmacia Matias Pereira oferece aos seus utentes uma variedade de servicos farmacéuticos, de
modo a prevenir e controlar determinadas doencas, contribuindo assim para a melhoria do seu
estado de saude. Estes servicos farmacéuticos incluem a determinacdo de parametros
bioquimicos, como glicémia, colesterol total e triglicéridos, de parametros fisioldgicos, como

peso e altura e pressao arterial, e a administracao de injetaveis.

Qualquer determinacao é feita com o auxilio de instrumentos de medicao especializados. Todos

os testes bioquimicos, bem como a medi¢ao da pressao arterial, esclarecimentos e rastreios sao

8o



realizados no gabinete de atendimento personalizado e os pregos dos servicos estao divulgados

de forma visivel.

Devido ao plano de contingéncia adotado para o novo Coronavirus, a realizacao de check-ups de
saide, bem como a administracio de medicamentos injetaveis, tornou-se muito limitada.
Contudo, ainda tive oportunidade de efetuar a medicao da pressao arterial por diversas vezes e,

em menor extensao, a determinac@o do colesterol total e glicémia.

11.1. Antropometria

Com o auxilio da balanca existente na zona de atendimento, faz-se a determinacao da altura e do
peso e, no final, é emitido um talao com as respetivas medicoes efetuadas. Com estes dados é
possivel calcular o Indice de Massa Corporal (IMC) do utente, que segundo a OMS, deve situar-

se entre 18.5 e 24.9 kg/mz2, para pessoas adultas.

11.2. Pressao arterial

O diagnostico de hipertensao arterial (HTA) define-se como a elevacao persistente, em varias
medicOes e em diferentes ocasides, da pressao arterial sistolica (PAS) igual ou superior a 140
mmHg e/ou da pressdo arterial diast6lica (PAD) igual ou superior a 90 mmHg. No entanto, a
pressdo arterial é considerada o6tima se os seus valores forem inferiores a 120 e 80 mmHg,

respetivamente, e normal se a PAS estiver entre 120-129 mmHg e a PAD entre 80-84 mmHg

(30).

Esta medicao é auxiliada por um tensiémetro automatico, que mede a pressdo sistdlica,

diastolica e o nimero de batimentos cardiacos/minuto.

A medicdo da PA deve obedecer as seguintes premissas: efetuada em ambiente acolhedor;
realizada sem pressa; com o doente sentado e relaxado, pelo menos, durante 5 minutos; com a
bexiga vazia; nao ter fumado, ingerido estimulantes (como café) ou praticado exercicio fisico na
hora anterior; e com o membro superior desnudado (30). Também é importante questionar ao
utente acerca de patologias que tenha e da medicacao que toma, pois podem influenciar o valor

da pressao arterial.

Apbs a determinacdo, os valores da pressao arterial e pulsagdo podem ser registados num cartao

para o utente, permitindo assim o registo continuo dos valores.

Consoante os valores obtidos o utente deve ser informado e orientado. Este deve ser alertado
para a adocao de um estilo de vida saudavel, uma vez que constitui uma componente
indispensavel da terapéutica de todas as pessoas com HTA, podendo também contribuir para a
prevencao da sua ocorréncia, em individuos suscetiveis. Estas medidas incluem: a adocao de

uma dieta variada, rica em frutas, vegetais e pobre em gorduras; a pratica regular de exercicio
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fisico; o controlo e manutencgio de peso normal (IMC entre 18,5 e 24,9); restricdo do consumo

excessivo de alcool; diminuicao do consumo de sal; e cessagdo do consumo de tabaco (31).

11.3. Glicémia

Na Farmacia Matias Pereira, é possivel realizar a medi¢do da glicémia capilar através de um

teste rapido.

Idealmente, o valor da glicémia, em jejum, deve ser inferior a 110 mg/dL e o da glicémia pos-
prandial deve ser inferior a 140 mg/dL. Desta forma, é pertinente perguntar ao utente se se
encontra em jejum ou se ji ingeriu alimentos, uma vez que o valor mais préoximo do real é obtido
antes de qualquer refeicdo. Valores iguais ou superiores a 126 mg/dL de glicémia em jejum ou
iguais ou superiores a 200 mg/dL de glicémia pés-prandial estdo associados a um diagndstico

de diabetes (32).

Apos colocagao de luvas, procede-se a limpeza, com algodao e alcool a 70%, de um dos dedos do
utente, seguida da perfuracao cutdnea com uma lanceta para a obtencao de uma gota de sangue

suficiente, que é colocada na tira de teste previamente inserida no aparelho. Os materiais

utilizados sdo descartados em recipientes proprios (cortantes e bioldgicos).

O resultado obtido é depois analisado por forma a prestar ao utente o melhor aconselhamento
possivel, como medidas nao farmacologicas, seguido do seu registo num cartio préprio para o

efeito.

11.4. Colesterol total e triglicéridos

Estes dois parametros podem ser medidos através de um teste rapido, de forma semelhante a

determinacao da glicémia.

Atualmente, o valor de referéncia para o colesterol total é inferior a 190 mg/dL, enquanto que

para os triglicéridos este deve estar abaixo dos 150 mg/dL (33).

Ao contrario do que acontece com a medicao dos triglicéridos, que é recomendado que se efetue
ap6s um jejum de 12 horas, a medicao do colesterol total pode ser efetuada em qualquer altura

do dia, uma vez que os alimentos nao interferem de forma significativa com a sua determinacao.

Em niveis elevados, ambos podem aumentar o risco para o desenvolvimento de doengas
cardiovasculares e, por isso, a adocdo de uma alimentacdo equilibrada e uma pratica de

exercicio fisico regular sdo essenciais para evitar esta condicao patologica.

11.5. Administracao de medicamentos injetaveis
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A administracio de medicamentos injetaveis é realizada no gabinete de atendimento

personalizado, de forma a garantir as condicOes ideais e a respetiva privacidade do utente.

12. Medicamentos manipulados e
preparacoes extemporaneas

Segundo a Portaria n® 594/2004, de 2 de junho, um medicamento manipulado é “qualquer
formula magistral ou preparado oficinal preparado e dispensado sob a responsabilidade de um

farmacéutico” (34).

Embora a prescrigdo e preparacdo de medicamentos manipulados pelas farméacias de oficina
seja bastante esporadica atualmente, sobretudo devido ao desenvolvimento da industria
farmacéutica, esta atividade nao deixa de ser uma competéncia extremamente importante de

um farmacéutico.

A preparacao de medicamentos em pequena escala nas farmacias a partir de matérias-primas

segue as BPF (1) e as Boas Praticas de Preparaciao de Medicamentos Manipulados (35).

A Farméacia Matias Pereira nao prepara medicamentos manipulados. No entanto, tive a
oportunidade de realizar uma Vaselina Salicilada a 10%, na Farmacia Costa, para a qual é

encaminhado qualquer manipulado que seja solicitado pelo médico.

Para esta preparacio, sdo necessarios como matérias-primas: acido salicilico, vaselina liquida e
vaselina solida. De acordo com o Formulario Galénico Portugués, apds pesagem das matérias-
primas, deve-se incorporar, por espatulacao, o acido salicilico na vaselina liquida. De seguida,
mistura-se aos poucos, também por espatulacdo, a vaselina solida até que a pomada apresente

um aspeto homogéneo (36).

Em concentracoes superiores a 2%, o acido salicilico apresenta propriedades queratoliticas, ou
seja, promove a dissolucdo de formacdes queratinicas. Nestas concentragies, as preparagdes
com acido salicilico sdo usadas no tratamento topico de quadros de hiperqueratose e
descamacio da pele, tais como na dermatite seborreica e na caspa. Usam-se ainda em quadros

de ictiose, psoriase e acne (36).

Por vezes, na Farmacia Matias Pereira realizam-se preparacoes extemporaneas. Assim, ao longo
do estagio, pude preparar um antibidtico para uso pediatrico (Zipos®, granulado para
suspensdo oral), que apenas deve ser reconstituido em agua purificada no momento da

dispensa, de forma a nao comprometer a sua estabilidade.

Para preparacdes deste tipo deve-se, numa fase inicial, agitar bem o frasco com a finalidade de
soltar todo o granulado. De seguida, adiciona-se a quantidade de agua purificada como referido

no copo-medida e volta-se a colocar a tampa no frasco, deixando em repouso durante 1 minuto
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por forma a 4gua envolver o granulado. Por fim, inverte-se o frasco e agita-se vigorosamente até
se obter uma preparacdo homogénea. Apds reconstituicdo e, segundo a embalagem, Zipos®
deve ser guardado no frigorifico por um periodo méaximo de 10 dias e deve permanecer em

repouso durante pelo menos uma hora antes da administracao da primeira dose (37).

Relativamente ao medicamento, devem ainda ser dadas informacbes ao utente como a

necessidade de agitar o frasco antes das tomas.

7

Uma vez que a substancia ativa é cefuroxima, este antibidtico destina-se a tratar diversas
infe¢des, sobretudo do trato respiratério superior e inferior, do trato urinario, do ouvido médio

e da pele e tecidos moles (37).

13. Receituario e faturacao

Mensalmente, no dltimo dia do més, a farméacia fecha o receituario para que possa ser
reembolsada no montante correspondente a comparticipacdo de cada um dos respetivos

organismos.

No ato da dispensa de medicamentos comparticipados, o sistema informaético atribui
automaticamente o lote e o nimero sequencial no verso de cada receita, até um total de 30
receitas, consoante o organismo do qual o utente é beneficiario. A medida que as receitas sao

recolhidas, estas devem ser conferidas, a fim de detetar algum erro que possa ter ocorrido.

Ao contrario das receitas eletronicas desmaterializadas, as receitas manuais e as receitas
eletronicas materializadas ficam na farmacia, pelo que devem ser agrupadas por

organismo/plano de comparticipagio e organizadas por lotes e nimero de receita.

Quando o lote se encontra completo é impresso o respetivo Verbete de Identificacdo de Lote,
sendo este rubricado, carimbado e anexado as respetivas receitas desse lote. Para tal, é essencial
o acesso a Gestao de Lotes por Faturar do Sifarma 2000. O verbete é um resumo das
caracteristicas das receitas que constam em cada lote. No final do més, é emitido o fecho dos
lotes juntamente com outros dois documentos, a Relacdo Resumo de Lotes de cada organismo,
na qual consta a informacao de todos os verbetes, e a Faturacdo Mensal dos medicamentos, que

devem ser igualmente assinados, carimbados e datados.

No momento do envio da Guia de Fatura ao SNS, todos os documentos siao colocados num
envelope, que é posteriormente recolhido pelos Correios de Portugal (CTT), e entregue no
Centro de Conferéncia de Faturas (CCF), na Maia, até ao dia 5 de cada més. No que diz respeito
as receitas eletronicas desmaterializadas, toda a informacao é enviada diretamente e de forma
automatica para o CCF, através do Sifarma 2000, nao sendo necessario imprimir o Verbete,

apenas é gerado o documento Relacao Resumo de Lotes e Fatura.
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Relativamente aos subsistemas, o processo é semelhante, embora a documentacao seja enviada
para a ANF (Associacdo Nacional de Farmaécias) por correio até ao dia 10 de cada més, que
reenvia o receituario para os respetivos subsistemas e entrega posteriormente o valor das
comparticipacoes a farmacia. Para estes organismos de complementaridade, a documentacio a
enviar é idéntica ao SNS, acrescentando-se os taloes das receitas eletronicas desmaterializadas

correspondentes aos respetivos subsistemas, devidamente assinados pelos utentes.

Na rececao dos documentos, tanto o CCF como a ANF conferem o receituario e, caso seja
detetada alguma irregularidade, as mesmas serao devolvidas a farmacia juntamente com um
documento explicativo da razao da devolucao, para retificacdo, devendo ser reenviadas no més
seguinte para nova conferéncia. Caso nao seja possivel retifica-las, a farméacia nao recebe o valor

correspondente a comparticipacio dessas receitas.

Durante o estigio, tive oportunidade de, no final do més de junho, ver todos estes
procedimentos passo a passo, ficando assim com um conhecimento geral da faturacao realizada
no fim de cada més. Neste caso, as outras entidades comparticipadoras que nao SNS, e que
foram enviadas a ANF foram: SAVIDA, ADM (Assisténcia na Doenca ao Militares), Betmiga e

Programa Abem.

14. Conclusao

O estagio curricular em farmacia comunitaria permitiu aplicar conhecimentos adquiridos ao
longo do percurso académico, possibilitando consolidar alguns deles e até compreendé-los

melhor.

O facto de ter tido oportunidade de participar ativamente em diversas tarefas, permitiu-me
perceber a realidade diaria de uma farmacia e de todas as atividades que ai se desempenham.
Durante este periodo, foi necessario aperfeicoar as capacidades de comunicaciao e adquirir

novas ferramentas importantes para o futuro, desde o atendimento a gestao de uma farmécia.

Posto isto, fago um balanco positivo deste periodo de trés meses, que ajudou ao meu
desenvolvimento enquanto profissional e enquanto pessoa. O estagio foi sem davida uma
experiéncia enriquecedora, tendo superado todas as expetativas. A Farmacia Matias Pereira é,
portanto, um exemplo a seguir, quer pela sua forma de trabalho, quer pelos excelentes

profissionais que a integram.
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Anexos

Anexo 1 — Estratégia de pesquisa

PUBMED (Data da pesquisa: 18.11.2019)

1. 11Bf-HSD1 inhibitors: 677

11beta-hydroxysteroid dehydrogenase type 1 inhibitors: 645
1 OR 2: 709

Type 2 diabetes mellitus: 141,677

Hyperglycemia: 69,353

Metabolic syndrome: 79,449

4 OR 5 OR 6: 264,334

8. 3AND 7: 253

N ook~ W

COCHRANE (Data da pesquisa: 18.11.2019)

1. 11B-HSD1 inhibitors: 18

11beta-hydroxysteroid dehydrogenase type 1 inhibitors: 21
10OR 2: 39

Type 2 diabetes mellitus: 36,546

Hyperglycemia: 7,207

Metabolic syndrome: 12,484

4 OR 50R 6: 52,310

3 AND 7: 22

N o9 ®DW

SCOPUS (Data da pesquisa: 14.01.2020)

1. 11B-HSD1 inhibitors: 1,036

11beta-hydroxysteroid dehydrogenase type 1 inhibitors: 219
10R 2: 1,204

Type 2 diabetes mellitus: 241,019

Hyperglycemia: 94,454

Metabolic syndrome: 310,363

4 OR 5 OR 6: 534,485

3 AND 7: 726

® N T p WD
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Anexo 2 - Registo dos protocolos preparados nos SF do CHUCB, durante o periodo de
estagio realizado no setor da Farmacotecnia

- 2 ~ - MEDICACA
SERVICO | DIAGNOSTICO PROTOCOLO PERIODICIDADE PRE-MEDICACAO FARMACOS QUIMIOTERAPIA« PO STgR;; o 1‘;
2
= Paracetamol 1000 mg IV
E Artrite Rituximab 14 dias Clemastina 2 mg IV Rituximab 1000 mgIV | = -
g Reumatoide 4 Metilprednisolona 125 mg &
S v
Q
[~4
Lorazepam 1 mg SL Cetuximab 500 mg/mz2 IV
Clemastina 2 mg IV Irinotecano 180 mg/m?2 IV
. NP y
Cetuximab + FOLFIRI 14 dias Pantoprazol 40 mg IV Levofolinato dissddico 200 mg/m
Dexametasona 8 mg IV v

8 Ondansetrom 8 mg IV Fluorouracilo 400 mg/mz2 IV
% Atropina 0,3 mg SC Fluorouracilo 2400 mg/m2 IV
5 Neoplasia c6lon- D t 8
3 eoplasia colon Oxaliplatina 85 mg/m= IV exametasona
L retal Lorazepam 1 mg SL . . s mg VO
£ p Levofolinato diss6dico 200 mg/m?2
5 . antoprazol 40 mg IV
S FOLFOX 4 14 dias v
S Dexametasona 8 mg IV .

Fluorouracilo 400 mg/mz2 IV

Ondansetrom 8 mg IV .
Fluorouracilo 1200 mg/m2 IV
Gemcitabina (1000 58 dias Dexametasona 5 mg IV Gemcitabina 1000 mg/m= IV

mg/mz, D1, D8, D15)

Ondansetrom 8 mg IV
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Bevacizumab 335/340/365 mg IV

Bevacizumab + FOLFIRI

14 dias

Lorazepam 1 mg SL
Pantoprazol 40 mg IV
Dexametasona 8 mg IV
Ondansetrom 8 mg IV

Atropina 0,3 mg SC

Irinotecano 180 mg/m2 IV

Levofolinato dissédico 200 mg/m?
v

Fluorouracilo 400 mg/m?2 IV

Fluorouracilo 2400 mg/m2 IV

Neoplasia ovario

Paclitaxel/Carboplatina
(AUC®6) (ovario)

21 dias

Lorazepam 1 mg SL
Clemastina 2 mg IV
Dexametasona 8 mg IV
Pantoprazol 40 mg IV
Ondansetrom 8 mg IV

Paclitaxel 225 mg/m2 IV
Carboplatina 6AUC

Dexametasona 8
mg VO

Tumor maligno
de localizacao
mal definida
NCOP (nao
classificado em
outra parte)

FOLFIRI

14 dias

Lorazepam 1 mg SL
Atropina 0,3 mg SC
Pantoprazol 40 mg IV
Dexametasona 8 mg IV
Ondansetrom 8 mg IV

Irinotecano 180 mg/m2 IV
Levofolinato dissddico 200 mg/m?
v
Fluorouracilo 400 mg/mz2 IV
Fluorouracilo 2400 mg/m2 IV

Dexametasona 8
mg VO

Neoplasia mama

Trastuzumab SC (mama)

21 dias

Paracetamol 1000 mg VO
(SOS)

Trastuzumab 600 mg SC

Paclitaxel (mama)

Semanal

Lorazepam 1 mg SL
Clemastina 2 mg IV
Dexametasona 8 mg IV
Pantoprazol 40 mg IV

Paclitaxel 80 mg/m?2 IV
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Pantoprazol 40 mg IV

Dexametasona 8

. )
AC 21 dias Dexametasona 20 mg IV l.)oxorrublc.lna 60 mg/m? IV mg VO
Ciclofosfamida 600 mg/m2 IV Ondansetrom 8
Ondansetrom 8 mg IV
mg VO
Lorazepam 1 mg SL Irinotecano 180 mg/m?2 IV
Atropina 0,3 mg SC Oxaliplatina 85 mg/mz2 IV
Neoplasia R . Pantoprazol 40 mg IV Levofolinato diss6dico 200 mg/m2 | Dexametasona 8
A FOLFIRINOX
pancreas O NOX (pancreas) 14 dias Dexametasona 8 mg IV v mg VO
Ondansetrom 8 mg IV Fluorouracilo 400 mg/mz2 IV
Furosemida 20 mg IV Fluorouracilo 2400 mg/m2 IV
Bevacizumab 335/340/365 mg IV
Pantoprazol 40 mg IV Irinotecano 180 mg/m2 IV
. Dexametasona 8 mg IV Levofolinato diss6dico 200 mg/m2 | Dexametasona 8
Bevacizumab + FOLFIRI Ondansetrom 8 mg IV v mg VO
Atropina 0,3 mg SC Fluorouracilo 400 mg/mz2 IV
Fluorouracilo 2400 mg/mz IV
Neoplasia do Levofolinato disii)fdico 200 mg/m?2 Mot "
colon Gramont 14 dias Metoclopramida 10 mg IV il 1 2TV etoc opr{a;gl a
metastizado uorouracilo 400 mg/m 10 mg

Cetuximab + FOLFOX

Fluorouracilo 2400 mg/mz IV

Clemastina 2 mg IV
Pantoprazol 40 mg IV
Dexametasona 8 mg IV
Ondansetrom 8 mg IV

Cetuximab 500 mg/m?2 IV
Oxaliplatina 85 mg/mz2 IV
Levofolinato diss6dico 200 mg/m?
v
Fluorouracilo 400 mg/mz2 IV
Fluorouracilo 2400 mg/m2 IV

Dexametasona 8
mg VO
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Bevacizumab +

Pantoprazol 40 mg IV
Dexametasona 8 mg IV

Bevacizumab 335/340/365 mg IV
Levofolinato dissédico 200 mg/m?

Hematologia

Degramont Ondansetrom 8 mg IV . v
) Fluorouracilo 2400 mg/m2 IV
Neoplasia 14 dias — Dexametasona 8
maligna do reto 4 OX?hplatH.la 85_ mg/m?= IV mg VO
Pantoprazol 40 mg IV Levofolinato dissddico 200 mg/m?2
FOLFOX 6 Dexametasona 8 mg IV v
Ondansetrom 8 mg IV Fluorouracilo 400 mg/mz2 IV
Fluorouracilo 2400 mg/m2 IV
Neoplasia da . . . Dexametasona 10 mg IV . . )
bexiga Vinflunina 21 dias Metoclopramida 10 mg IV Vinflunina 320 mg/m21v..~ | -
Dexametasona 10 mg IV
. N I . D
Neoplasia do Gemcitabina 1000 mg/m?2 Ondan.setrom 8 mg IV Fosaprepitant 150 mg IV exametasona 4
o1s . . . Manitol 100 mL IV N mg VO
urotélio + Cisplatina 70 mg/m? 21 dias L . o Gemcitabina 1000 mg/m2 IV
metastizado (urologia) Cloreto de potassio 7.45% Cisplatina 70 mg/mz2 Ondansetrom 8
v mg VO
Sulfato de magnésio 20% IV
Neoplasia
secundaria Nivolumab 14dias | - Nivolumab 240 mgIV | -
maligna do rim
Neoplasia de
comportamento
incerto Tecido - . fe as
- 29| mm———
linfatico ou Azacitidina (5-2-2) 28 dias Ondansetrom 8 mg VO Azacitidina 75 mg/m2 SC

Hematopoiéticos
NCOP
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Mieloma
multiplo, sem

. . o |
menciio de Veldex semanal 35 dias Dexametasona 25 mg IV Bortezomib 1,3 mg/m2 SC
remissao
Pembrolizumab (CPCNP
previamente tratado com 21dias | @ - Pembrolizumab 2 mg/Kg IV
quimioterapia)
Carcinoma
epidermoide do Gemcitabina (1000 Dexametasonasmglv | . . . | T
. g —
pulmio mg/m; D1, D8, D15) 28 dias Ondansetrom 8 mg IV Gemcitabina 1000 mg/m21V
1 . . Dexametasona 10 mg IV Gemcitabina 1250 mg/m2IV
.g Gemcitabina/Carboplatina 21 dias Ondansetrom 8 mg IV Carboplatina 5AUC IV
=
§ Atezolizomab | | Atezolizumab 1200 mgIV
=
Q
E Vinorelbine (Q)ral 6o 1 Vinorrelbina 60 mg/m2 VO
Adenocarcinoma mg/m?)
primitivo do Pembrolizumab (CPCNP 21dias | 0 e
pulmao previamente tratadocom | | - Pembrolizumab 2 mg/Kg IV
quimioterapia)
Docetaxel — monoterapia Dexametasona 8 mg IV
D 1 2]
(35 mg/m?2; D1-D8) Ondansetrom 8 mg IV ocetaxel 35 mg/m=IV
Adenocarcinoma . Dexametasona 10 mg IV )
pulméo Pemetrexed 21 dias Ondansetrom 8 mg IV Pemetrexedo 500 mg/m2I1v.~ | = --—-—
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Carboplatina/Vinorrelbine

Carboplatina 5AUC IV
Vinorrelbina 60 mg/m2 VO

Dexametasona 10 mg IV

NxMx

Urologia

Carcinoma .
pulmonar de Carboplatina/Etoposido 21 dias Ondansetrom 8 mg IV Carbqp latina 5AUC iV -----
equenas cdlulas Pantoprazol 40 mg IV Etoposido 100 mg/m2IV
peq Hidroxizina 25 mg VO
Mesotelioma Nivolumab 14dias | = - Nivolumab 3 mg/KgIV.~~ | = -—--
=)
= Doenca de
e = Alglucosidase alfa 14dias | = - Alglucosidase alfa1300 mgIV.= | -
S Pompe
)
2
Neoplasia vesical e . . o .
Mitomicina-C-Urologia 7dias | - Mitomicina 40 mg IVesical | ~  ----

a Estes valores podem ser ajustados ao doente
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Anexo 3 - Bolsas de NP disponiveis para prescricio no CHUCB

NOME e VEIA DE APORTE

COMERCIAL DESIGNACAO VOLUME ADMINISTRACAO CALORICO
Nutriflex® Lipid AA. 4,6 g/LN + Glucose 64 g/L + Lip 40 g/L + ess
Peri Eletroélitos Emul inj Sac triplo 1250 mL 1250 mL Hentine on Cemiel 955 Keal

Smofkabiven® AA. 8 g/L N + Glucose 127 g/L + Lip 38 g/L +

Central Eletrélitos Emul inj Sac triplo 1477 mL 1477 mL Central 1600 Keal
Smofkabiven® AA. 8 g/ L N + Gluco§e.127 g/ L + Lip38 g/L + oL Central 2200 Keal

Central Eletrolitos Emul inj Sac triplo 1970 mL

AA - Aminodacidos
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