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Resumo

0 presente trabalho diz respeito as trés vertentes incluidas na unidade curricular “Estagio” do
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas.

O primeiro capitulo refere-se a experiéncia profissional em farmacia comunitaria,
desenvolvida na Farmacia Sao Cosme, Covilha, nomeadamente sobre as estratégias de gestao
e controlo de qualidade adotadas na farmacia, a intervencao do farmacéutico relativamente
aos utentes e ao medicamento, assim como as atividades desenvolvidas durante o estagio.

0 segundo capitulo aborda a experiéncia profissional em farmacia hospitalar, desenvolvida
nos Servicos Farmacéuticos do Centro Hospitalar Cova da Beira, Covilha, na qual fui integrada
como membro ativo da equipa. Ao longo do capitulo sdo descritos procedimentos adotados
pelos servicos farmacéuticos e processos de controlo de qualidade, baseados na legislacao em
vigor, no Manual de Boas Praticas e na experiéncia dos profissionais, assim como as atividades

desenvolvidas durante o estagio.

No terceiro capitulo encontra-se descrito o trabalho de investigacao realizado no laboratorio
de sintese quimica, do Centro de Investigacao em Ciéncias da Salude, da Universidade da Beira
Interior, Covilha. Este trabalho inclui uma pequena introducdo a importancia e ao mecanismo
de acdo da glicoproteina-P (P-gp), uma proteina de efluxo da familia de transportadores ABC.
A P-gp é expressa como mecanismo de defesa contra agentes patogénicos e xenobidticos no
organismo de mamiferos, mas quando sobrexpressa é responsavel pela ocorréncia do fenotipo
de resisténcia multifarmacolégica (MDR) em muitos tipos de doencas. Portanto, um dos
mecanismos para reverter a MDR consiste na inibicdo da P-gp. Desta forma, procedeu-se a
sintese quimica dos derivados 5a-indole dos esteroides progesterona e propionato de
testosterona e realizou-se a avaliacao biologica da citotoxicidade destes esteroides sobre as
linhas celulares tumorais PC-3 e MCF-7 e da sua capacidade de inibicao da P-gp usando a linha
celular MDCK-MDR1, que sobrexpressa esta proteina. Por fim, procedeu-se a avaliacdo in
silico da interacao entre os compostos e a P-gp, através da técnica de docking molecular. Os
compostos ndao demostraram capacidade inibitoria nas concentracoes usadas (10 pM e 50 pM).
A introducao do indole na posicao 5a, assim como a cadeia lateral em C17 parecem nao

influenciar o modo de interacao com a proteina, na zona transmembranar.

Palavras-chave

Farmacia comunitaria, farmacia hospitalar, resisténcia multifarmacolodgica, glicoproteina-P,

esteroides.
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Abstract

The present work is related to the three working areas of the curricular unit “Internship” of
the Integrated Master in Pharmaceutical Sciences.

The first chapter refers to the professionalizing experience in community pharmacy, done at
Farmacia Sao Cosme, Covilha, namely the strategies of management and quality control
adopted by the pharmacy, the intervention of the pharmacist towards the user and the
medicine, and the activities and skills acquired during the internship.

The second chapter is concerned to the internship in hospital pharmacy, held in Centro
Hospitalar Cova da Beira, Covilha, in which | was integrated as an active member of the
team. In this chapter, are described the procedures used by the pharmacy, based on the
legislation, the Good Practices Guide and the experience of each professional, and the skills
and activities developed during this period.

In the third chapter is described the investigation work, developed in the chemical synthesis
laboratory, of the Health Sciences Research Centre of the University of Beira Interior. The
work includes an introduction about the mechanism of action and interaction of P-
glycoprotein (P-gp), an efflux protein that belongs to ABC family. P-gp is expressed as a
defense mechanism against xenobiotics and pathogens, but when overexpressed it is
responsible for multidrug resistance (MDR) phenotype in multiple diseases. And so, an
approach to revert MDR is to inhibit P-gp, which remains a challenge though the long years of
investigation. For that, in this work were synthesized the indole 5a-derivatives of
progesterone and testosterone propionate, and the compounds were assessed with respect to
their cytotoxicity in PC-3 and MCF-7 tumor cell lines and the capacity to inhibit P-gp in MDCK-
MDR1. Finally, the interaction between compounds and P-gp were assessed through in silico
studies, namely molecular docking. The compounds didn’t show inhibitory capacity in the
studied concentrations (10 pM and 50 pM). The introduction of an indole moiety in position
5d, and the lateral chain in position C17 seems not to interfere on the interaction pattern

with the protein, in its transmembrane zone.
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Community pharmacy, hospital pharmacy, multidrug resistance, P-glycoprotein, steroids.
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Capitulo 1 - Relatério de estagio em Farmacia

Comunitaria

1. Introducao

A Farmacia Comunitaria € uma das portas de entrada do doente para o sistema de salde, mas
€ também o Ultimo contacto antes da administracdo do medicamento prescrito, tornando-se
essencial em todos os momentos a prestacao de um aconselhamento personalizado e de

elevada qualidade técnico-cientifica.

O progresso cientifico, as constantes alteracoes de natureza legislativa e os utentes cada vez
mais exigentes e informados tornam o farmacéutico um profissional que tem de se manter
sempre atualizado e disposto a adaptar-se. As necessidades e capacidades distintas de cada
utente tornam fundamental a adaptacao da abordagem durante o atendimento. As
dificuldades socioeconémicas que o pais e o ramo farmacéutico atravessam tornam necessaria
uma boa gestao dos recursos. A competitividade obriga a que as farmacias desenvolvam um
servico que se destaque pela qualidade e inovacdo. O sucesso passa por conseguir uma
coexisténcia entre todos estes fatores, ainda que em ultima instancia, seja o uso racional do

medicamento e o bem-estar do utente os maiores objetivos da farmacia.

0 objetivo deste relatorio é, desta forma, descrever o conhecimento adquirido e as atividades
desenvolvidas durante o estagio curricular que realizei na Farmacia Sao Cosme, entre os dias
20 de marco e 2 de junho, no ambito da vertente profissionalizante do Mestrado Integrado em

Ciéncias Farmacéuticas.

2. Organizacao da Farmacia

2.1. Principios basicos da legislacao farmacéutica

A Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Salde, I.P. (INFARMED) é a entidade
publica que, sob a tutela do Ministro da Salude, é responsavel por regular e supervisionar os
setores dos medicamentos de uso humano, dispositivos médicos e produtos cosméticos e
higiene corporal comercializados em Portugal, fazendo cumprir a legislacado em vigor e

garantindo a qualidade, seguranca e o custo-efetividade dos medicamentos de uso humano.

O regime juridico que rege a atividade farmacéutica numa farmacia comunitaria é
estabelecido pelo Decreto-Lei n° 307/2007 de 31 de agosto' sujeito, sempre que necessario, a
alteracoes por outros documentos legais. Frequentemente surgem novas portarias, pelo que

se torna importante o farmacéutico manter-se atualizado. Estas atualizacbes podem ser



acedidas a partir do portal online do INFARMED, que emite circulares normativas, ou da
Associacdo Nacional de Farmacias (ANF) que alerta os profissionais registados para alteracoes,

eventos ou novos dados importantes.

O meu estagio decorreu durante um periodo de transicdo, essencialmente relacionado com o
uso das receitas eletrénicas desmaterializadas, o aparecimento de novas comparticipagoes e
a alteracao das condicbes de outras ja existentes, o que me obrigou a contactar com os tipos
de documentos que sdo emitidos nestas situacoes, a estuda-los e aplica-los em conjunto com

a equipa.

2.2. Localizacao e horario da Farmacia Sao Cosme

A Farmacia Sao Cosme situa-se na Covilha e conta com muitos anos de existéncia. Apesar de
ter mudado de instalacdes ha cerca de 10 anos, conseguiu manter fidelizados dezenas de
clientes que mantém uma relacao de confianca e intimidade com a equipa - estes clientes sao
maioritariamente idosos. No entanto, atualmente a farmacia localiza-se numa das zonas mais
novas e com maior desenvolvimento da cidade, numa das avenidas com maior afluéncia e
proxima do maior centro comercial da cidade, o que faz com que sirva uma enorme variedade
de utentes: varias faixas etarias, mdltiplas necessidades e diversos contextos
socioeconomicos. Tal realidade implica que a equipa desta farmacia tenha desenvolvido
bastante experiéncia no que toca ao acompanhamento de diversas doencas, mas também se
mantenha desperta para novas necessidades e tendéncias, quer dos utentes como dos

médicos prescritores.

A farmacia funciona de segunda a sexta das 9h as 19h30 e sabado das 9h as 13h, sem fechar
durante a hora de almogo, assegurando ainda um turno de servico permanente semanal, de
forma rotativa com as restantes farmacias da cidade, no qual se encontra aberta
ininterruptamente durante 24 horas. Deste modo, cumpre o limite minimo de 44 horas,
disposto pela Portaria n.° 277/2012, de 12 de setembro, alterada pela Portaria n.° 14/2013,
de 11 de janeiro.?3

Durante o periodo de estagio estive na farmacia durante os varios horarios, permitindo-me
perceber as diferencas entre os utentes que surgem ao longo do dia. Assim, durante a manha
e a tarde dos dias (teis a farmacia é frequentada maioritariamente por utentes reformados,
cuja principal medicacao é destinada ao tratamento de doencas cronicas, nomeadamente
doencas cardiovasculares e a diabetes, em oposicdo ao final da tarde e ao sabado, nos quais
sao recebidos principalmente adultos trabalhadores, com condicées agudas. Durante a noite,
quando a farmacia se encontra de turno, os utentes sao geralmente provenientes da urgéncia

hospitalar.



2.3. A equipa da Farmacia Sao Cosme

Os trabalhadores da farmacia sao os principais responsaveis pelo bom funcionamento do
servico, assim como pela imagem transmitida para o exterior. E necessario manterem sempre
uma atitude de profissionalismo e discricdo, tanto sobre os assuntos dos utentes como sobre
assuntos internos da farmacia. Podem ser o primeiro contacto com os cuidados de salde ou os
Ultimos intervenientes antes da realizacdo de um tratamento, competindo-lhes realizar
sempre um aconselhamento de qualidade, de forma a garantir que o doente se encontra
convenientemente esclarecido. E imprescindivel possuir determinadas competéncias técnicas,

mantendo uma atitude direcionada para uma formacao continua.

A equipa da farmacia Sao Cosme é constituida pelos seguintes elementos, sempre
devidamente identificados com cartdo contendo o nome, profissaio e nimero de cédula
profissional: Diretor Técnico (Dr. Carlos Alberto Gama Tavares); Farmacéutica Substituta,
(Dra. Ana Dulce Soares Aleixo Raposo); Farmacéuticas (Dra. Alexandrina Maria de Sousa
Tavares, Dra. Marina Claudia Carneiro Alves Nogueira e Dra. Ana Rita Ferreira dos Santos); e
ainda uma Técnica Auxiliar (Ilda Maria Pereira Dias).

De acordo com o artigo 21.° do Decreto-Lei n.° 307/2007, compete principalmente ao Dr.
Carlos, enquanto diretor técnico: assumir a responsabilidade pelos atos farmacéuticos
praticados na farmacia; garantir a prestacao de esclarecimentos aos utentes sobre o modo de
utilizacdo dos medicamentos; promover o uso racional do medicamento; assegurar que os
medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM) so sdo dispensados aos utentes que a nao
apresentem em casos de forca maior, devidamente justificados; garantir que os
medicamentos e demais produtos sao fornecidos em bom estado de conservacao; garantir que
a farmacia se encontra em condicdes de adequada higiene e seguranca; assegurar que a
farmacia dispbe de um aprovisionamento suficiente de medicamentos; zelar para que o
pessoal que trabalha na farmacia mantenha, em permanéncia, o asseio e a higiene; verificar
o cumprimento das regras deontolégicas da atividade farmacéutica; e assegurar o
cumprimento dos principios e deveres previstos neste diploma e na demais legislacao
reguladora da atividade farmacéutica.' No entanto, toda a equipa tem a responsabilidade de
manter uma postura direcionada para o cumprimento de um sistema de gestao da qualidade e
de cumprimento do Codigo Deontologico, maximizando os resultados do uso seguro do

medicamento para ir de encontro as necessidades dos utentes, da comunidade e da farmacia.

As tarefas diarias estdo distribuidas por todos os colaboradores, estando a técnica auxiliar
responsavel pela rececdo das encomendas, verificacdo de stocks e prazos de validade,
regularizacao de devolucdes e quebras. Os farmacéuticos podem realizar qualquer funcao,
nomeadamente atendimento e aconselhamento, administracdo de injetaveis, medicao de
parametros bioquimicos e antropométricos, elaboracdo de medicamentos manipulados,
criacao, gestao e rececao de encomendas, gestao de produtos, regularizacao de notas de

débito e crédito, gestao da faturacao e receituario, etc.



Dada a experiéncia adquirida e a comunicacao que realiza com os varios parceiros, o Dr.
Carlos € o responsavel por realizar um estudo de vendas dos medicamentos e produtos de
forma a fazer uma previsao dos produtos que deve encomendar diretamente ao laboratério,
através dos delegados de informacao médica, e discutir condicées de parcerias. Estas acoes
sao importantes porque permitem desenvolver melhores condicoes para a farmacia e
beneficiar de descontos, mesmo quando se tratam das encomendas feitas aos distribuidores.
E também o Dr. Carlos que trata de assuntos contabilisticos, nomeadamente todos os

pagamentos necessarios.

A limpeza da farmacia é realizada diariamente por uma funcionaria que nao pertence ao

quadro da farmacia.

Enquanto estagiaria, foi-me dada oportunidade de realizar a maioria das funcdes enunciadas.
Inicialmente, o meu maior receio incidiu sobre a realizacao das encomendas, visto ser uma
atividade que envolve assegurar os stocks e conseguir simultaneamente as melhores condicoes
de compra, interferindo com a sustentabilidade da farmacia. No entanto, foi uma das
atividades que me deu mais gosto aprender.

2.4. Instalacoes

2.4.1. Espaco exterior
De forma a cumprir os requisitos de apresentacdo, no exterior do espaco sao visiveis:

e placa grande, horizontal e perpendicular, com o nome da farmacia (com a inscricdo

Farmdcia Sdo Cosme);
e cruz verde luminosa, com mensagens interativas;
e placa com o nome da farmacia e identificacao do diretor técnico;
¢ horario de funcionamento;

e documento com escala de turnos (em regime de permanéncia ou de disponibilidade)

das farmacias do municipio, elaborada trimestralmente;

e campainha e um postigo de atendimento, a serem usados durante a noite quando a

farmacia se encontra de servico;

e uma tabela dos servicos prestados na farmacia, nomeadamente a medicdo dos
parametros bioquimicos;

e identificacdo de programas dos quais a farmacia é aderente, como os programas
Farmacias Portuguesas, Sauda+ e VALORMED.

Enquanto estabelecimento comercial, apresenta também o distico representativo do
Atendimento Prioritario, ao abrigo do Decreto-Lei n° 58/2016 de 30 de agosto*, e an(ncios

publicitarios relativos a produtos vendidos e promocoes vigentes. Do lado esquerdo da porta,



€ também possivel verificar a existéncia de um dispensador de preservativos, sempre

disponivel e recarregado periodicamente pela farmacia.

O acesso ao interior da farmacia é facil e livre de obstaculos, através de duas portas que

permitem uma entrada larga.

2.4.2. Espaco interior
A farmacia tem um aspeto profissional, amplo, limpo e elegante.

0 espaco interior contém as areas funcionais obrigatdrias: sala de atendimento ao publico;
armazém; laboratorio; instalagcbes sanitarias, uma delas reservada aos colaboradores da
farmacia e outra destinada aos utentes; e gabinete de atendimento personalizado, usado para
a prestacdo dos servicos, referidos adiante. Além dessas possui ainda areas facultativas:
gabinete da direcao técnica; sala de descanso; e zona de rececao de encomendas.®

Estes espacos estdo divididos por dois pisos, estando o piso superior ocupado pelo armazém e
0 equipamento necessario a manutencao de todo o sistema eletronico da farmacia, como as

interfaces para a seguranca e o sistema de impressao de faturas.

Area de atendimento ao publico

A sala de atendimento é, do meu ponto de vista, um dos pontos fortes da farmacia. E
bastante ampla, o que possibilita a existéncia de 5 balcées de atendimento individuais e
suficientemente espacados, permitindo atendimentos com a privacidade necessaria, e
cadeirdes, que permitem aos utentes uma espera confortavel; possui uma grande fachada de
vidro, contribuindo para uma boa iluminacdo da sala, a qual é ainda controlada por um toldo
regulado pela quantidade de luz solar. Todos os postos de atendimento estao equipados com
computador, leitor 6tico de cddigo de barras, terminal multibanco e impressora de faturas,

inclusive no verso de receita materializada.

Neste espaco encontram-se distribuidos por armarios e expositores os medicamentos nao
sujeitos a receita médica (MNSRM) e produtos de venda livre. Os MNSRM estdo concentrados
em prateleiras por detras dos balcoes de atendimento, enquanto os restantes produtos estao
organizados por areas de intervencdo, nomeadamente: fitoterapia, suplementos alimentares,
produtos de nutricao entérica, produtos buco-dentarios, higiene intima, preservativos,
dermocosmeética, podologia, ortopedia, higiene infantil, puericultura e alimentacao infantil,
material de penso e desinfetantes, capilares, produtos para homem e expositores especificos
de determinadas marcas comerciais, como a Aveeno e Scholl. Existem ainda gavetas com
MSRM, como pilulas contracetivas e paracetamol que, devido ao seu elevado consumo, foram
ai colocados para agilizar a dispensa; no entanto, s6 se encontram a disposicao dos
profissionais em gavetas fechadas.



Os utentes tém ainda a sua disposicdo um equipamento de medicdo dos parametros como o
peso, altura, pressdo arterial e indice de gordura corporal e um contentor da VALORMED,
permitindo a recolha de medicamentos fora de uso, prazos de validade expirados e
embalagens vazias para o seu posterior tratamento. A vista dos utentes esta afixada uma
placa com o nome da farmacia e do diretor técnico e outra relativa a existéncia de livro de

reclamacoes.

Zona de rececao de encomendas e armazenamento

A zona de rececdo possui um computador, um leitor otico de cddigo de barras e uma
impressora de codigos de barras, onde sao recebidas e conferidas as encomendas, dada a
entrada de produtos. O mesmo posto pode ser também usado para regularizacdo de quebras,
devolugdes e notas de crédito. Apos a rececdo, os produtos sdo armazenados em blocos de
prateleiras, armarios deslizantes ou frigorifico, se aplicavel, de acordo com as regras de
organizacdo adotadas pela farmacia e explicadas em secdao seguinte. Quando este
armazenamento nao é suficiente para todos os produtos recebidos, estes sdao encaminhados

para o armazém, localizado no piso superior.

Laboratorio

Apesar de atualmente o pedido de manipulados ser cada vez menor a sua existéncia e
manutenc¢ao continua a ser essencial. Trata-se de uma sala bem iluminada e ventilada, com
superficie de trabalho de facil limpeza. Esta sala é utilizada para a preparacao de
medicamentos manipulados e de preparacoes extemporaneas. A area é constituida por uma
bancada, um lavatoério e armarios e gavetas com as matérias-primas e o material necessario a
preparacao das formulacdes, nomeadamente materiais de pesagem, recipientes e
documentos de rotulagem. O laboratorio possui um equipamento de mistura Unguator e uma
balanca analitica, sujeita a calibracdo e manutencdo periddica. O Formulario Galénico
Portugués, as técnicas operativas e todos os documentos de registo das matérias-primas
usadas e manipulados preparados encontram-se arrumados num outro armario existente na
sala.

Gabinete de atendimento personalizado

O gabinete de atendimento personalizado é principalmente usado para realizar as
determinacdes dos parametros bioquimicos. Nesta sala existe o equipamento necessario as
medicoes, recipientes para o descarte das lancetas, fitas ou outro material considerado
perigoso (como algodao com sangue), panfletos informativos e cartées de registo dos
resultados. Geralmente, sempre que € necessario realizar a administracao de vacinas ou
realizar um atendimento que precisa de maior confidencialidade é usada a sala de descanso

que, por possuir um cadeirao maior, se torna mais confortavel; essa sala também se encontra



equipada com todo o material necessario, como biobox de descarte de objetos perfurantes e

contaminados.

Gabinete de direcdo técnica

O gabinete é usado para realizar reunides e tratar outro tipo de assuntos, administrativos ou
ndo. E essencialmente utilizado pelo diretor técnico, salvo raras excecdes como a utilizacio
do computador para elaborar documentos que os outros postos nao permitem ou realizar a
verificacdo dos registos dos termo-higrometros. Nesta sala encontram-se algumas fontes de
informacdo, como manuais de antibioterapia, assim como dossiers referentes a gestdao de

encomendas e produtos (como as regularizacoes de quebras).

2.5. Sistema informatico

Todos os postos de trabalho se encontram ligados na mesma rede e instalados com o software
Sifarma 2000, propriedade da Glintt®, da ANF e reconhecido pelo INFARMED.

0 Sifarma 2000 é o software de gestdo e atendimento que mantém todas as areas funcionais
em comunicacao, permitindo grande facilidade, rapidez e seguranca na execucao das tarefas

realizadas na farmacia. E usado para:

e atendimento dos utentes, com ou sem prescricao médica, eletronica ou manual,
tendo em consideracao as questoes legais, como comparticipacoes;

e consulta, edicao e anulacao de vendas;

e acesso a informacao técnico-cientifica atualizada sobre os medicamentos,
nomeadamente indicacdes terapéuticas, posologia, efeitos adversos, interacoes,
precaucdes e contraindicacées, permitindo o aumento da seguranca ho momento da
dispensa do(s) medicamento(s);

e gestdao de produtos, com controlo de stocks e de arrumacao, prazos de validade,
precos, impressiao de codigo de barras, pesquisa por classificacdo Anatomica-
Terapéutica-Quimica (ATC), pesquisa por grupo homogéneo, etc.;

e criacao, gestdao e envio de encomendas, manuais ou instantaneas, com acesso a
tabelas de bonificacao atualizadas;

e rececao das encomendas;

¢ regularizacao de devolucdes e quebras;

e gestdo de utentes, particularmente (til para acompanhamento farmacoterapéutico,
contacto ou criacao de fichas de crédito;

e organizacao dos lotes por organismos e emissao dos documentos para faturacao;

e utilizacao de programas de fidelizacdo de clientes, como o programa das Farmacias

Portuguesas e outras campanhas, nacionais ou da prépria farmacia;



e acesso a dados estatisticos que reflitam a atividade da farmacia, nomeadamente em
termos da quota de genéricos vendidos ou o calculo de incentivo, relativo a venda de
genéricos;

e fim de dia, com o resumo das vendas realizadas durante o dia e por cada funcionario.

Cada funcionario da farmacia possui uma conta individual para utilizar o Sifarma 2000,
protegida por codigo, de forma a ser possivel identificar inequivocamente o operador
responsavel por cada acdo. De acordo com as funcdes de cada colaborador, é possivel

restringir o seu acesso a determinadas operacoes.

A atualizacdo do Sifarma 2000 é fundamental, sendo introduzidos sempre que necessarias
novas portarias, novos precos de venda ao publico (PVP) autorizados, novos produtos, novas
informacdes técnico-cientificas, alteracdo de comparticipagdes, entre outras informacoes
essenciais ao funcionamento da farmacia. O software tem um sistema que evita a perda de
informacdo em caso de avaria, realiza verificacao das barreiras de seguranca informatica e

respeita a confidencialidade dos dados dos utentes.

Além do Sifarma 2000, a Farmacia Sao Cosme é dotada de um circuito interno de gravacao de
imagem, com camaras distribuidas pela area de atendimento, e o software Rothronic HW3,
para registar e tratar os dados dos termo-higrometros.

3. Informacao e documentacao cientifica

De modo a prestar o melhor aconselhamento possivel, um farmacéutico deve ter a sua
disposicao fontes de informacdo confiaveis e completas. Deste modo, o Decreto-Lei n°
307/2007 e o Manual de Boas Praticas Farmacéuticas (BPF) definem como obrigatorio a
existéncia de um exemplar da Farmacopeia Portuguesa, em formato papel ou eletrénico, um
exemplar do Prontuario Terapéutico e o Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM),
disponivel para consulta na pagina online INFOMED, a base de dados de medicamentos do
INFARMED. "¢ Além destes, a farmacia possui ainda outras bibliografias complementares, como
o Formulario Galénico Portugués, manuais de antibioterapia, artigos de informacao cedidos
por laboratorios ou pela ANF, Farmacia Distribuicao, etc.

Durante o atendimento, além da consulta do RCM respetivo, recorri muitas vezes as
informacoes cedidas no Sifarma 2000, especialmente para aconselhar o utente relativamente

a administracdo do medicamento, nomeadamente horario, posologia e precaucées adicionais.

Os centros de documentacao sao ferramentas Uteis para consultar informacdo atualizada e
resumida sobre medicamentos e produtos, tirar dividas sobre a sua manipulacao ou escolha e
consultar estado de situacao. Durante o meu periodo de estagio pesquisei sobre eles, mas nao
os utilizei para resolver nenhuma situacdo imediata. O CIM - Centro de Informacao do
Medicamento - é um servico da Ordem dos Farmacéuticos e tem como objetivo proporcionar

aos farmacéuticos informacao independente e com origem em fontes fidedignas sobre



medicamentos e a sua utilizacdo; o CEDIME, pertence a ANF e consiste num grupo de
farmacéuticos que trabalham para responder a questdes colocadas pelas farmacias; e o
CEFAR, também da ANF, que realiza estudos sobre a utilizacdo dos medicamentos, através da
integracdo de dados de inimeras fontes, nomeadamente de inquéritos que realizam,
lancando indicadores estatisticos que nos chegam diariamente em varios tipos de documentos
ou se refletem em alteracdes da atividade farmacéutica.

A formacao continua é uma obrigacao profissional, podendo incluir a “frequéncia de cursos de
formacéo cientifica e técnica, simpdsios, congressos, encontros profissionais e cientificos,
sessoes clinicas internas da farmacia e ainda a leitura de publicagbes”.® Para contatar com
esta realidade, foi-me dada a oportunidade de assistir as apresentacdoes que descrevo de

seguida.

Formacdo Avéne®: nesta apresentacdo, a representante da marca apresentou 0s Novos

produtos e o mecanismo de acdo dos mesmos. Aproximando-se a época de Verao, incidiu
sobre os produtos das gamas solares e as suas vantagens em relacao aos anteriores,

principalmente a nivel das novas formulagodes.

Formacao sobre produtos ortopédicos da Futuro®: o representante da marca apresentou as

trés gamas existentes, Classic, Confort e Sport, as principais carateristicas de cada uma,
nomeadamente a diversidade de materiais usados e as diferencas na compressao realizada, e
os produtos disponiveis de acordo com a articulacdo afetada (articulacdo tibiotarsica, do
joelho, do punho, do polegar, da regido cervical). A abordagem a inflamacao e a dor tém
mudado ao longo do tempo, tendo-nos fornecido uma atualizacdo quanto as técnicas mais
recentes. O uso de anti-inflamatoérios ndo esterdides tem sido desaconselhada, devido aos
seus efeitos adversos e baixa absorcdo cutanea dos cremes e pomadas. Na inflamacdo aguda,
é preferivel o uso de frio, enquanto na dor cronica o calor pode ser mais eficaz. A massagem

da articulacao deu lugar ao descanso, em conjunto com a elevacao e a protecao da zona.

Conferéncia “Intervencdo da Farmacia nas alergias sazonais” da ANF: A conferéncia realizada

pela ANF em Castelo Branco teve como objetivo principal a abordagem que o farmacéutico
deve realizar sobre as doencas alérgicas. A triade é composta geralmente pelas alergias
respiratorias, alergias oculares e alergias cutaneas/dermatite atopica e é essencial o
reconhecimento correto dos sinais e sintomas, de forma a realizar a sua classificacao e a
escolher o tratamento mais adequado. A abordagem deve ser o mais precoce possivel e
adaptada as condicoes do doente, visto que a rinite alérgica se encontra muitas vezes
associada ou aumenta o risco de aparecimento de asma. O tratamento da rinite alérgica
baseia-se, consoante a gravidade, no uso de anti-histaminicos (orais, nasais e oculares),
corticosteroides topicos nasais, inibidores da desgranulacdo dos mastocitos e

descongestionantes, sendo que o farmacéutico deve privilegiar o uso de MNSRM.



Formacao sobre funcionalidades do Sifarma 2000: Com alguma regularidade, um formador

desloca-se a farmacia para esclarecer duvidas e informar sobre novidades do software. Desta
vez, foi explicada a funcionalidade de reserva de produtos, métodos mais simples para
efetuar a pesquisa de clientes da farmacia e formas mais eficazes de verificar prazos de
validade. Foi realizada uma redefinicdo de permissées dos operadores, assim como tornada
obrigatéria a verificacao dos produtos dispensados.

Palestra para apresentacdo da Unidade Regional de Farmacovigilancia da Beira Interior: A

palestra foi realizada na Faculdade de Ciéncias da Salde, onde se localiza a sede da Unidade
de Farmacovigilancia da Beira Interior desde inicio do ano de 2017. A equipa, liderada pela
farmacéutica Doutora Ana Paula Duarte, é constituida por mais trés farmacéuticos e trés
médicos, e tem como objetivos a recolha de notificacdes de suspeitas de reacdes adversas
geradas nos distritos de Castelo Branco, Guarda e Viseu, por profissionais e doentes, o seu
processamento e analise, a realizacdo de estudos de farmacoepidemiologia, a geracao de
sinais de seguranca e ainda a divulgacdo, incentivo e apoio a Farmacovigilancia ativa. A
apresentacao contou com uma abordagem historica da Farmacovigilancia em Portugal, a
indicacdo da sua importancia e a nomeacao de dois casos praticos que tém sito debatidos
atualmente (o uso de nimesulida e o uso prolongado de inibidores da bomba de protdes).

4. Medicamentos e outros produtos de saude

Os medicamentos, os dispositivos médicos e os produtos cosméticos encontram-se
regulamentados pelo INFARMED e sujeitos a estatutos proprios. Todos eles sao identificados
por um Codigo Nacional do Produto, permitindo a sua identificacdo inequivoca e
rastreabilidade.

Os medicamentos encontram-se sujeitos a um estatuto proprio, definido no Decreto-Lei n°
176/2006, de 30 de agosto. Sao definidos pelo mesmo como “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 diagndstico médico ou, exercendo uma acéo
farmacologica, imunologica ou metabdlica, a restaurar, corrigir ou modificar funcoes
fisiologicas”.” Qualquer substancia que ndo cumpra estes requisitos sao produtos classificados

pela sua origem ou finalidade. O mesmo diploma define outros conceitos:

¢ Medicamento genérico: “medicamento com a mesma composicao qualitativa e
quantitativa em substancias ativas, a mesma forma farmacéutica e cuja
bioequivaléncia com o medicamento de referéncia haja sido demonstrada por estudos

de biodisponibilidade apropriados”;
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e Preparado oficinal: “qualquer medicamento preparado segundo as indicacoes
compendiais de uma farmacopeia ou de um formulario oficial, numa farmacia de
oficina ou em servicos farmacéuticos hospitalares, destinado a ser dispensado
diretamente aos doentes assistidos por essa farmacia ou servico”;

e Formula magistral: “qualquer medicamento preparado numa farmacia de oficina ou
servico farmacéutico hospitalar, segundo uma receita médica e destinado a um
doente determinado”;

¢ Medicamento homeopatico: medicamento obtido a partir de substancias denominadas
stocks ou matérias-primas homeopaticas, de acordo com um processo de fabrico
descrito na farmacopeia europeia ou, na sua falta, em farmacopeia utilizada de modo

oficial num Estado Membro, e que pode conter varios principios”.”

As substancias psicotropicas e estupefacientes estdo sujeitas a um controlo especial em todos
os contextos da sua utilizacdo, devido a sua propensdo para causar tolerancia e dependéncia
fisica. Sao regulados através do Decreto-Lei n® 15/93 de 22 de janeiro e sucessivas alteragoes,
nos quais se encontram identificados todos as substancias que sao classificadas como tal: sao
substancias estupefacientes as constantes nas tabelas I-A e Ill e substancias psicotropicas as
constantes das tabelas II-B, II-C e IV.2

Os medicamentos podem ser classificados de acordo com varios critérios, sendo que as
classificacoes mais usadas em farmacia comunitaria sdo a classificacado quanto ao estatuto de
dispensa, a classificacao ATC, a classificacdo farmacoterapéutica e a classificacao de acordo
com a forma farmacéutica.

A classificacdao quanto a dispensa, reconhecida ao abrigo do Artigo 113.° do Decreto-Lei n°
176/2006, reconhece os seguintes: MNSRM, MSRM, MSRM renovavel, MSRM Especial, e MSRM
Restrita.”

A classificacdo Farmacoterapéutica e a classificacdo ATC sao reconhecidas ao abrigo do
Despacho n.° 4742/2014, de 21 de marco, e descritas nos seus anexos | e Il, respetivamente.’
A classificacdo Farmacoterapéutica divide os medicamentos com base na finalidade
terapéutica e é a usada pelo indice Terapéutico, ao passo que a Classificacao ATC,
representada como codigo alfanumérico, foi adotada pela Organizacdo Mundial de Salde
(OMS) e faz a distribuicao dos medicamentos por 14 grupos, com base no sistema sobre o qual
atuam e segundo as suas propriedades quimicas, farmacologicas e terapéuticas. O anexo Il do

despacho mencionado estabelece a relacao entre os dois sistemas de classificacao.

A classificacdo quanto a forma farmacéutica é a mais usada na farmacia para proceder a
arrumacao dos medicamentos. Desta forma, podemos considerar as formas farmacéuticas
comprimido, capsulas, pos, xaropes, injetaveis, enemas, etc.

O Sifarma 2000 possui ainda a possibilidade de classificacao de Mercado, o qual divide os
produtos quanto a sua funcao utilitaria. Por exemplo: ajudas técnicas (ajudas respiratérias,

oOticas e otologicas; primeiros socorros e material de penso; incontinéncia; ostomia; ajuda
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para administracdo de medicamentos e intervencdes clinicas; etc.); Bebé e Mama (limpeza e

cuidado infantil; acessorios de puericultura; alimentacao infantil; mama, etc).

5. Aprovisionamento e armazenamento

Atualmente, uma das tarefas mais sensiveis numa farmacia € o estabelecimento e a aquisicao
do stock, de forma a garantir o fornecimento rapido de medicamentos aos utentes,

especialmente os de uso urgente ou cronico, mas assegurando a sustentabilidade da farmacia.

Para cada produto, devem ser definidos parametros como stock minimo, stock maximo e
ponto de encomenda, selecionados com base no contexto de vendas, de acordo com o tipo de
populacdo que a farmacia serve, a preferéncia dos médicos prescritores habituais, o consumo
médio e a altura do ano, o espaco e a capacidade econdmica de que a farmacia dispde, a
validade dos produtos e até a disponibilidade do mesmo no fornecedor. Para a maioria dos
produtos, ainda que os parametros tenham de ser revistos periodicamente, é assumido que a
procura é constante; no entanto, alguns produtos tém variacdo sazonal, como os anti-
histaminicos que sdo mais procurados nos meses de primavera e outono ou medicamentos
usados no tratamento sintomatico de gripes e constipagcdes, mais usados nos meses de inverno
e primavera. Para estes, ha necessidade de garantir um stock superior nos periodos de maior

consumo.

Por diversas razoes maioritariamente economicas, nomeadamente devido a rotatividade de
producdo de produtos no mesmo laboratério, pode ocorrer a rutura do stock de alguns
produtos. Nestes casos, os fornecedores podem definir os produtos como rateados, isto é,
definir uma quantidade maxima possivel de ser fornecida a uma instituicdo, durante um
determinado periodo de tempo. E importante prever estas situacdes de rateio ou de rutura,
de forma a manter o stock da farmacia, o que pode ser conseguido por pedidos ocasionais de
uma quantidade superior a definida - garantindo sempre que tal ndo interfere com o respeito
pelos prazos de validade e é suportada economicamente pela farmacia. Todos as acoes
relacionadas com encomendas podem ser feitas recorrendo ao Sifarma 2000, que permite
visualizar todos os movimentos relativos a esse produto, incluindo o historico das encomendas
anteriores e o preco praticado por cada fornecedor.

5.1. Gestdao de encomendas: tipos de encomenda, selecao do fornecedor e
critérios de aquisicao
Podem ser considerados quatro modos para efetuar encomendas.

Encomendas diarias: a encomenda diaria de um produto é gerada automaticamente quando é

alcancado o ponto de encomenda. A encomenda é feita com quantidade suficiente para
restabelecer o stock maximo.
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Transferéncia de faltas: este tipo de encomendas é agrupado ao pedido diario e ocorre

quando o pedido de um produto nao foi satisfeito pelo distribuidor anterior. Sao chamadas
“faltas da encomenda” e podem acontecer porque o produto nao se encontra disponivel na
plataforma que recebeu o pedido, se encontra temporariamente indisponivel ou nos casos em
que os produtos estao esgotados ou foram descontinuados. As faltas de uma encomenda sao
transferidas sempre que a rececdo de uma encomenda é terminada e ha possibilidade de
enviar a informacao sobre a ocorréncia ao INFARMED. No entanto, quando a indisponibilidade
€ temporaria, o pedido nao tem urgéncia em ser satisfeito e um determinado fornecedor da

melhores condicdes de compra, a transferéncia de faltas deve ser contrariada.

Encomendas instantaneas: as encomendas instantaneas sdo realizadas geralmente durante o

atendimento, geralmente quando o medicamento ou produto pretendido nao faz parte do
stock da farmacia ou quando é preciso antecipar a sua chegada. E também util quando a
quantidade a ceder ao utente é superior ao stock maximo da farmacia e ndo ha outra forma
de forcar a encomenda (como uma venda). As encomendas instantaneas podem ser realizadas
recorrendo ao menu “Encomenda Instantanea”, na ficha do produto do Sifarma 2000, ou por
telefone para o fornecedor (identificadas como encomendas GAP).

Encomendas realizadas diretamente ao laboratério ou fabricante: estas encomendas sao

realizadas pelo diretor técnico, pessoalmente ou por telefone, com os representantes do
laboratorio ou fabricante e sao realizadas quando a grande quantidade de produtos a
encomendar permite obter melhores condicées de compra, como bonificacdes ou descontos

sobre outras encomendas.

Durante o meu periodo de estagio, tive possibilidade de realizar as encomendas diarias e
instantaneas e transferéncia de faltas, assistir a negociacao realizada com os delegados de
informacdo médica, assim como o estudo que o diretor técnico faz dos resumos de venda para
escolher os produtos a encomendar. Apds a gestao das encomendas, as mesmas sao aprovadas
e enviadas ao fornecedor, dentro dos horarios estipulados pelos mesmos.

A Farmacia Sao Cosme tem trés fornecedores principais: a Plural (armazéns do Tortosendo e
de Coimbra), a Alliance Healthcare (armazéns de Castelo Branco e Lisboa) e a Magium, secao
da empresa Empifarma. Diariamente, sdo realizadas as encomendas diarias para a Plural e
para a Alliance Healthcare e a transferéncia das faltas entre estes dois fornecedores. A
encomenda para a Magium so6 é feita quando o volume de produtos e o seu valor o justificam,
visto que o tempo de entrega é superior e as condicdes de compra nao sao tdo favoraveis para
a Farmacia Sao Cosme: faz descontos pontuais em poucos produtos usados pela farmacia e
muitas vezes as condices de desconto sé sdo aplicaveis em quantidades demasiado elevadas.
De forma geral, a Farmacia Sao Cosme obtém melhores condi¢cdes de compra com a Plural,
especialmente quanto a maioria dos MSRM, produtos de algumas marcas (por exemplo, 0s
produtos ortopédicos da marca Futuro) ou nas suas proprias gamas (produtos das gamas

Galénicos e Corporal). A Alliance Healthcare envia uma tabela de bonificacdo mensal

13



(relativo ao seu programa de fidelizacao AH360°) com os descontos aplicados em
determinados medicamentos, marcas ou gamas (possui as marcas Serum7®, Alvita® e
Almus®).

Produtos de dermocosmética sdao muitas vezes encomendados diretamente ao laboratério,
como é o caso dos produtos das marcas Vichy® e La Roche Posay®, que sao geralmente

encomendados a Cosmética Activa da L’Oréa®l.

A selecdo do fornecedor é um dos passos mais criticos na elaboracdo da encomenda,
especialmente no caso dos produtos de venda livre: sobre o preco de venda a farmacia (PVF)
€ aplicada uma margem estipulada internamente, determinando o PVP, o qual é um dos
fatores mais importantes no momento de decisdo da compra e na escolha da farmacia (as

margens praticadas podem diferir entre farmacias).

5.2. Rececao e conferéncia das encomendas

A encomenda recebida vem acompanhada de um documento onde se encontra identificado o
nimero de encomenda, o nimero da fatura associada, a descricdao dos produtos recebidos, os
produtos em falta, o nimero real de unidades recebidas e o valor total da fatura. Este
documento deve ser guardado em local proprio para efeitos de contabilidade. A rececado da
encomenda é realizada na secao “Rececao das Encomendas” do Sifarma 2000, onde devem
ser identificados aqueles elementos. A colocacdo do valor da guia e do nimero total de
unidades ndo é um passo obrigatorio, mas é essencial porque permite detetar e minimizar
erros na rececao das encomendas. Sempre que existirem encomendas instantaneas para o
mesmo fornecedor, estas podem ser agrupadas, visto que o valor final da guia de remessa ja
as contabiliza. Quando se trata de encomendas GAP ou realizadas diretamente a um
laboratorio, o nimero da encomenda ndo vai constar na listagem de “Encomendas em
rececdo” até a mesma ser criada manualmente na farmacia (na secdo “Gestdo de

Encomendas”, opcao “Manual”).

A conferéncia das encomendas inclui: verificacdo de que os produtos recebidos correspondem
aos produtos encomendados; verificacdo de que os produtos recebidos correspondem aos
produtos faturados; verificacao do estado de conservacao dos produtos recebidos; verificacao
e atualizacdo, se aplicavel, do PVF, do PVP e da data de validade; e ainda, verificacdo do

boletim de analise, se se tratar de uma matéria-prima.

O estado de conservacdo dos produtos diz respeito nomeadamente a manutencdo da cadeia
de frio dos produtos em que tal é aplicavel. Nestes casos, os produtos sao enviados dentro de
caixas concebidas para garantir a refrigeracao com termoacumuladores sendo que, quando
chegam a farmacia, é pratica coloca-los de imediato no frigorifico - ainda que de forma a
serem facilmente identificados durante a conferéncia da encomenda.

No final da rececao de uma encomenda com medicamentos estupefacientes e psicotrépicos e

benzodiazepinas, o nUmero de registo gerado é guardado informaticamente, permitindo a
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emissao mensal de documentos de movimentacao destes produtos. Todos os movimentos

destes produtos tém de ser rastreaveis pelo INFARMED, como sera descrito adiante.

5.3. Margens de comercializacao e calculo do PVP

O Decreto-Lei n.° 97/2015 de 1 de junho criou o Sistema Nacional de Avaliacao de Tecnologias
da Saude com objetivo de maximizar a utilizacdo dos recursos na satde.’® Neste documento,
sao definidos os conceitos de preco de venda ao armazenista (PVA) e o PVP. O PVP maximo é
fixado mediante pedido do titular de Autorizacao de Introducdo no Mercado (AIM) e fixado
pelo INFARMED, nao podendo ser ultrapassado. De acordo com o artigo 9.° do mesmo
documento, o PVP de um medicamento é composto por: PVA, margem de comercializacdo do
distribuidor grossista, margem de comercializacdo do retalhista, taxa sobre a comercializacao
de medicamentos e imposto sobre o valor acrescentado (IVA) (atualmente, o IVA aplicado
sobre os medicamentos é de 6%). E permitida a pratica de descontos em todo o circuito do
medicamento, desde o fabricante ao retalhista, mas os descontos efetuados pelas farmacias
nos precos dos medicamentos comparticipados pelo Estado s6 podem incidir sobre a parte do
preco nao comparticipada. Ao abrigo deste Decreto-Lei, foi entdo redigida a Portaria n.° 195-
C/2015 de 30 de junho, que define o regime de precos maximos aplicavel aos MSRM
comparticipados, os critérios de determinacdo do PVA, as margens maximas de
comercializacdo e os critérios especificos de determinacao do PVP." Com a informacao da
Portaria foi construida uma tabela, afixada junto a zona de rececdo das encomendas, que
resume os intervalos em que se podem encontrar os PIC (preco impresso na cartonagem), de
acordo com o escaldo de PVA a que pertence, assim como a margem da farmacia e os fee
praticados pelo armazenista (Anexo 1.1). Um ano depois entrou em vigor a Portaria 154/2016
de 27 de maio para regular o regime de precos notificados, em alternativa ao anterior, para
0os MSRM nado comparticipados ou ndo comparticipaveis. Esta Portaria tem como objetivo
flexibilizar os precos destes medicamentos através da regulamentacdo das margens de
comercializacdo, sem prejudicar os doentes.'? Durante o meu periodo de estagio, a farmacia
foi notificada sobre a alteracao de preco de alguns medicamentos ao abrigo da Portaria
154/2016, nomeadamente os medicamentos Ben-u-ron® 75mg, 10 supositérios; Ib-u-ron®
75mg 10 supositorios; Ib-u-ron® 150mg, 10 supositorios; e Fibrocide® 25mg 60 compr. Ainda
que seja importante perceber a forma como os precos sao calculados, a farmacia chegam ja
os PVP autorizados pelo INFARMED, por atualizacdo automatica do Sifarma 2000.

No momento da rececao da encomenda, sempre que o sistema deteta um preco que nao se
encontra autorizado alerta o operador para que este efetue a alteracao do PVP na ficha do
produto. Sempre que se trata de um produto de venda livre nao comparticipado, o PVP
depende essencialmente da margem de lucro definida internamente pela farmacia sobre o
PVF. Para estes produtos, o Sifarma 2000 tem a opcao “etiqueta na entrada”, para permitir a

marcacao de precos nas embalagens. De forma a uniformizar os precos dos produtos
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existentes na farmacia, sempre que os precos sdo atualizados todos os produtos existentes em

stock devem ser remarcados.

5.4. Armazenamento

Simultaneamente a conferéncia das encomendas é realizado o armazenamento dos produtos,
durante o qual é verificado se o stock esta correto e quais as validades mais baixas existentes
na farmacia. Sempre que seja verificado um erro de stock, o mesmo deve ser descrito num
impresso proprio para o efeito, assim como a correcado aplicada. No entanto, o stock s6 deve
ser corrigido apos os movimentos do produto serem estudados, de forma a perceber qual foi a
fonte de erro e se é necessario proceder a outro tipo de acdo corretiva. Os erros derivados da
cedéncia errada do medicamento foram muito diminuidos com a utilizacdo do Sifarma 2000,
em especial com a obrigatoriedade da verificacdo de todos os produtos dispensados (através
de leitura do codigo de barras). Desta forma, a maioria dos erros derivam de uma arrumacao

incorreta.

A farmacia Sao Cosme adotou uma organizacdo baseada na forma farmacéutica, classificacao
de mercado, ordem alfabética, dose e prazo de validade. Na area atribuida ao

armazenamento podemos identificar:

e blocos de gavetas com a divisdo entre comprimidos e capsulas, saquetas, enemas,
injetaveis, pomadas e cremes, ginecologicos e medicamentos de uso veterinario;

e armarios altos de portas deslizantes com xaropes, locbes, pos, dispositivos médicos e
outros produtos de classificacao variada como alcool etilico, embalagens grandes de
gel de banho, etc.; os dispositivos médicos incluem, por exemplo, lancetas e tiras-
teste reativas para medicdo da glicémia, para controlo da diabetes, sistemas de
irrigacao anal e vaginal e sacos de ostomia;

e frigorifico, quando o produto precisa de manter a cadeia de frio.

Em todos estes grupos, é necessario manter os produtos por ordem alfabética, por ordem de
dosagem e respeitando a regra FEFO (first expire-first out), de forma a evitar que produtos
com prazo de validade inferior figuem acumulados nos locais de arrumacao. Neste sentido, é
preciso fazer um esforco para considerar os prazos de validade dos produtos que estao no
armazém no piso superior. Os medicamentos de marca nao sdo separados dos medicamentos
genéricos e, de forma geral, sdo colocados segundo as mesmas regras de ordenacao
alfabética; no entanto, em certos casos as marcas poderao ser arrumadas junto aos genéricos
por uma questdo de conveniéncia: o medicamento Unisedil® localiza-se juntos aos
medicamentos genéricos do principio ativo diazepam, de dosagem 5 mg, e nao junto aos
outros medicamentos iniciados pela letra “U”; por outro lado, o medicamento Zocor®, marca
de principio ativo sinvastatina, encontra-se posicionado de acordo com a ordem alfabética e

nao junto aos restantes medicamentos com sinvastatina.

Na area de atendimento ao publico, os produtos encontram-se distribuidos por areas de

intervencao e, dentro delas, marcas e gamas comerciais, como mencionado na secao 1.4.2.,
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em prateleiras e expositores, bem identificadas por marca ou nimero de armario/bloco.
Nalguns casos ¢ dificil manter uma organizacdo por ordem alfabética, usando-se
principalmente o tipo de atuacao ou local de aplicacdo, mas a regra FEFO tem de ser sempre
cumprida. Independentemente da organizacdao adotada, a equipa tem de reger-se pelas
mesmas regras e a localizacdo de cada produto deve estar devidamente assinalada - o Sifarma
2000 contempla essa possibilidade - para que nao existam erros de stock e que qualquer

pessoa consiga encontrar o produto.

5.5. Controlo dos prazos de validade

Mensalmente, é emitida uma lista de produtos cujos prazos de validade findam dentro de 4
meses e, com o auxilio dessa lista, é conferida a existéncia fisica desses produtos. Sempre
que o prazo de validade for superior ao que estava registado no sistema, o mesmo deve ser
atualizado. Quando o prazo de validade é realmente igual ou inferior a 4 meses, os produtos
sao geralmente retirados do local de arrumacado e colocados em quarentena, a espera de
devolucdo ao fornecedor; caso se considere que o produto ainda consegue ser vendido, é

mantido em stock.

5.6. Controlo da temperatura e humidade

A temperatura e a humidade sao dois dos fatores que mais interferem na preservacao dos
produtos e, por isso, devem ser monitorizados. A Farmacia Sao Cosme dispde de trés sensores
termo-higrometros posicionados no armazém, no frigorifico e na zona de rececao de
encomendas/armazenamento primario (designada de zona de preparacdo). Os medidores
fazem leituras a cada hora e armazenam os dados no seu cartdo de memoria. A verificacao
dos registos é realizada por um farmacéutico de 3 em 3 meses, recorrendo ao software
Rothronic HW3, o qual permite a emissdo de graficos para avaliar mais facilmente as
variacoes. Os resultados tém de ser armazenados e justificados, se necessario, e estar
disponiveis para consulta, caso o INFARMED realize uma inspecdo. Os valores de referéncia

encontram-se descritos em Anexo (Anexo 1.2).

5.7. Devolucao ao fornecedor

Existem varios motivos de devolucdo ao fornecedor, nomeadamente a existéncia de
medicamentos ou produtos ndo encomendados pela farmacia, embalagens com algum tipo de
defeito ou em mau estado de preservacao, produtos com prazos de validade demasiado
curtos, que nao permitam o0 seu escoamento seguro ou nao permitam a sua devolucao
posterior, ou referéncias/lotes cuja recolha tenha sido ordenada pelo INFARMED. O sistema
Sifarma 2000 permite ativar o pedido de devolucao ao fornecedor, sendo geradas 3 notas de

devolucao, de forma a ficar uma para a farmacia e a serem enviadas duas para o armazenista.
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Durante o meu periodo de estagio, tive oportunidade de assistir a varias devolucoes e realizar
autonomamente duas delas:

e Devolucdo do medicamento Cerazette®, desogestrel, 0,075 mg, devido a recolha
voluntaria do lote n° N005730 com a validade 01/2020, ao abrigo da Circular
Informativa n° 050/CD/550.20.001 de 24 de maio do INFARMED (auséncia de Folheto
Informativo nas embalagens do referido lote)'3;

e Devolucao do medicamento Zov 800® encomendada, porque o utente preferiu levar o

medicamento genérico.

Na mesma pagina onde é feito o pedido de devolucédo, € possivel verificar o resultado do
mesmo. Se a devolucao for aceite, é enviada uma nota de crédito a farmacia; se rejeitada por
alguma razao, o produto retorna a farmacia, onde podera ser reposto no stock ou ser posto
em quarentena para quebra.

5.8. Quebras

A realizacdo de uma quebra é necessaria sempre que € preciso retirar um produto do stock
sem que o mesmo seja vendido. Pode ocorrer derivado de varias situacoes: devolucao
rejeitada pelo distribuidor/fornecedor; danificacdo do produto na farmacia; uso interno do
produto, como o alcool etilico e os medicamentos usados no laboratdrio ou as tiras-teste
usadas nos testes de determinacdo de parametros bioquimicos. A quebra de produto
reconhece o mesmo como gasto da farmacia, tomando como certo que nao pode ser vendido

(deixa de existir no stock).

6. Interacdo Farmacéutico-Utente-Medicamento

Como referido no Manual de BPF, “a principal responsabilidade do farmacéutico é para a
saude e o bem-estar do utente e do cidadao em geral, promovendo o direito a um tratamento
com qualidade, eficacia e seguranca”.® Para prestar um bom servico, o farmacéutico deve
manter-se sempre informado e atualizado e ser capaz de selecionar a informacao a transmitir
ao doente, assim como a forma de o fazer. Sujeito a um cddigo deontolégico bastante
exigente, é dever do farmacéutico respeitar as capacidades de compreensdo, as crencas, a
personalidade e o contexto socioeconémico da pessoa com quem esta a interagir, sendo que a
melhor forma de conseguir realizar um acompanhamento do utente com a sua participacao
ativa envolve o desenvolvimento de uma relacao de credibilidade, respeito e empatia. Se por
um lado o nimero de idosos esta a aumentar, a populacao jovem é cada vez mais exigente e
informada, tornando a intervencao do farmacéutico um grande desafio.

Apesar de completo, o atendimento deve ser bem estruturado e o mais breve possivel, de
forma a nao saturar os utentes e a rentabilizar os recursos da farmacia. O farmacéutico deve
iniciar a abordagem através de um cumprimento e mostrar-se disponivel para ajudar o

utente. A colocacao de questdes abertas pode ser benéfica porque deixam o utente mais a
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vontade, evita a repeticdo de informacdes ja adquiridas noutro momento e direcionam o

atendimento para as verdadeiras dificuldades da pessoa. As perguntas de resposta fechada

devem ser usadas para garantir que o utente ficou devidamente esclarecido. No ato de

atendimento com cedéncia de medicamentos é dever do farmacéutico:

avaliar convenientemente o utente a quem se aplica a medicacao.

avaliar a medicacao dispensada, com o objetivo de identificar, resolver ou prevenir

problemas relacionados com os medicamentos;

avaliar a necessidade do medicamento, a adequacdao ao doente, no que toca a

contraindicacgoes, interacoes, alergias, e a adequacao da posologia;
avaliar as condicoes do doente para administrar o medicamento;
avaliar se o utente entende e consegue aderir ao tratamento;

contactar o médico prescritor sempre que surgir uma divida ou for detetada uma

inconveniéncia na prescricao;

oferecer outros servicos ao doente, como acompanhamento farmacoterapéutico,

farmacovigilancia, monitorizacdo de parametros bioquimicos e/ou fisioldgicos.

No final do atendimento, o farmacéutico deve mostrar-se disponivel para receber o utente

sempre que este precise. Todas os conselhos importantes devem ser dados, por mais obvios

que possam parecer ao farmacéutico, desde as condicdoes de conservacdo, a forma de

administracdo ou a forma de agir caso haja esquecimento. Neste sentido, refiro alguns

exemplos de aconselhamentos que fiz.

Na cedéncia da suspensdo oral de amoxicilina e acido clavulanico é importante
referir: apos a preparacao deve conservar-se no frigorifico; deve agitar-se antes da
administracao; a administracao deve ser feita um pouco antes da refeicao e com pelo
menos 4 horas de intervalo da anterior; o tratamento, como com qualquer outro

antibidtico, deve ser feito até ao fim.

Na cedéncia de acido alendrénico, bisfosfonato usado para a prevencdo da
osteoporose: a sua administracao deve ser feita em jejum, com um copo cheio de
agua e o doente deve manter-se em pé durante um periodo de tempo, de forma a

promover a sua descida no trato gastrointestinal e a evitar a irritacdo gastrica.

Na cedéncia de um colirio: chamar a atencao do utente para a validade reduzida,

sendo que apos esse periodo nao é garantida a esterilidade do produto.

Pilula do dia seguinte: o aconselhamento incluiu, entre outras questdes, a verificacao
do tempo que passou desde as relacOes sexuais desprotegidas, de forma a avaliar a
efetividade do medicamento, assim como explicar a utente que em caso de vomito ou

diarreia podera ser necessario tomar outro comprimido.

Além das questdes relacionadas com a adesdo farmacoterapéutica, o farmacéutico pode

debater-se com muitas outras situacoes, por exemplo de cariz socioecondmico. A Covilha é

local de residéncia de muitos pensionistas que descontaram para o Fundo Especial de
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Seguranca Social do Pessoal da Indistria de Lanificios até 1984 e que tém beneficiado de um
regime de comparticipacao no preco dos medicamentos. Esse regime tem sofrido profundas
alteracdes ao longo do tempo tornando-se dificil para a maior parte dos utentes acompanha-
las e percebé-las. Uma das Ultimas alteracoes, explicada adiante, ocorreu no final do ano
2016, pelo que o primeiro semestre de 2017 constituiu um periodo de transicdo, quer para
médicos prescritores e utentes. Os farmacéuticos, localizados no local onde essas alteracoes
sao visiveis, tiveram de arranjar mecanismos para explicar as mudancas aos utentes e
desenvolver uma grande capacidade de tolerancia, visto que na grande maioria das vezes,
foram forcados a anular vendas inteiras para que o utente pudesse pagar o minimo possivel.
Por outro lado, os médicos também tiveram de se adaptar as mudancas. Para que a
comparticipacao possa ser feita, os médicos tém de assinalar o regime especial (“Portaria n.°
287/2016 de 10 de novembro”'), o que varias vezes falhou, impossibilitando o utente de
levar os medicamentos. Para mim, o atendimento destes doentes foi um dos grandes desafios
do estagio, ja que muitas vezes, tratando-se de pessoas com elevada dificuldade de
compreensao dada a idade, tive de explicar a situacdo por varias vezes, das formas mais

simples que podia encontrar.

6.1. Farmacovigilancia

O farmacéutico é responsavel pelo cuidado da saude publica. Nesse sentido, o farmacéutico
tem como obrigacdo realizar uma farmacovigilancia ativa', nomeadamente através da
notificacao de suspeitas de reacoes adversas ao medicamento (RAM) ao INFARMED. As RAMs
cuja notificacdo é especialmente essencial sdo as “Graves” e/ou “Inesperadas” e as
referentes a medicamentos sujeitos a vigilancia adicional, que podem nao ter sido
identificadas durante os ensaios clinicos. As restantes devem também ser notificadas porque
podem levar a uma alteracao da frequéncia de ocorréncia nos respetivos RCM e Folheto
Informativo. E considerada RAM grave a que: causa a morte, pde a vida em risco, provoca
incapacidade permanente ou significativa, motiva ou prolonga a hospitalizacao, causa
anomalia congénita ou requer intervencdo para prevenir dano permanente. Para a
notificacao, se possivel, devem ser indicados, informacdes sobre a pessoa que apresentou o
efeito secundario (como a idade e o sexo); a descricao do efeito secundario; a dose e o nome
do medicamento que se suspeite ter causado o efeito secundario (marca e/ou substancia
ativa); nimero de lote do medicamento; quaisquer outros medicamentos tomados na mesma
altura (incluindo medicamentos de venda livre, medicamentos a base de plantas e
contracetivos); quaisquer outras doencas que possam afetar a pessoa que apresentou o efeito
secundario.

Em 2017, o Sistema Nacional de Farmacovigilancia aumentou de quatro para sete Unidades
Regionais, estando a Unidade de Farmacovigilancia da Beira Interior sediada na Faculdade de
Ciéncias da Salde. Cada unidade regional tem como funcao recolher e estudar as RAMs

notificadas na sua zona de acao, realizar estudos de farmacoepidemiologia, emitir sinais e
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realizar a divulgacdo da farmacovigilancia. O numero de casos notificados tem vindo a
aumentar, de forma geral, ao longo dos anos, mas ainda se encontram abaixo do desejavel,
pelo que a criacao das unidades regionais surge como tentativa de aumentar a taxa de adesao

ao sistema.

6.2. VALORMED

A necessidade de gerir os residuos dos medicamentos de forma separada aos restantes
residuos urbanos levou a criacdo da VALORMED, em 1999. A Farmacia Sao Cosme dispde de um

contentor de recolha de medicamentos, no qual podem ser depositados:

¢ medicamentos fora de prazo ou que ja nédo sao utilizados;

e materiais usados no acondicionamento e embalagens dos produtos (cartonagens
vazias, folhetos informativos, frascos, blisters, bisnagas, ampolas, etc.), mesmo que
contenham restos de medicamentos;

e acessorios utilizados para facilitar a administracdo dos medicamentos (colheres,
copos, seringas doseadoras, conta-gotas, canulas, etc.).

Nao devem ser depositados agulhas e seringas, termometros, aparelhos elétricos ou
eletronicos, gaze e material cirtrgico, produtos quimicos e radiografias (para as quais existem
periodicamente recolhas proprias). Quando cheios, os contentores sdo fechados, pesados e
recolhidos pelo distribuidor (no caso, a Plural), que os envia para o Centro de Triagem onde
sao classificados e separados, de forma a serem tratados devidamente - reciclados ou

incinerados.

7. Dispensa de Medicamentos
O Manual de BPF propde o seguinte esquema para realizar a cedéncia de medicamentos:
1. Rececao da prescricao e confirmacao da sua validade/autenticidade;

2. Avaliacdo farmacoterapéutica da prescricdo, indicacao/automedicacao pelo

farmacéutico;

3. Intervencao para resolver eventual Problema relacionado com o medicamento
identificado;

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

5. Informacées clinicas para garantir que o utente recebe e compreende a informacéo

oral e escrita de modo a retirar o maximo beneficio do tratamento;
6. Revisao do processo de uso da medicacao;
7. Oferta de outros servicos farmacéuticos;

8. Documentacao da atividade profissional.®
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7.1. A prescricao médica

Atualmente, mais de 90% da prescricado em Portugal é eletronica, tornando os processos de
prescricdo e cedéncia mais simples e seguros. A Portaria n.° 224/2015 de 27 de julho
estabeleceu o regime juridico a que obedeciam as regras de prescricao e dispensa de
medicamentos e produtos de salde e contemplava a existéncia de Prescricdo Médica
Eletronica (PME) desmaterializada, PME materializada e Prescricdo Médica manual’. Embora
a utilizacao da receita sem papel ter sido muito bem aceite, ambas as formas de prescricao
(desmaterializada e materializada) continuaram a ser utilizadas, o que levou a publicacado do
Despacho n° 2935-B/2016, que tornou a PME desmaterializada obrigatoria em todo o Servico
Nacional de Salde (SNS) a partir de 1 de abril de 2016. Este processo de prescricdao confere
aos processos de prescricao e dispensa uma maior autenticidade, seguranca e fiabilidade,
contribuindo inclusive para o combate a fraude.' A prescricao por via manual é permitida, de
forma excecional, nas seguintes situacdes: faléncia do sistema informatico, inadaptacao
fundamentada do prescritor, prescricdo ao domicilio ou outras situacdes que ocorram até um
maximo de 40 vezes por més."

Além das vantagens a nivel de seguranca da prescricdo e cedéncia, o modelo eletrénico
permite a prescricdo num Unico receituario de medicamentos comparticipados e nao
comparticipados, além de permitir ao utente optar por aviar todos os produtos prescritos ou
apenas parte deles, sendo possivel até levantar os restantes em estabelecimentos e/ou datas
diferentes. A guia de tratamento, além de poder conter informacdes sobre o tratamento,
apresenta também os dados necessarios a dispensa na farmacia: codigos de acesso, dispensa e
de direito de opcao. Esses codigos podem também ser enviados ao utente por email,
mensagem telefénica ou na Area do Cidadao, se estiver registado. Apesar de todos estes
beneficios descritos, durante o meu periodo de estagio as trés formas de prescricdo
continuaram a ser utilizadas, pelo que aprendi também a dispensar medicacdo através de

prescricoes manuais € PME materializadas.

De uma forma geral, mediante uma prescricdo € preciso atender aos seguintes parametros
antes de ser efetuada a dispensa:

e Numero da receita, atribuido pela Base de Dados Nacional de Prescricdes (BDNP);

Local de prescricao;

e Identificacdo do médico prescritor;

¢ Nome e nimero de utente ou de beneficiario de subsistema;

¢ Entidade financeira responsavel;

e Referéncia ao regime especial de comparticipacdo de medicamentos, se aplicavel;

e Denominacdao Comum Internacional (DCl) da substancia ativa (ou marca); dosagem,

forma farmacéutica, dimensao da embalagem e nimero de embalagens;

e Justificacdo técnica, se aplicavel;
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e Posologia e duracao do tratamento;

o Identificacao do despacho que estabelece o regime especial de comparticipacao de

medicamentos;

e Data de prescricao (a partir da data de emissao, a receita tem validade de 30 dias ou

de 6 meses, no caso de tratamentos prolongados);
e Assinatura do prescritor.

A prescricao de medicamentos deve ser obrigatoriamente feita através da DCI da substancia

ativa, exceto nos seguintes casos previstos:
¢ Medicamento sem genérico no mercado;
e Justificacdo técnica por parte do prescritor com referéncia a excecao:
— Alinea a) - Medicamentos de margem terapéutica estreita;
— Alinea b) - Desenvolvimento de reacdo adversa prévia;

— Alinea c) - Continuidade de tratamento superior a 28 dias.

Nos casos em que a receita manual é permitida, a sua validacdo inclui: a vinheta, data e
assinatura do médico prescritor; a vinheta do local de prescricdo; a vinheta do regime
especial (cor verde se o doente for pensionista); e a excecao legal assinalada. Qualquer falha
nestas condicoes € motivo de devolucdo da receita a farmacia, com recusa de
comparticipacao.

Em relacdo as anteriores, as PME desmaterializadas apresentam algumas diferencas:

e Além do numero atribuido a prescricdao, a BDNP atribui também um codigo a cada
linha de prescricdo, assim como dois codigos a utilizar para efetuar a dispensa;

e A assinatura do médico é realizada com recurso a certificado digital qualificado, que
garante a identidade e qualidade do prescritor;

e A verificacdo do sistema de comparticipacao é realizada no ato da prescricdo, pelo
que o Sifarma 2000 realiza a comparticipacao automaticamente;

e A presenca de uma justificacdo técnica, se existir, € assumida automaticamente pelo
Sifarma 2000, permitindo ou impedindo o farmacéutico de escolher o medicamento
de entre o grupo homogéneo;

e A validade da prescricdo é reconhecida automaticamente.

7.2. Comparticipacées

Dado o contexto econémico dos portugueses, a questdo dos descontos possiveis sobre o PVP
tem assumido uma enorme importancia. Como tal, é importante perceber que tipo de
comparticipacoes existem e como é feita o seu tratamento na farmacia. A gestdao das

comparticipacdes envolve a questdao econdmica da farmacia, porque grande parte do preco
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dos medicamentos € suportado pelo SNS ou por outros subsistemas privados, pelo que é
necessario que tudo seja feito dentro dos tramites legais. O Decreto-Lei n.° 97/2015' prevé
que grupos e subgrupos farmacoterapéuticos de medicamentos incluidos no regime de PVP
maximo podem ser objeto de comparticipacao por pedido do titular de AIM. Assim, vem a
Portaria n.° 195-D/2015 de 30 de junho estabelecer quais sao esses grupos, qual o escalao a
que pertencem e qual a comparticipacao do Estado que é feita sobre o PVP'":

a) 0 escalao A é de 90 % do PVP dos medicamentos;

b) O escalao B é de 69 % do PVP dos medicamentos;

c) O escalédo C é de 37 % do PVP dos medicamentos;

d) O escalao D é de 15 % do PVP dos medicamentos.
Os grupos e subgrupos farmacoterapéuticos que integram os diferentes escaldes de
comparticipacao do Estado no preco dos medicamentos sao os constantes do anexo a referida
portaria."” A comparticipacdo é assumida automaticamente pelo software quando se trata de
uma receita eletronica, no entanto quando a receita € manual, a comparticipacdo s6 é

assumida quando é aplicado o plano correto.

0 medicamento Lyrica® encontra-se numa situacao singular, tendo sido estabelecidas regras
de prescricao e cedéncia proprias, visto que o medicamento pode ser prescrito para o
tratamento da epilepsia e perturbacdo de ansiedade generalizada (CFT 2.6), ao qual é
aplicado uma comparticipacdo de 90% (escalao A) ou para o tratamento da dor neuropatica

(CFT 2.10), ao qual é aplicado uma comparticipacao de 37% (escalao C)."

Além da comparticipacao normal do Estado, o preco pago pelo utente pode estar sujeito a um
regime especial de comparticipacao, o qual prevé dois tipos: em funcao dos beneficiarios'” e
em funcao das patologias ou grupos especiais. O primeiro tipo depende do estatuto e dos
rendimentos auferidos pelo utente, o tipo de comparticipacao associado ao medicamento e
da posicdo do mesmo dentro do grupo homogéneo. Dentro destes, toma grande destaque a
comparticipacao feita aos pensionistas abrangidos pelo Fundo Especial de Seguranca Social do
Pessoal da Indlstria de Lanificios que tenham descontado especificamente até 1984. Os
regimes de comparticipacao tém sofrido grandes alteracoes, nomeadamente com a criacao do
Sistema de Precos de Referéncia e a obrigatoriedade de prescricdo por DCI. Até a emissao da
Portaria n.° 287/2016, os beneficiarios usufruiam de uma comparticipacdo de 100%, realizado
por reembolso do valor pago na farmacia. Atualmente, essa comparticipacao é de 100% nos
medicamentos comparticipados, exceto quando o mesmo esteja incluido em grupo
homogéneo: o valor maximo da comparticipacao é calculado por aplicacao da percentagem de
100% sobre o preco de referéncia do grupo homogéneo. Ou seja, caso o PYP do medicamento
em questao seja superior ao preco de referéncia, o utente tem de suportar a diferenca.™ O
preco de referéncia é calculado segundo o ponto 2 do artigo 19° do Decreto-Lei n.° 97/2015:
“0O preco de referéncia para cada grupo homogéneo corresponde a média dos cinco PVP mais

baixos praticados no mercado, tendo em consideracao os medicamentos que integrem aquele
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grupo.”' A comparticipacao ¢ feita no momento da dispensa. O segundo tipo, ativado apenas
em prescricoes por médicos especialistas, abrange a data as seguintes patologias:
paramiloidose, lupus, hemofilia, hemoglobinopatias, doenca de Alzheimer, psicose maniaco-
depressiva, doenca inflamatoria intestinal, artrite reumatoide, espondilite anquilosante, dor
oncologica moderada a forte, dor cronica ndo oncologica moderada a forte, procriacao
medicamente assistida, psoriase e ictiose. As patologias abrangidas por regimes especiais,
assim como as respetivas condicoes de dispensa, encontram-se listadas na pagina online do

INFARMED (secao “Regimes excecionais de comparticipacao”).

Além destes regimes de comparticipacdao do Estado, os utentes podem ainda beneficiar de
comparticipacdes asseguradas por subsistemas de salde, como o SAMS (Sindicato dos
Bancarios do Sul e Ilhas), CTT, SAVIDA, Médis, Multicare, Liberty Seguros, etc. Para que o

mesmo seja aceite, o nimero de beneficiario, constante no cartdo, tem de ser validado.

7.3. A venda de genéricos em Portugal

0 objetivo definido pelo Estado para a venda de genéricos é que representem 50% das vendas
e, para promover uma utilizacdo mais custo-efetiva destes, foi aprovada por portaria a
atribuicdo de um incentivo as farmacias. A Portaria n° 262/2016 vem dessa forma regular a
renumeracao especifica as farmacias em funcdo do seu contributo na reducédo dos precos de
referéncia, a qual é conseguida através da descida do seu PVP. Assim, como referido no ponto
2 do artigo 2° do documento mencionado, “por cada embalagem de medicamentos
dispensada, a farmacia é remunerada em 0,35€ por cada embalagem de medicamentos
dispensados com preco igual ou inferior ao 4.° preco mais baixo do grupo homogéneo”."
Trimestralmente, é apurado o montante de poupanca alcancada pelo Ministério da Salde
através da reducdo do preco de referéncia e os custos em que incorreu com o pagamento as
farmacias. Caso o balanco seja negativo (custos superiores a poupanca) o desconto é abatido
aos montantes devidos pelo Ministério da Salude apurados pelo Centro de Conferéncia de
Faturas, sendo o desconto proporcional ao valor de faturacao. A faturacao da remuneracao
especifica e o pagamento fazem-se nos mesmos termos, prazos e condicdes das

comparticipacoes dos medicamentos.?

7.4. Venda de medicamentos estupefacientes e psicotropicos (MEPs)

De forma geral, a dispensa de MEPs segue as mesmas regras dos outros MSRM. No entanto,
ambos o utente e o seu representante tém de ser identificados com recurso a cartdao de
identificacdo. Apos a finalizacao da venda, além da fatura do pagamento entregue ao utente,
sdo impressas duas copias comprovativas da venda de MEPs, as quais devem ser guardadas em
local destinado para o efeito. Caso se trate de uma prescricao materializada, a mesma deve

ser também guardada, para ser enviada copia ao INFARMED, como descrito adiante.
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8. Indicacao farmacéutica e automedicacao

Apesar da enorme importancia a nivel da adesdao farmacoterapéutica do doente aos
medicamentos prescritos, o farmacéutico possui um valor diferencial nos casos de indicacéo
farmacéutica e de automedicacdo, pois €, a maioria das vezes, o Unico profissional de salde
em contato com o doente.
O Manual BPF designa de Indicacdo Farmacéutica a cedéncia de um MNSRM selecionado pelo
farmacéutico ou de um eventual tratamento ndo farmacologico, com o objetivo de aliviar ou
resolver um problema de salde considerado como um transtorno ou sintoma menor, de
carater ndao grave, autolimitante, de curta duracdo e que ndao apresente relacdo com
manifestacoes clinicas de outros problemas de saide do doente. A abordagem sugerida
envolve:
1. Entrevista do doente, na qual é recolhida informacdo, como sintomas ou motivo de
consulta, duracao do problema de salde, existéncia de outros sinais e sintomas,
outros problemas e outros medicamentos que o doente toma. Com esta informacao, o
farmacéutico toma a decisao de se responsabilizar pelo tratamento ou de encaminhar

para o médico ou outro especialista.

2. Intervencao farmacéutica, na qual o farmacéutico indica uma opcao terapéutica,
farmacologica ou nao farmacologica, oferece outro tipo de cuidados farmacéuticos,

como o seguimento ou educacao para a saude.

3. Avaliacdo dos resultados clinicos, sendo que sempre que possivel a intervencao deve
ser registada. Além de permitir perceber a evolucdo do problema inicial do doente, é
uma outra forma de adquirir novos conhecimentos, os quais poderao ser postos em

pratica com outros doentes.®

A cedéncia de medicamentos em automedicacdo ocorre quando a instauracdo de um
tratamento especifico ocorre por iniciativa propria do doente. Nesta situacao, o farmacéutico
tem como principal obrigacdo orientar a utilizacdo ou nao utilizacdo do medicamento
solicitado. A automedicacao deve ser feita segundo os mesmos principios do uso racional do
medicamento.

Passivel de serem usados por indicacao farmacéutica ou automedicacdo estdao os MNSRM,
classificados dessa forma por nao cumprirem os requisitos dos MSRM (artigos 114° e 115° do
Decreto-Lei n.° 176/2006)7, e incluidos numa lista atualizada emitida pelo INFARMED na sua
pagina oficial. As situacbes passiveis de serem tratadas com esta abordagem encontram-se
também descritas em anexo do Despacho n.° 17690/2007.%

A maioria das situacbes passiveis de serem controladas por indicacdo farmacéutica disseram
respeito a obstipacao, rinite alérgica sazonal com diagndstico médico prévio, hipersecrecao
bronquica e hipossecrecdo conjuntival. De forma geral, a minha abordagem era iniciada de

forma a perceber se os doentes ja realizavam habitualmente alguma terapia de forma eficaz.
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Para o tratamento da obstipacdo, existem varias alternativas que dependem, entre outros
fatores, da rapidez de acdo que a pessoa precisa. A maioria dos laxantes possuem inicio de
acao de algumas horas, pelo que a administracdo € geralmente feita antes de deitar, para
que o efeito seja conseguido de manha. E o caso dos medicamentos com macrogol, cujo
mecanismo € 0 aumento da secrecdo de agua para o intestino que leva ao aumento do volume
fecal, obrigando a estimulacao dos movimentos intestinais. Sao medicamentos relativamente
seguros e a dose deve ser estabelecida pela pessoa através de uma titulacao gradual. Outras
alternativas incluem medicamentos com picossulfato de sodio; no entanto, o seu mecanismo
de acao pode levar a habituacdo e perda excessiva de agua e eletrélitos, pelo que o seu uso
prolongado ndo é recomendado. De forma geral, os medicamentos constituidos por produtos
naturais tém tido uma aceitacdo cada vez melhor e, para o problema da obstipacado, alguns
dos utentes aceitaram a sugestdo de um produto que consiste em micro-enemas a base de
mel. A obstipacdo é um problema de salde que na maioria das vezes nao é grave, mas
provoca muito desconforto e pode evoluir para outros mais graves, como a ocorréncia de
hemorroidas, pelo que deve ser tratado com a maior rapidez possivel. Além da abordagem
farmacologica pode melhorar enormemente e até ser prevenido por medidas nao
farmacologicas, pelo que o aconselhamento a este nivel é de extrema importancia. Neste
sentido, a ingestao adequada de agua, nomeadamente agua morna em jejum, a ingestao de
fibras e fruta como o kiwi, a pratica de desporto, e uma posicdo adequada durante a

evacuacao poderao melhorar muito o problema.

9. Aconselhamento e dispensa de outros produtos de saude

Ao longo do meu periodo de estagio realizei a cedéncia de dispositivos médicos, produtos de
dermocosmética, medicamentos de uso veterinario e produtos fitoterapicos e suplementos
alimentares. Outros tipos de produtos de salde como produtos dietéticos de alimentacdo
especial e produtos dietéticos infantis podem também ser dispensados numa farmacia; no
entanto, nao tendo realizado nenhuma dispensa ou aconselhamento, nao considerei relevante

a sua descricao no presente relatorio.

9.1. Dispositivos médicos

Os dispositivos médicos sdo regulamentados pelo INFARMED ao abrigo do Decreto-Lei n.°
145/2009 de 17 de junho, que estabelece as regras a que devem obedecer a investigacao, o
fabrico, a comercializacdo, a entrada em servico, a vigilancia e a publicidade dos dispositivos
médicos e respetivos acessorios. Segundo este documento, um dispositivo médico é “qualquer
instrumento, aparelho, equipamento, software, material ou artigo isoladamente ou em
combinacao, incluindo software (...) cujo principal efeito pretendido no corpo humano nao
seja alcancado por meios farmacoldgicos, imunoldgicos ou metabdlicos (...)”, distinguindo-se

desta forma de um medicamento. Pode ter como finalidade, identificada pelo fabricante: “i)
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diagnostico, prevencao, controlo, tratamento ou atenuacdo de uma doenca; ii) diagndstico,
controlo, tratamento, atenuacdo ou compensacao de uma lesdao ou de uma deficiéncia; iii)
estudo, substituicao ou alteracao da anatomia ou de um processo fisiologico; iv) controlo da
concecdo.” 22 Com base em critérios definidos no anexo IX do artigo 4.° do mesmo Decreto-Lei
podem ser classificados em categorias de risco.

Os dispositivos médicos sdo produtos de venda quase tdo comuns como os medicamentos, pelo
gue o farmacéutico deve estar convenientemente informado sobre eles, essencialmente sobre
o seu modo de utilizacdo. Alguns dos dispositivos médicos mais vendidos na farmacia sao:
testes de gravidez, lancetas e tiras reativas para medicdo da glicémia, sacos de colostomia,
meias de compressao, material de penso, etc.

O Decreto-Lei n° 97/2025 previu também a possibilidade de regime de comparticipacao dos
dispositivos médicos. Neste sentido, foram recentemente publicadas a Portaria n°92-E/2017 e
a Portaria n.° 92-F/2017, para criar regimes de comparticipacao para apoio a doentes com
incontinéncia ou retencao urinaria'®, e o apoio aos doentes ostomizados'®, respetivamente. A
comparticipacao é de 100%, sendo que a prescricao deve ser feita por via eletrdnica e incluir

a marca e o modelo do dispositivo, selecionado de entre os grupos referidos em anexos.

9.2. Dermofarmacia, cosmética e higiene

Os produtos cosméticos sdo tratados ao abrigo do Decreto-Lei n.° 189/2008, de 24 de
setembro, no qual sdo definidos como “qualquer substancia ou mistura destinada a ser posta
em contacto com as diversas partes superficiais do corpo humano, designadamente epiderme,
sistemas piloso e capilar, unhas, labios e 6rgdos genitais externos, ou com os dentes e as
mucosas bucais, com a finalidade de, exclusiva ou principalmente, os limpar, perfumar,
modificar o seu aspeto, proteger, manter em bom estado ou de corrigir os odores

corporais”.?
De forma geral, os utentes dirigem-se a farmacia para comprar estes produtos por 3 razoes
principais:

e Precisam de uma opinido profissional (que reconhecem nos farmacéuticos) quanto ao

produto que sera mais aconselhado para a sua situacao;

e Ja sao clientes fidelizados e podem usufruir de algum tipo de condicdo especial (por
exemplo o rebate ou a acumulacédo de pontos no Cartao Salda+);

e Existem campanhas promocionais.

A Farmacia Sao Cosme trabalha com varias marcas de dermocosmética, sendo a Vichy®, a
Uriage®, a Ducray®, a Bioderma®, a La Roche Posay® e a Avéne®, as mais significativas.
Cada marca possui diversas gamas, de acordo com o problema que quer corrigir e as
especificidades das pessoas. Desta forma, é essencial que os farmacéuticos conhecam bem os

produtos disponibilizados pela farmacia e quais os mais adequados a cada tipo de situacao.
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Durante o meu periodo de estagio, apercebi-me que os produtos mais procurados se
destinavam ao tratamento e/ou controlo da pele sensivel, pele atdpica, pele acneica e rugas
e a hidratacdo da pele do bebé. Estando a entrar a altura do Verdo, a procura de solares

também comecou a aumentar.

9.3. Fitoterapia e suplementos nutricionais

A fitoterapia consiste na utilizacdo de medicamentos a base de plantas com vista a obter
efeitos terapéuticos. Apesar de serem produtos naturais, o seu uso nao esta isento de
contraindicagdes, efeitos adversos, e interacées medicamentosas, os quais tém sido bastante
estudados e divulgados. Dessa forma, & necessario um estudo conveniente sobre eles, de
forma a garantir ao doente um tratamento eficaz e seguro. A Farmacia Sao Cosme
disponibiliza alguns produtos fitoterapicos que nao constituem, no entanto, uma parte
significativa das vendas. Duas das marcas que se podem encontrar na farmacia sao:

e Bekunis®, medicamento laxante, contendo sene e bisacodilo;
e Arkocdpsulas®, gama de produtos para varias indicacées, nomeadamente:

— Alcachofra Arkocdpsulas®, usado no alivio dos distUrbios digestivos tais como

dispepsia, enfartamento, distensao abdominal e flatuléncia;
— Harpadol Arkocdpsulas®, usado no tratamento da dor articular ligeira;

— Orthosiphon Arkocdpsulas®, usado para aumentar o volume de urina e a

eliminacao de urina, como adjuvante de queixas ligeiras do trato urinario.

Os suplementos nutricionais sao regulamentados pela Direcdao Geral de Alimentacao e
Veterinaria (DGAV) e tém como objetivo complementar uma alimentacao equilibrada através
da administracdo de vitaminas, minerais, antioxidantes, estimulantes e acidos gordos. De
acordo com os seus constituintes podem ter varias indicacdes, como reducdo da fadiga,
melhoria da funcao cognitiva, aumento da concentracédo, controlo dos niveis de glicémia ou
colesterol, etc. Na farmacia, ha varias marcas disponiveis, nomeadamente a Cerebrum®, a

BioaAtivo® e a Centrum®.

9.4. Medicamentos de uso veterinario

De acordo com o Decreto-Lei n° 148/2008 de 29 de julho®, os medicamentos de uso
veterinario (MUV) sdo definidos como “toda a substancia, ou associacdo de substancias,
apresentada como possuindo propriedades curativas ou preventivas de doencas em animais ou
dos seus sintomas, ou que possa ser utilizada ou administrada no animal com vista a
estabelecer um diagnostico médico-veterinario ou, exercendo uma acdo farmacoldgica,
imunoldgica ou metabdlica, a restaurar, corrigir ou modificar funcdes fisioldgicas”. Sao
regulados pela Direcao Geral de Alimentacao e Veterinaria que é a responsavel por definir as

politicas de todo o circuito do medicamento, nomeadamente o fabrico, a distribuicdo, a
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comercializacdo, a rotulagem, a farmacovigilancia, a AIM, a publicidade e a importacao e
exportacao.

Durante o meu periodo de estagio dispensei alguns MUV, sendo os mais procurados as pilulas
anticoncecionais para caes e gatos e os desparasitantes externos e internos; nestes casos, é
essencial conhecer o peso do animal. Um fato que considerei curioso foi a procura off label
de alopurinol para o tratamento da Leishmaniose canina. O mecanismo de acdo proposto
baseia-se na incorporacdao do farmaco no RNA do parasita, interferindo com a sua sintese
proteica e o seu crescimento. No entanto, estudos existentes consideram-no um tratamento

pouco eficaz, especialmente se isolado.?*

10. Outros cuidados de saude prestados na farmacia

0 farmacéutico, enquanto agente de salde multidisciplinar, tem a capacidade de prestar
outro tipo de cuidados ao utente, além da cedéncia de medicamentos e produtos. Neste
contexto, a Farmacia Sdao Cosme realiza a determinacdao de parametros bioquimicos e

fisioldgicos e a administracao de algumas vacinas.

10.1. Medicao dos pardmetros bioquimicos e fisiologicos

A medicao de parametros bioquimicos e dos parametros antropométricos constituem
indicadores do estado de salde do utente e podem ser usados para avaliar a eficacia de
determinados tratamentos. De acesso facil, sao dos servicos mais requisitados nas farmacias,
atualmente.

A Farmacia Sao Cosme tem a disposicdo dos seus utentes a determinacao da glicémia,
colesterol total, triglicéridos e acido Urico, usando para todos eles o equipamento de
diagnostico in vitro Reflotron® Plus, marca registada da Roche. O Reflotron® Plus funciona
com base no principio de fotometria de refletancia e utiliza pequenas amostras de sangue
total, colocado na matriz de tiras-teste reativas da mesma marca. Os resultados sdo fiaveis e
obtidos em poucos minutos. A manutencao principal consiste numa calibracdo periddica com
as tiras reativas Reflotron® Clean + Check, apos o qual o equipamento é considerado aceite
se os trés valores determinados estiverem dentro dos intervalos indicados pelo fabricante.

Os parametros antropométricos podem ser medidos pelos proprios utentes, com ou sem
auxilio de um farmacéutico, através de um equipamento multifuncional eletronico ativado
pela introducao do dinheiro necessario, e permite a medicao do peso, altura, pressdo arterial,
frequéncia cardiaca e indice de massa corporal.

Os resultados das medicOes sao apontados em cartdes de registo, que permitem avaliar a
evolucdo de cada parametro. Os valores de referéncia sdao os indicados pelas Normas de
Orientacdo Clinica (NOC) da Direcao Geral de Salde e encontram-se resumidos nesses

cartoes, de forma a orientar o farmacéutico e a informar o utente.
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A principal funcdo do farmacéutico é saber interpretar os resultados obtidos e, com base
neles e na historia clinica, saber aconselhar o utente e perceber se é necessaria a
referenciacdo médica. O aconselhamento inclui a explicacdo dos resultados, a sensibilizacao
para a adocao de determinadas medidas, farmacoldgicas ou nao farmacoldgicas, e ainda o
incentivo a manter boas atitudes que os utentes ja pratiquem.

Durante o meu periodo de estagio realizei por diversas vezes a medicao dos varios parametros
e foi-me permitida ainda o aconselhamento aos utentes. Os utentes que atendi incluiram
idosos que fazem medicacdo crénica, adultos que querem prevenir a necessidade da
administracao de farmacos, encontrando-se especialmente recetiveis ao uso de suplementos
alimentares, e ainda uma jovem com um distarbio da tiroide, a quem foi recomendado a

medicao periodica da glicémia.

10.2. Administracao de vacinas

A administracdo de vacinas nao incluidas no Plano Nacional de Vacinagao é, por indicacao na
Portaria n.° 1429/2007, de 2 de novembro, um dos servicos de promocao da salde que podem
ser prestados nas farmacias e, para que possa ser realizado tem de cumprir o que foi
deliberado pelo INFARMED na sua Deliberacao n.° 139/CD/2010 de 21 de outubro,
nomeadamente quanto ao responsavel e executor da administracao e quanto as condicdes do
gabinete de atendimento personalizado.?>?® Durante o meu periodo de estagio nao realizei

nem observei a administracao de vacinas.

11. Preparacao de medicamentos

A preparacao de manipulados é uma funcdo cada vez mais em desuso na farmacia
comunitaria, nomeadamente devido a grande diversidade de medicamentos existentes no
mercado. Durante o meu periodo de estagio tive oportunidade de observar a preparacao do
manipulado Vaselina Salicilada a 30% e de realizar a preparacao da pomada propriamente dita
de Acido Salicilico, Dermovate® pomada e vaselina solida, sob a supervisio de um
farmacéutico. O processo de preparacdo do manipulado incluiu a verificacdo da existéncia em
stock de todas as matérias-primas, os calculos necessarios, a realizacdo das quebras, o
preenchimento da Ficha de Preparacao do Medicamento Manipulado, a consulta e a realizacao
da técnica de manipulacdo, a determinacdo do prazo de validade e das condicoes de
conservacao, a elaboracdo do rétulo e do folheto para entregar ao utente e o calculo do
preco de venda. No fim, foi necessario ainda atualizar as fichas de movimentacdo das
matérias-primas.

A Portaria n.° 594/2004, de 2 de junho, aprovou as boas praticas a observar na preparacao de
medicamentos manipulados, incluindo as diretrizes sobre: pessoal, instalacoes e
equipamentos, documentacdo, matérias-primas; materiais de embalagem; manipulacao;

controlo de qualidade e rotulagem.?”
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O preco de venda ao publico é calculado conforme os critérios estabelecidos na Portaria n.°
769/2004, de 1 de julho, e inclui os seguintes fatores:
e Valor dos honorarios da preparacao, que tem por base um fator (F) cujo valor é
atualizado periodicamente, na proporcao do crescimento do indice de precos ao
consumidor (para o ano de 2017, o INFARMED estipulou que seria igual a 4.92);

e Preco das matérias-primas sem Imposto sobre Valor Acrescentado (IVA);
e Preco dos materiais de embalagem sem IVA;

e IVA do produto (6%).7

12. Contabilidade e gestao

A farmacia possui obrigacoes para com as entidades com que se relaciona, nomeadamente as
entidades relacionadas com o Ministério da Salde, com o Ministério das Financas, a Seguranca
Social, com os seus fornecedores e mesmo com as empresas que lhes fornecem os servicos
basicos (como telefone, internet, agua, luz e manutencao das instalagées).

Enquanto empresa e entidade empregadora, a farmacia tem obrigacdes, sendo o diretor
técnico o responsavel por realizar os pagamentos necessarios, assim como organizar e
entregar as declaragdes as entidades respetivas. As obrigacoes fiscais incluem o pagamento
do Imposto sobre pessoas coletivas (IRC), a Tributacdo Autonoma, o (IVA), o Imposto sobre o
Rendimento de Pessoas Singulares (IRS), entre outros. A Seguranca Social é necessaria a
entrega da declaracdo de remuneracdes, via eletronica, o pagamento das contribuicdes
relativas aos trabalhadores e quotizaces e a notificacdo de qualquer alteracdo referente a
empresa.

Mensalmente, tem obrigacdo de enviar documentos relativos a sua atividade relacionada com
os medicamentos a diversas entidades, nomeadamente ao Centro de Conferéncia de Faturas
da Maia (CCF), as entidades privadas de comparticipacdo, via ANF, e ao INFARMED. De
seguida, descrevo os processos e requisitos do envio de informacao ao CCF e ao INFARMED, os

quais observei e participei.

12.1. Envio de documentos ao Centro de Conferéncia de Faturas da Maia

O CCF, do Ministério da Salde, realiza a nivel nacional a conferéncia de faturas para
pagamento pelo SNS. A tendéncia é a de tornar a faturacdo eletronica, de forma a agilizar
todo o processo de comunicacao; no entanto, enquanto continuarem a ser usadas prescricoes
materializadas, a farmacia tera de continuar a enviar os documentos por correio.

Se dispensado eletronicamente, o receituario é agrupado em quatro tipos de lotes, sem limite
maximo de receitas e enviado informaticamente:

o Lote tipo 99 - receitas materializadas dispensadas com sucesso na validacao (sem erro);

e Lote tipo 98 - receitas materializadas dispensadas sem sucesso na validacao (com erro);
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o Lote tipo 97 - receitas desmaterializadas dispensadas com sucesso na validacao (sem

erro);

o Lote tipo 96 - receitas desmaterializadas dispensadas sem sucesso na validacao (com

erro).

Se dispensadas sem a utilizacdo dos servicos de dispensa eletrdnica, o receituario deve ser
separado por tipo de lote (que nao os lotes 99,98,97 e 96), num maximo de 30 receitas por
lote, conferidos e enviados por correio para suportar a fatura. A sua conferéncia consiste na
verificacao de que todas as regras de prescricao e dispensa estdo cumpridas, a comparacao
entre a receita e a fatura impressa no verso, de forma a comprovar que foram cedidos os
medicamentos corretos, a presenca da assinatura, data e carimbo da farmacia e a assinatura
do utente/representante. Qualquer engano detetado deve ser corrigido, justificado e
assinado.
A informacéo a enviar pela Farmacia, até ao dia 10 de cada més, para efeitos de faturacao do
més anterior, em formato papel, € composta por: fatura (em duplicado), notas de
débito/crédito (em duplicado), relacao resumo de lotes, verbetes de identificacao de lotes
(que contenham receitas materializadas) e receitas médicas materializadas. Em caso de
detecao de erros em qualquer um dos documentos conferidos, o CCF pode proceder a:

e devolucdo do documento a farmacia, para que esta efetua a correcdo ou envie o

documento ao subsistema correto (caso nao seja dirigido ao SNS);

e correcdo do valor a pagar a farmacia, por apuramento de valor diferente de

comparticipacao ou em consequéncia da ndo aceitacao parcial da receita;
e rejeicao, sendo que neste caso excecional a receita nao é devolvida a farmacia.

Todo o processo de comunicacdo entre as farmacias e o CCF encontra-se detalhado no Manual
de Relacionamento das Farmacias com o Centro de Conferéncia de Faturas do SNS, da
Administracdo Central do Sistema de Saude, IP (ACSS).

12.2. Comunica¢ao dos movimentos dos MEPs

Com a periodicidade regulamentada, a farmacia € obrigada a enviar os registos dos
movimentos dos MEPs ao INFARMED. Mensalmente, até dia 8, a farmacia deve enviar:

e Copia das receitas manuais contendo medicamentos constantes das tabelas | e Il, com
excecdo da II-A - apos a venda, a receita é copiada para que uma delas possa ficar na
farmacia);

e Listagem das receitas dispensadas com medicamentos constantes das tabelas | e I,
com excecao da IlI-A, contendo as informacdes: identificacdo do médico prescritor
(nome e numero de carteira profissional); niumero da receita; identificacdo do
medicamento dispensado (nome e numero de registo); quantidade dispensada;
identificacdao (nome e nimero de identificacdo) e idade do adquirente.

Anualmente, até dia 31 de janeiro, a farmacia deve enviar:
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e Registos de entradas e saidas dos medicamentos contendo substancias incluidas nas
tabelas I, Il e IV;

e Total de substancias armazenadas ou utilizadas durante o ano, bem como diferencas

relativamente aos correspondentes registos anteriores.

Estes documentos devem ser arquivados na farmacia durante 3 anos, periodo durante o qual
podem ser pedidos para consultar se ocorrer uma fiscalizacao por parte do INFARMED.

Por procedimento interno, sao impressos mensalmente e ficam em arquivo na farmacia a lista
de entradas; a lista de saidas, com informacdo do médico prescritor, do medicamento, do
doente e do adquirente; e as copias das faturas ordenadas por nimero (anexadas a receita
manual, se aplicavel). Durante o estudo destes documentos apercebi-me de que em caso de
abate de uma venda, a venda seguinte (pode corresponder a mesma prescricao) nunca assume

0 mesmo numero.

12.2.1. Recec¢ao de resumo das encomendas pelos fornecedores

De acordo com a politica interna dos fornecedores e com o volume de encomendas, € enviada
a farmacia um documento em duplicado com o resumo das encomendas enviadas contendo
MEPs, para que seja assinado pelo diretor técnico. Uma das copias € reenviada ao fornecedor,
enquanto outra permanece na farmacia. Este documento € uma garantia de que os
medicamentos enviados sdo realmente os rececionados na farmacia, caso exista uma
fiscalizacdo do INFARMED.

12.3. O pagamento aos fornecedores

0 pagamento aos fornecedores é feito de acordo com a politica interna deles, sendo que eles
enviam periodicamente um documento detalhado com todos os valores referentes as faturas,
notas de débito/crédito, IVA aplicado e condicées de pagamento. A titulo de exemplo, a
Plural envia o Resumo de Encomendas satisfeitas com uma frequéncia semanal. Neste
documento vém discriminadas todas as faturas da semana anterior com: data, tipo de
documento, podendo ser fatura, nota de crédito (se o valor nado processado for positivo) ou
nota de débito (se o valor ndo processado for negativo), nimero do documento e valores de
custo, com e sem IVA.

Sao indicados os escaldes de cada produto, assim como as margens de comercializacao, e as
taxas aplicadas sobre cada produto: isentos (0%), taxa reduzida (6%) e taxa normal (23%). Ao
total a pagar obtido sdao deduzidos os descontos feitos a farmacia pelo armazenista. A
farmacia pode ainda ser beneficiada, caso realize o pagamento do resumo no prazo Util

estabelecido.
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13. Conclusao

A atividade farmacéutica em contexto de farmacia comunitaria € muito mais que a simples
venda de medicamentos. Expande-se de forma a abranger os interesses dos utentes, o
respeito pelo medicamento e a necessidade de ser economicamente sustentavel.

A realizacdo do estagio curricular, no qual fui integrada como parte da equipa, assim como a
realizacao deste relatdério, permitiram-me mais que consolidar os conhecimentos tedricos
adquiridos ao longo dos cinco anos de aulas: permitiram-me desenvolver novas capacidades,
como pessoa e como futura farmacéutica. Apercebi-me da diversidade de utentes que podem
recorrer a farmacia, do desafio enriquecedor que é trabalhar com outros profissionais e da
necessidade de mantermos uma postura flexivel e direcionada para a aprendizagem
constante.

Este relatorio apresenta-se assim como um resumo das atividades que desenvolvi durante o
estagio, relativas ao circuito do medicamento, aos cuidados farmacéuticos e a gestdo da
farmacia, dos procedimentos internos que diferenciam a farmacia e das alteragdes
legislativas que influenciam a atividade farmacéutica.

Por toda a disponibilidade e conhecimentos transmitidos ao longo deste estagio, o meu

sincero agradecimento a toda a equipa da Farmacia Sao Cosme.
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Capitulo 2 - Relatério de estagio em Farmacia

Hospitalar

1. Introducao

O Centro Hospitalar Cova da Beira, E.P.E. (CHCB), localizado na Covilha, é uma unidade do
SNS, composta por duas unidades hospitalares: o Hospital Péro da Covilha e o Hospital do
Funddo. Apresenta-se como uma instituicao de referéncia, que presta cuidados de salde as
populacdes residentes nos concelhos de Belmonte, Covilha, Funddao e Penamacor. E um
Centro Médico Académico acreditado pela Joint Commission International (JCI) que apoia,
entre outras, a Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade da Beira Interior. Possui
muitas valéncias distribuidas pelas suas areas de atividade, nomeadamente internamento,
consulta externa, hospital de dia, servico domiciliario, bloco operatorio e meios
complementares de diagndstico e terapéutica.’

Os Servicos Farmacéuticos (SF) hospitalares tém como principal funcao disponibilizar os
medicamentos aos doentes internados, em ambulatorio ou a realizar tratamento em hospital
de dia. O acompanhamento dos doentes e o uso racional dos medicamentos assentam nas
atividades de Farmacia Clinica, Farmacovigilancia, Farmacocinética Clinica, Ensaios Clinicos e
Informacao. Além da acreditacdo pela JCI, € um dos servicos certificados pela norma NP EN
ISO 9001/2008 desde 2011, que constituem um compromisso de manter uma forte politica de
gestado da qualidade em todo o circuito. Dando respostas ao nivel de uma assisténcia técnica
altamente diferenciada e especializada, do ensino e da investigacdo, é exigida uma
permanente atualizacao técnico-cientifica dos profissionais face as novas terapéuticas e as
novas abordagens. O seu funcionamento cumpre o Regulamento geral da Farmdcia hospitalar,
materializado no Decreto-Lei n° 44204 de 2 de fevereiro de 19622, o Manual de Boas Prdticas
de Farmdcia Hospitalar da Ordem dos Farmacéuticos® e o Manual da Farmdcia Hospitalar*, do
INFARMED.

A comunicacdo interna dos SF com os restantes servicos do hospital é realizada
maioritariamente por via eletronica, o que permite uma rentabilizacdo de recursos, o
aumento da rapidez de resposta e a diminuicao dos erros.

O presente relatorio permite descrever os conhecimentos adquiridos e as atividades
desenvolvidas durante o estagio, no qual participei ativamente do dia-a-dia de cada setor dos
SF. Como o estagio decorreu durante o periodo de preparacao da vistoria da JCI, participei

também em alguns dos processos de gestao do controlo de qualidade adotados pelo servico.
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2. Organizacao dos Servicos Farmacéuticos

2.1. Apresentacao dos Servicos Farmacéuticos

Os SF do CHCB sao assegurados por uma equipa constituida por farmacéuticos, técnicos de
diagnostico e terapéutica (TDT) (especificamente técnicos de farmacia), assistentes
operacionais (AO) e um funcionario administrativo, que se distribuem por areas funcionais.
Ainda que trabalhem de forma interligada distinguem-se as seguintes areas de trabalho:
selecdo e aquisicdo; reccdo e armazenamento; distribuicdo a partir do armazém central;
distribuicdo em dose unitaria; distribuicdo em ambulatorio; distribuicdo em circuitos
especiais; farmacotecnia; farmacia clinica; farmacocinética clinica; farmacovigilancia;
ensaios clinicos; informacao do medicamento e comissdes técnicas.

De forma a garantir a qualidade dos servicos, assim como a estandardizacdo dos mesmos, 0s
profissionais devem reger-se pelos procedimentos instituidos, nomeadamente Procedimentos
Internos e Procedimentos Operativos, disponiveis para consulta através de pastas eletronicas
partilhadas e da intranet do CHCB.

2.2. O sistema informatico

0 trabalho realizado pelos SF é quase na sua totalidade suportado pelo software Sistema de
Gestao Integrado do Circuito do Medicamento (SGICM), desenvolvido pela Glintt, que é
compativel com o software S-Clinico Hospitalar, usado por quase todos os servicos clinicos
(SC) do CHCB, com excecao dos servicos de internamento, Unidade de Cuidados Intensivos
(UCI) e Unidade de Acidentes Vasculares Cerebrais (AVC).

0 SGICM, aplicavel ao longo do circuito do medicamento, permite realizar e conferir o estado
das encomendas; conhecer e gerir stocks e movimentos dos medicamentos e produtos
farmacéuticos; aceder a informacao relativa aos medicamentos; rececionar, validar e cumprir
a prescricao; e realizar consumos diretos a doentes e servicos. As suas principais vantagens
incluem, entre outras, o conhecimento do perfil farmacoterapéutico dos doentes, a
diminuicdo de erros associados ao medicamento, como interacdes e contraindicacdes, a
racionalizacao da terapéutica e dos produtos farmacéuticos, um maior controlo de todos os
custos associados a terapéutica, a reducdo do tempo dedicado a gestdo e o aumento do

tempo dedicado aos cuidados dos doentes nas enfermarias.

3. Gestao e logistica dos Servicos Farmacéuticos

O Setor de AquisicOes e Logistica possibilita a aquisicao dos bens a serem distribuidos pelos
restantes sectores dos SF. A equipa é constituida por um farmacéutico, que a coordena, um

TDT, um AO e varios administrativos afetos ao Servico de Logistica Hospitalar. Este setor é
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responsavel por: selecdao e aquisicio de medicamentos e outros produtos farmacéuticos,

rececao, armazenamento e distribuicao dos mesmos.

3.1. Selecao de medicamentos e produtos farmacéuticos

O farmacéutico do Setor de Aquisices e Logistica pertence a Comissdo de Farmacia e
Terapéutica (CFT), sendo responsavel pela selecdo de medicamentos usados em ambito
hospitalar, de forma a respeitar o Formulario Hospitalar Nacional de Medicamentos (FHNM)
elaborado pela Comissdo Nacional de Farmacia e Terapéutica (CNFT).> O Guia
Farmacoterapéutico deve ter em conta as necessidades terapéuticas proprias de cada
hospital, nomeadamente em relacao as valéncias clinicas existentes, além de critérios de
eficacia, seguranca e custos. O farmacéutico deve sinalizar a CFT oportunidades de
concentracao da prescricao, de forma a obter melhores condicées de aquisicao, e elaborar
estudos de impacto econdémico dos farmacos cuja inclusdo ao Guia Farmacoterapéutico do

hospitalar é proposta.

3.2. Aquisicao de medicamentos e produtos farmacéuticos

Diariamente, é realizado pelo Setor de Aquisicdes e Logistica dos SF um pedido de compra ao
servico de Logistica Hospitalar, via eletrdnica, para os artigos cujo stock se encontre abaixo
do ponto de encomenda, de forma a evitar rutura de stock. O ponto de encomenda é
estipulado de acordo com estimativas de consumo, que avalia tendéncias de consumo com
base na média de consumo mensal do ano em curso e no consumo do més anterior. As
estimativas dos pontos de encomenda sao atualizadas mensalmente relativamente a
medicamentos das classes A e B e uma a duas vezes por ano no caso de medicamentos da
classe C - a classificacdo ABC diz respeito ao impacto econdémico de um determinado produto,
sendo o grupo A respeitante aos artigos de maior impacto econdmico e C aos artigos de menor
impacto, que tém geralmente um maior stock. Esta estimativa é relativamente facil quando
se consideram medicamentos de consumo regular, como os soros fisioldgicos; pelo contrario,
para medicamentos como a isoprenalina, que apresentam consumos irregulares, esta
estimativa € complicada, pelo que se torna importante a definicao de stocks teoricos de
medicamentos emergentes tendo em conta uma suposta necessidade. O estabelecimento de
stocks teoricos € feito de acordo com a indicacdo de comissdes de médicos especialistas.
Além do ponto de encomenda, é também preciso definir os stocks maximos, de forma a
determinar a quantidade a adquirir.

Todos os medicamentos e produtos farmacéuticos a adquirir devem ter ficha propria no
sistema informatico, com identificacao feita por cddigo ao abrigo do Cddigo Hospitalar
Nacional do Medicamento - todos os medicamentos constantes do FHNM tém um coddigo
associado que é igual em todos os hospitais no pais.

Existem varios tipos de procedimentos possiveis de aquisicdo, nomeadamente: aquisicido

centralizada pelos Servicos Partilhados pelo Ministério da Saude (SPMS) e publicada no
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Catalogo de Aprovisionamento Piblico de Salde (CAPS); consultas ao abrigo do CAPS;
concursos limitados; concursos internacionais; consulta direta com os fornecedores;
negociacdo, com ou sem publicacdo prévia de anlincio; e requisicoes urgentes a fornecedores
locais, como farmacias comunitarias. Para que o processo de aquisicao seja o mais vantajoso
para o Hospital, o farmacéutico deve manter-se informado das condicbes de venda propostas
por cada laboratério e armazenista e ter capacidade de promover negociacdes e parcerias
com a Industria. No entanto, o processo centralizado através de Contratos Publicos de
Aprovisionamento, com recurso ao Catalogo de Aprovisionamento Plblico de Salde, é
bastante favoravel, permitindo melhores condicées de negocio e diminuicao do trabalho

administrativo das instituicoes.

3.2.1. Pedidos de Autorizacao de Utilizacdo Excecional

Os pedidos de Autorizacao de Utilizacdo Excecional (AUE) surgem da necessidade do uso de
medicamentos que, embora nao possuam AIM ou nao estejam comercializados em Portugal,
sao imprescindiveis a prevencdo, diagndstico ou tratamento de determinadas patologias; sdo
concedidos para medicamentos que ja pertencam ao Formulario Nacional de Medicamentos e
que os hospitais do SNS necessitam de adquirir de forma recorrente. Cada pedido de AUE diz
respeito a um Unico medicamento e a uma dada quantidade considerada necessaria para o
ano a que se refere o pedido - caso haja necessidade de maior quantidade de um
determinado medicamento, deve ser realizada uma adenda ao pedido de AUE.

De forma a promover a poupanca, a criacao de sinergias e o aumento da produtividade, houve
uma tentativa de centralizar os pedidos de aquisicio de AUE pelos SPMS, libertando as
instituicées desta funcao. No entanto, este procedimento ainda nao se verifica e os hospitais
continuam a realizar todo o processo de aquisicao, incluindo a selecao dos fornecedores

disponiveis para importacoes apos a aprovacao do INFARMED.

3.3. Rececdo dos medicamentos e outros produtos farmacéuticos e
matérias-primas

Todas as encomendas do hospital sdo recebidas pelo Servico de Logistica Hospitalar que, apos
dar entrada informatica dos produtos rececionados, encaminha os medicamentos e outros
produtos farmacéuticos para o local de verificacdo dos SF reservado para o efeito - um local
independente com acesso ao exterior para facilitar os processos de carga e descarga. E
importante que na rececao sejam mantidas as condicées de conservacao ou segregacao
exigidas, nomeadamente para os medicamentos de frio, que devem ser armazenados
imediatamente num frigorifico até a conferéncia, e para os medicamentos citotoxicos, que
devem ser colocados em local isolado e bem identificado. A verificacdo € realizada
diariamente por um TDT e um assistente técnico do Servico de Logistica Hospitalar que

verificam se o produto pedido corresponde ao pedido enviado, assim como as respetivas
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quantidades, lotes, validades e estado de conservacdo. Em caso de dlvida ou nao
conformidade, artigo adquirido pela primeira vez ou provenientes de outro fornecedor, o
farmacéutico responsavel do setor deve ser alertado. Todas as embalagens danificadas ou
artigos cujo transporte nao respeite as condicoes de conservacao exigidas devem ser
recusados e as embalagens de citotoxicos devem ser inspecionadas para confirmar que nao
ocorreu nenhuma quebra ou derrame. Com a encomenda vém duas guias de rececao, ficando
uma armazenada nos SF e outra no Servico de Logistica Hospitalar, e uma guia de avaliacdo
do desempenho dos fornecedores. Além destes, ha artigos que tém de ser acompanhados por
outros documentos, com risco de nao poderem ser rececionados: medicamentos
estupefacientes e psicotropicos devem ser acompanhados de duplicado do Anexo VII; com os
hemoderivados devem vir o certificado de libertacdo do lote e o boletim de analise; e as
matérias-primas tém de ser acompanhadas pelo boletim de analise, o qual deve estar de
acordo com as especificacoes da respetiva monografia, e da Ficha de Dados de Seguranca, se
for classificada como “Perigosa”. Os medicamentos com prazo de validade inferior a seis
meses sO podem ser rececionados com autorizacdo do farmacéutico responsavel pela
aquisicao dos produtos ou pela Direcao do servico, depois de estudada a viabilidade de
consumo do mesmo. Torna-se importante garantir que, caso o medicamento nao seja
consumido atempadamente, o fornecedor permita a sua devolucao ou que existam Hospitais
ou outras instituicobes que recebam o produto de forma a ser escoado. Estas medidas

permitem ao hospital ndo perder dinheiro, assim como diminuir o desperdicio.

3.4, Armazenamento

ApOs a rececdo, todos os medicamentos e outros produtos farmacéuticos sao armazenados nas
respetivas prateleiras, identificadas com etiquetas com o codigo e designacao do artigo e
codigo de barras. Os medicamentos sdo organizados por ordem alfabética de DCl e para que
sejam consumidos primeiro aqueles que apresentem menor prazo de validade. O
armazenamento € realizado pelo AO e pelo TDT, exceto no caso de medicamentos
estupefacientes e psicotropicos em que é feito apenas pelo TDT. Sempre que as embalagens
primarias dos medicamentos ndo contenham toda a informacdo necessaria a sua distribuicao
individual, estes devem aguardar até ser rotulados pelo AO. Dos rotulos, elaborados pelo TDT,
deve constar a DCl, a dose, a forma farmacéutica, o lote e a data de validade. Ficam
dispensados de rotulagem os medicamentos que saem em grande quantidade para o setor de
Ambulatoério e aqueles que vao ser reembalados pela FDS. Inicialmente, o armazenamento é
feito no Armazém Central, a partir do qual é feita a distribuicdo para todos os restantes

setores. No armazém central, os medicamentos repartem-se por diversas areas:
e sector geral, que inclui prateleiras para medicamentos de uso geral e outras para
grupos mais especificos (antibioticos, anestésicos, medicacdo para ambulatoério,

formas de uso oftalmico, material de penso, leites para pediatria, produtos para

41



estomatologia e anticoncecionais) - os medicamentos mais consumidos podem ainda
ser encontrados em modulos de apoio na bancada de trabalho;

reservas, para artigos cuja quantidade excede a capacidade do seu espaco proprio;
alimentacao entérica e alimentacao parentérica;

estupefacientes e psicotropicos;

medicamentos de ensaios clinicos;

produtos termolabeis, os quais se distribuem por duas camaras frigorificas;
matérias-primas, arrumadas no laboratorio de farmacotecnia;

injetaveis de grande volume e desinfetantes, armazenados em salas proprias;

inflamaveis, em sala adaptada para o efeito.

No armazenamento, assim como nas restantes etapas do circuito do medicamento, é

necessario assegurar sempre que todas as condicdes de conservacao sao cumpridas,

nomeadamente a temperatura, a humidade, a protecao da luz e a seguranca de produtos

sujeitos a condicoes especiais, a qual obriga a que algumas zonas de arrumacao tenham

certas particularidades. Neste sentido:
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as prateleiras de armazenamento de citotoxicos estao sinalizadas com fita vermelha e
branca e possuem uma barreira nos seus limites, de forma a dificultar uma queda e
derrame;

a sala de inflamaveis € um local individualizado, com porta corta-fogo e paredes
reforcadas e resistentes, com chdo impermeavel, inclinado e drenado para bacia
coletora sem ligacdo ao esgoto, sem fontes de calor e luz intensas, além de um
sistema de ventilacao e detecao de fumo e extintor;

as matérias-primas devem ser armazenadas tendo em consideracao as condicoes
ambientais exigidas e incompatibilidades, de acordo com o documento interno Plano
de Gestao de Residuos e Materiais Perigosos, pelo que é muito importante conhecer
as classes de perigo associadas a cada produto e consultar, sempre que necessario, a
lista de incompatibilidades construida;

os medicamentos estupefacientes e psicotropicos encontram-se fechados em cofre de
metal de dupla fechadura;

os gases medicinais encontram-se em area separada;

0os medicamentos que necessitam de ser conservados em refrigeracao, como as
insulinas, os interferbes, o filgrastim e o octredtido encontram-se em camaras
frigorificas com controlo e registo permanente de temperatura e sistema de alarme
automatico, sendo o seu transporte para os servicos clinicos feito com
termoacumulador;

a dinoprostona é o Unico farmaco, a data, que necessita de ser conservado em arca

congelador, a uma temperatura de -15°C;



¢ medicamentos fotossensiveis, como o paracetamol injetavel, a associacdo de
piperacilina e tazobactam e o labetalol devem ser protegidos da exposicao direta da

luz através do uso de sacos brancos ou do uso de papel de aluminio, respetivamente.

A partir do Armazém central (A10), os medicamentos sao distribuidos para os servicos clinicos
e para os outros armazéns: armazém correspondente a farmacia satélite do Hospital do
Fundao (A11), armazém 12 da dose unitaria (A12), o armazém 13 do setor da farmacotecnia
(A13), os armazéns 14, 15, 16 e 17, correspondentes aos Pyxis do Bloco Operatorio (A14), da
Urgéncia Pediatrica (A15), da UCAD (A16) e da Urgéncia Geral (A17), respetivamente, o
armazém 18 de quarentena (A18), onde se encontram os medicamentos a aguardar devolucao
e/ou abate, e o armazém 20 do setor de ambulatorio (A20). Nestes locais, existem outros

mecanismos de organizacao, como a separacao segundo as formas farmacéuticas.

3.5. Controlo de qualidade

Existem procedimentos que asseguram a qualidade, a eficacia, a rentabilidade e a seguranca,
sendo as conferéncias quantitativa e qualitativa dos medicamentos comuns a todos os setores.
A conferéncia quantitativa diz respeito a contagem de stocks, que é feita com uma
periodicidade dependente da classe do artigo e da disponibilidade do setor. No armazém
central e no armazém da dose unitaria, as contagens sdo realizadas diariamente de acordo a
classificacdo ABC; nos restantes setores dos SF é feita semanalmente pelo farmacéutico
correspondente; a contagem nos Pyxis é feita pelo TDT ou técnico sempre que os mesmos sao
recarregados com medicamentos. Sempre que existem discrepancias com os valores teoricos
registados no sistema informatico, a contagem deve ser repetida e, caso o erro persista, os
stocks de cada setor devem ser cruzados, visto que a maior parte dos erros sao originados
devido a transferéncias feitas de forma incorreta.

A conferéncia qualitativa diz respeito a verificacdo dos prazos de validade. Mensalmente, é
emitida uma lista de medicamentos cuja validade termina dentro de um periodo de 4 meses.
A partir desta listagem, a existéncia destes artigos é verificada em cada setor dos SF e
registada a sua quantidade, e os resultados sdo enviados para o Servico de Logistica
Hospitalar, a fim de entrar em contato com os fornecedores para uma possivel troca ou
crédito. Para medicamentos que ndo sdo aceites é frequente o farmacéutico responsavel
entrar em contato com outras instituicées com consumo previsivel dos mesmos, para tentar o
escoamento do produto e evitar o desperdicio. Nas gavetas de stock de apoio do Armazém 12,
€ realizado um controlo mensal para verificar a correta arrumacdo dos medicamentos e
registar a presenca de medicamentos com validade inferior a 6 meses; este controlo &
importante porque, ndao sendo um sistema de armazenamento informatico, medicamentos
com validade inferior podem nao ser consumidos em primeiro lugar e acumularem. No final de

cada més, retiram-se do stock de todos os armazéns os produtos com validade expirada cuja
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devolucao nao foi autorizada e deslocam-se os mesmos para o armazém de quarentena,

ficando a aguardar abate ou troca pelo laboratério fornecedor.

4. Distribuicao

A distribuicao de medicamentos pelos SF disponibiliza os medicamentos e os produtos
farmacéuticos aos doentes, para cumprimento da prescricito médica ou outro tipo de
requisicdo. O sistema de distribuicdo mais usado, devido as suas vantagens a nivel de
seguranca e eficacia, € o sistema de distribuicao individual diaria em dose unitaria para os
doentes em regime de internamento; no entanto, como a sua aplicacdo nao é viavel para

todos os medicamentos, existem outros sistemas alternativos que podem coexistir.

4.1. Distribuicao a partir do armazém central

0 armazém central distribui os medicamentos para os restantes setores dos SF, para os
armazéns periféricos e para os SC, através de metodologias adaptados as necessidades de

cada um, de forma a repor os stocks definidos de acordo com os perfis de consumo.

4.1.1. Distribuicao tradicional ou classica

A partir do consumo do servico, é gerada uma requisicao eletronica que é enviada para os SF
até as 14 horas dos dias definidos para tal. No armazém central, a requisicao é preparada e
enviada para o SC, onde o enfermeiro que receciona faz a conferéncia. De forma a controlar a
requisicdo de alguns tipos de medicamentos e outros produtos, como soros fisioldgicos e
desinfetantes, foi acordado internamente de que a mesma seria feita por um TDT ou AO dos
SF. Desta forma, nos dias definidos, o funcionario desloca-se a Urgéncia Geral, a Urgéncia
Obstétrica e a triagem da Urgéncia Geral para verificar as quantidades que existem nas
prateleiras ou gavetas e, usando um PDA (personal digital assistant), realiza uma requisicao

eletronica a partir dos stocks pré-definidos.

4.1.2. Sistema de reposicao de niveis de stock

Neste caso, a reposicdo do stock é feita através de carros de armazenamento de
medicamentos e é aplicado aos seguintes SC: UCI, AVC, neonatologia, unidade de cirurgia de
ambulatorio, urgéncia obstétrica e Viatura Médica de Emergéncia e Reanimacdo (VMER).
Nestes casos nao existe uma requisicdo eletronica prévia: em cada gaveta esta indicada a
quantidade necessaria do farmaco e os artigos carregados no carro sao imputados aos
respetivos servicos por leitura ética dos codigos de barras das gavetas, usando o PDA. No fim
de cada més, o TDT e um AO efetuam a verificacdo das validades dos medicamentos

presentes em cada gaveta. Nem todos os medicamentos podem ser transportados nestes
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carros, como os medicamentos que necessitam de refrigeracao; por outro lado, para os
medicamentos transportados devem ser cumpridas as condicoes exigidas, como a protecao da

luz dos medicamentos fotossensiveis, usando revestimento com papel opaco.

4.1.3. Distribuicdo semiautomatica através de sistemas Pyxis

Os Pyxis sao equipamentos semi-automatizados de distribuicao, nos quais sao introduzidos os
stocks minimo e maximo recomendados, de acordo com as necessidades do servico clinico que
suporta. Os consumos ficam registados informaticamente permitindo ao sistema detetar
quando um determinado medicamento alcanca a quantidade minima recomendada. Nos dias
estabelecidos para tal, o TDT deve consultar e imprimir a listagem dos medicamentos a repor,
assim como a respetiva quantidade - com excecao dos medicamentos estupefacientes e
psicotropicos e dos hemoderivados que sdo controlados pelo farmacéutico afeto ao setor de
ambulatorio. No processo de reposicdao, o TDT deve conferir as quantidades existentes no
equipamento e ter atencao as validades. Mensalmente, é emitida uma listagem dos
medicamentos que estdo proximos do prazo de caducidade, e a sua existéncia tem de ser
verificada. Sempre que possivel, o0 medicamento deve ser transferido para outro equipamento
ou setor onde o consumo do mesmo seja mais frequente. Os consumos a partir do Pyxis
podem ser precedidos de prescricao médica e o farmacéutico responsavel pelo setor deve
proceder a analise e monitorizacdo de discrepancias, informando o enfermeiro chefe das

mesmas e propondo medidas corretivas.

4.1.4. Reposicao e transferéncias para os outros setores dos SF

Além da distribuicdo de medicamentos para os SC do CHCB, este setor é também responsavel
pela reposicao dos medicamentos nos restantes setores dos SF. Esta distribuicao é feita
através de requisicoes eletronicas semanais, no caso do setor de ambulatorio, e requisicoes
diarias, no caso do setor de distribuicdo unitaria, mas também através de transferéncias,
sempre que sejam necessarias, para qualquer um dos setores mencionados. A reposicdo de
stocks para o Hospital do Fundao é realizada por pedido semanal de maior volume,
complementado pelo envio de medicacdo necessaria duas vezes por dia.

4.2. Sistema de distribuicdo individual diaria em dose unitaria

O sistema de distribuicao individual diaria em dose unitaria permite ceder a cada doente em
regime de internamento o medicamento certo, na dose certa, para cada toma. Geralmente a
dispensa é realizada para um periodo de 24 horas, exceto a sexta-feira, dia no qual se
prepara a medicacao para um periodo de 72 horas. Este sistema é aplicavel a todos os
servicos de internamento do hospital, exceto o servico de Neonatologia. Neste tipo de sistema

de distribuicao nao sdo enviados alguns tipos de produtos farmacéuticos, nomeadamente
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antissépticos e desinfetantes, material de penso, injetaveis de grande volume e

medicamentos que estao geralmente em grande stock em alguns servicos de internamento,

como os que contém paracetamol, metamizol e tramadol, em regime de SOS.

As vantagens da dispensa de medicamentos através do sistema de distribuicao individual

diaria em dose unitaria incluem:

aumentar a seguranca no circuito do medicamento;

conhecer melhor o perfil farmacoterapéutico dos doentes;

diminuir o risco de interacgoes;

racionalizar melhor a terapéutica;

reduzir o tempo e o trabalho nas enfermarias destinados a gestao e preparacao de
medicamentos, podendo dedicar mais tempo aos cuidados dos doentes;

atribuir mais corretamente os custos relacionados com a terapéutica, determinando o
custo de internamento por cada doente, ja que permite calcular o custo da
medicacao cedida a cada doente tendo em conta os medicamentos devolvidos, o que
ndo é conseguido no sistema de distribuicdo tradicional ou por reposicdo de stocks
porque os medicamentos utilizados sdo retirados dos armarios das enfermarias, sem

conveniente discriminacao da sua utilizacao.

0 processo de dispensa do medicamento ¢é iniciado pela prescricdo médica, a qual é enviada

via online para a farmacia e validada pelo farmacéutico. A validacdo da prescricdo € um

processo complexo que permite:

entender a finalidade do plano terapéutico, compara-lo com protocolos de
tratamento estabelecidos e ajusta-los ao perfil patologico e farmacologico do doente;
verificar a existéncia de duplicacoes terapéuticas e/ou interacoes medicamentosas;
detetar erros de dose, frequéncia ou via de administracao;

considerar alergias do doente que podem interferir na administracao de determinados
medicamentos;

confirmar formulas de diluicdo e/ou reconstituicao indicadas e tempos e condicées de
estabilidade;

calcular as quantidades de determinados medicamentos que é necessario enviar para
o doente, considerando a duracéo e/ou frequéncia do tratamento e também os stocks
dos servicos;

fazer cumprir o Formulario Hospitalar;

detetar prescricdo de antibidticos ou outros medicamentos de uso restrito sem

preenchimento da respetiva justificacao.

Em anexo (Anexo 2.1, ex. 1, ex. 2, ex. 3, ex. 4 e ex. 5), descrevo sucintamente alguns

exemplos dos aspetos necessarios a ter em conta durante a validacdo da prescricao.
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Constituem importantes objetos da intervencao farmacéutica e devem, sempre que possivel,
ser registados e quantificados.

Apos a validacdo das prescricoes médicas, por servico, sao gerados e emitidos os mapas de
distribuicdo (ou perfil farmacoterapéutico) e sao enviados para a sala de preparacdo da dose
unitaria, onde um TDT distribui a medicacao pelas gavetas dos mddulos de cada servico.

A preparacao da dose unitaria é realizada recorrendo ao equipamento semi-automatizado
Kardex e ao stock de apoio da sala, que pertencem ao A12 dos SF. O sistema semiautomatico
vertical kardex é um sistema de distribuicito que permite o armazenamento de
medicamentos, fazendo uma gestdao de stocks, validades e lotes. Apos a validacdao das
prescricdes, o SGICM envia-lhe o mapa terapéutico de cada doente que o converte de forma a
fazer a distribuicdo por medicamento. Nos armarios de apoio, a medicacdao encontra-se
organizada e distinguida de acordo com a forma farmacéutica, o nome da substancia ativa, a
dosagem e a via de administracao.

Cada gaveta dos modulos corresponde a um doente e tem de estar devidamente identificada
com uma etiqueta que inclui o nome, o nimero do processo, o servico, o nimero da cama e a
data. Os mddulos podem ser acompanhados por caixas grandes, denominadas banheiras, para
acomodar e transportar os medicamentos de grande volume - nestes casos, a medicacao
devera ser identificada com etiqueta autocolante identificativa, igual a da gaveta do
respetivo doente. Nas gavetas respetivas devem ainda ser colocados impressos proprios a fim
de chamar a atencé&o para a falta de um medicamento por falta de stock ou para a existéncia
de um medicamento de frio.

Apds a preparacao, os modulos sdo encaminhados para a sala de verificacdo onde o
farmacéutico faz a sua conferéncia, total ou parcial aleatoria. Nesta altura, sdao também
identificadas doses parciais dos medicamentos injetaveis na sua embalagem primaria caso a
dose do medicamento nao deva ser totalmente administrada e nao exista forma de enviar
apenas a quantidade necessaria. E o exemplo da prescricao de furosemida 10 mg injetavel,
existindo apenas na forma farmacéutica ampola de 20 mg.

Quando os madulos saem dos SF, o farmacéutico procede a imputacdo dos consumos.

As prescricdes de cada servico, que sao inicialmente preparadas e conferidas, sao geradas
diariamente de forma automatica. O médico pode, a qualquer altura, proceder a alteracéo da
prescricdo de um ou mais doentes, em caso de ser necessario alterar ou ajustar a terapéutica
ou em caso de alta, falecimento ou transferéncia de SC. Nestes casos, e até a imputacao do
servico, qualquer alteracao necessaria aos modulos é da responsabilidade dos farmacéuticos.
Apos a saida dos modulos a cessacao de medicacdo é da responsabilidade do servico de
enfermaria e a adicao de medicacdo é feita por pedido urgente de medicacdo, sendo que
neste Ultimo caso o farmacéutico valida e envia até as 19 horas as alteracées.

Os pedidos urgentes de medicacao por doente surgem no sentido de assegurar a medicacao
prescrita ao doente, entre as 19 horas e as 9 horas, até novo envio de moddulos da dose
unitaria, seja por entrada de novo doente no servico, adicao de nova medicacao ou reposicao

do stock devido a administracao de medicacao que nao estivesse considerada antes (por
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exemplo, o doente necessitou de uma dose superior ao prescrito, ou o medicamento é
necessario numa urgéncia ou emergéncia. O transporte dos pedidos urgentes é da
responsabilidade de um AO dos SF, em horarios pré-estabelecidos, ou de um AO do servico de
internamento, fora desses horarios.

Este setor é também responsavel por enviar medicacdo nos casos de licenca de ensaio e fins-
de-semana, nos quais os doentes podem sair do hospital, mas mantém o episodio de
internamento.

No momento da entrega dos modulos em cada SC, o AO dos SF recebe os modulos do dia
anterior, para que os medicamentos nao administrados sejam devolvidos aos SF - excetuam-se
a UCI, que entrega os modulos referentes ao penultimo dia, e os medicamentos termolabeis
que sao recolhidos duas vezes por semana. Os medicamentos nao administrados sao
contabilizados e revertidos informaticamente no perfil do doente, no dia correspondente ao
seu envio, entrando de novo no stock do armazém 12. O processo de devolucao informatica
do medicamento é importante por duas razdes principais: calcular mais corretamente o custo
de tratamento por doente e conferir a quantidade existente de cada medicamento no A12.
Para garantir a rastreabilidade dos medicamentos, os seus movimentos implicam o registo do
lote. Em boa pratica, todos os medicamentos deveriam ser identificados segundo o seu lote;
no entanto, de forma a agilizar a dispensa, foram escolhidos alguns, de acordo com o seu
potencial para provocar efeitos adversos ou o seu impacto econoémico. Do conjunto de
medicamentos escolhidos incluem-se antineoplasicos e imunossupressores, fatores

estimulantes da hematopoiese, antiviricos, anticorpos monoclonais, entre outros.

Além de medicamentos, o setor de distribuicdo individual em dose unitaria realiza também o
aconselhamento e a cedéncia da nutricdo entérica aos doentes em internamento. A nutricao
entérica € uma nutricao artificial, administrada por via oral ou via sonda, que tem como
objetivo restabelecer a quantidade de nutrientes essenciais no organismo de um doente
quando este nao consegue realizar uma alimentacao normal, equilibrada e variada ou a que
faz nao é suficiente. Podem necessitar deste tipo de nutricdo doentes com necessidades
nutricionais convencionais ou podem ser doentes com necessidade de nutrientes especificos,
como por exemplo os doentes com diabetes, doenca hepatica, doenca oncoldgica, em
geriatria, em pediatria, com disfagia e doentes criticos em Cuidados Intensivos. Cada nutricao
apresenta uma diferente percentagem de uma classe de nutrientes, nomeadamente lipidos,
proteinas, aminoacidos e calorias, e de densidade caldrica, definida como o numero de
calorias que é fornecido por mililitro de preparacao. Quando a densidade caldrica é de 1 diz-
se que a preparacao fornece 1,0 kcal/ml. Quando é de 1,5 diz-se que é hipercalorica. Se um
doente ingerir 1000 ml por dia de uma nutricao com 750 kcal por cada 500 ml (nutricao
hiperproteica hipercalérica 1,5), o aporte calorico total diario sera de 1500 kcal. Desta
forma, o farmacéutico deve manter-se atualizado quanto as opcbes que a industria fornece e

saber qual o tipo de produto mais adequado a cada tipo de doente.
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4.3. Distribuicao de medicamentos no setor de ambulatério

O sistema de distribuicado em ambulatorio permite a dispensa gratuita de medicamentos aos
doentes que realizam o seu tratamento no domicilio sendo, no entanto, necessario manter
uma monitorizacdo rigorosa de forma a assegurar a adesao a terapéutica:

¢ necessidade de vigilancia e controlo de patologias cronicas;

e terapéuticas prescritas em servicos de cuidados de salde diferenciados;

e margem terapéutica estreita;

e elevada toxicidade dos farmacos, com necessidade de avaliacao dos efeitos adversos;

e medicacdo muito cara, cuja comparticipacao € apenas de 100% se for cedida em

farmacia hospitalar.

A partir do SGICM, obtém-se informacao sobre:

e identificacdo do doente: nome, nimero do processo, n° de beneficiario do SNS (ou de
outro subsistema de seguro de salide), morada e contato telefonico do doente;

e identificacdo do médico prescritor;

e proxima consultas, consultas ja efetuadas e outros episodios;

¢ medicamentos dispensados, datas da dispensa e respetivo centro de custo;

e diploma legal ou autorizacdo do Conselho de Administracdo ao abrigo da qual é
efetuada a dispensa;

e historico farmacoterapéutico do doente;

e observacbes sobre o doente ou sobre a cedéncia do medicamento (nomeadamente a
identificacao da pessoa que levantou a medicacao, que nem sempre corresponde ao
doente;

e avaliacdo da adesdo a terapéutica, pelo calculo da compliance e verificacdo da data

de levantamento da medicacao.

Todos os medicamentos cedidos por sistema de ambulatorio em Farmacia Hospitalar e as
condicbes nas quais essa cedéncia € realizada, nomeadamente as respetivas
comparticipacbes, tém de estar devidamente regulamentados, seja através de documento
legal emitido pelo Ministério da Salde e ao qual todos os hospitais pertencentes ao SNS tém
de obedecer (Anexo 2.2), ou através de procedimentos internos do hospital aprovados pelo
Concelho de Administracdo (CA) que definam, de forma inequivoca e justificada, as restantes
situacdes que permitem a dispensa gratuita de medicamentos sem suporte legal, assim como
todas as suas condicoes (Anexo 2.3). Neste ultimo caso, todos os custos relacionados com os
medicamentos cedidos sao suportados pelo hospital. Nem todos os medicamentos usados para
as patologias legisladas pertencem aos Formularios Hospitalares (FH), sendo que cada
Hospital deve ajustar o Formulario Nacional Hospitalar (FNH) a sua realidade, nomeadamente
o tipo de doentes que suportam. Caso exista necessidade de iniciar o seguimento de um novo

doente com uma outra das patologias identificadas, a CFT deve realizar uma proposta a
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Comissao Nacional de Farmacia e Terapéutica (CNFT) e adicionar uma adenda. Todos os
medicamentos tém de ser aprovados pelo INFARMED e todos os doentes que iniciem este tipo
de farmacos estdo sujeitos a autorizacao por parte da CFT do hospital. Neste procedimento,
consideram-se dois tipos de autorizacoes conferidas polo CA:

e Autorizacdes genéricas ou por patologia, sem necessidade de identificacdo inicial de
nenhum doente especifico;

e Autorizacdes individuais, conferidas apos analise de pedido individual, identificando o
doente e a sua situacao clinica e/ou socioecondmica.

A data consideram-se os seguintes critérios para cedéncia ndo legislada através de
ambulatoério no CHCB:

¢ medicamentos sem AIM ou nao comercializados em Portugal, sem alternativa
terapéutica, que tém de ser obtidos por AUE;

¢ medicamentos sujeitos a receita médica restrita;

e medicamentos de uso exclusivo hospitalar, com indicacao terapéutica off-label, apos
parecer positivo da Comissao de Etica do CHCB e da FCT;

e medicamentos de uso exclusivo hospitalar que constam das orientacées da CNFT,
NOCs da Direcao Geral de Saude (DGS), ou de orientacdes europeias e internacionais,
para patologias para as quais nao existe legislacdo de cedéncia;

e medicamentos utilizados para o tratamento de patologias que ja tém legislacdo de
cedéncia, mas que ainda nao obtiveram despacho de comparticipacdo e que constem
das orientacdes nacionais ou internacionais ja mencionadas;

e medicacao adjuvante dos ciclos de quimioterapia, alguns dos quais nao classificados
como citotoxicos ou imunomoduladores, ainda que disponiveis em farmacia
comunitaria;

e medicamentos de uso exclusivo hospitalar, nomeadamente antibioticos, cuja
utilizacdo em ambulatério, sob supervisdo médica, revele vantagem ou beneficios
sobre a continuidade do internamento;

e situacbes em que existe insuficiéncia economica do doente, comprovada pelos

servicos sociais, para obter medicamentos ou outros produtos de saude.

A dispensa de medicamentos em sistema de distribuicio em Ambulatoério é iniciada pela
emissao da PME, tornada obrigatoria pelo Despacho n°® 13382/2012. A PME, emitida por um
médico do CHCB (ou de outra instituicdo, ao abrigo do Despacho n°® 18419/2010 de 2 de
dezembro’), é constituida essencialmente por identificacdo do médico prescritor e do utente;
patologia; e prescricao farmacologica (DCI, Dose e frequéncia e duracdo prevista da
terapéutica). Associada a esta informacao devera ser ainda possivel aceder a data prevista
para a proxima consulta médica e a prescricao nao farmacoldgica, caso existam. O doente
deve ser identificado pelo nome, nimero de processo, data de nascimento, numero de

identificacdao civil, numero de beneficiario do SNS e, se aplicavel, sistema de
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complementaridade (por exemplo, ADSE), que podera ser responsavel pela comparticipacao,
total ou parcial, do medicamento (Anexo 2.4).

A cedéncia de medicamentos segundo o Despacho n° 18419/2010, isto é, de farmacos
biologicos para o tratamento de doentes com artrite reumatoide, espondilite anquilosante,
artrite psoriatica, artrite idiopatica juvenil poliarticular e psoriase em placas corresponde a
uma situacdo um pouco diferente da normal, ja que os medicamentos abrangidos podem ser
prescritos em consultas especializadas noutro hospital do SNS, desde que o centro prescritor
esteja registado no site da DGS e a dispensa possa ser registada na base de dados especifica
da Sociedade Portuguesa de Reumatologia e da Sociedade Portuguesa de Medicina Interna,
para seguimento do historial terapéutico do doente. O doente deve fazer-se acompanhar da
prescricao eletronica impressa, onde vem indicado o nimero da consulta credenciada do
centro prescritor. A prescricdo tem de ser transcrita para o sistema informatico e o
documento em papel assinado pelo doente, para ser enviado para o Centro de Faturacao,
para que o hospital possa ser reembolsado.’

Todas as prescri¢oes sdo validadas pelo farmacéutico, nomeadamente o nimero da receita, a
identificacdo do médico prescritor, o grupo prescritor e o servico/especialidade em que o
medicamento foi prescrito, a identificacao do doente, com apresentacao do respetivo cartao
de identificacdo, o medicamento prescrito (DCl), a forma farmacéutica, a dose, a posologia e
a quantidade prescrita, fazendo a verificacdo com a medicacao anterior. A verificacdao das
prescricées € um passo muito importante porque, além de garantir a seguranca do doente,
assegura o cumprimento da politica do medicamento instituida na instituicdao e permite evitar
erros que possam ser causa de devolucao das prescricoes e, consequentemente, do nao
reembolso. Neste aspeto, é essencial verificar sempre o centro de custo e o despacho
associado a prescricao de cada farmaco. O centro de custo € o servico médico, geralmente a
especialidade, ao qual sao faturados os medicamentos. Por exemplo, consulta de
Ginecologia/Obstetricia, Reumatologia e Dermatologia, Pneumologia, Neurologia, etc. O
despacho associado, designado no campo Grupo Prescritor, funciona como uma justificacao
ou permissao da prescricao e depende do medicamento prescrito, do plano terapéutico do
doente e das condicées em que é efetuada a administracdo, sendo por vezes necessario
identificar a doenca. Nalgumas situacdes, o doente pode realizar a administracao em hospital
de dia; nestes casos, o grupo prescritor deve ser identificado com o prefixo «HDI». A
agregacao do grupo prescritor correto continua a ser importante mesmo para o0s
medicamentos que nao pertencem a nenhum despacho, nomeadamente os de foro
oncologico/antineoplasicos. Apesar de ndo serem faturados a uma entidade externa, a sua
classificacdo vai ser verificada pelo 6rgao de gestdao do hospital responsavel, permitindo
realizar estudos de consumo. E importante referir que nem todos os farmacos legislados sao
faturaveis. Por exemplo, apesar de o tratamento dos individuos afetados pelo VIH ser
considerada por legislacao e o fornecimento dos medicamentos ser gratuito, os respetivos
encargos, quer em regime de internamento, quer em regime de ambulatorio, sdao da

«responsabilidade dos hospitais do servico nacional de salde, salvo se a responsabilidade
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pelos encargos couber, legal ou contratualmente, a qualquer subsistema de salde, empresa
seguradora ou outra entidade publica ou privada.»®

Durante a dispensa, o farmacéutico deve ceder toda a informacao necessaria a assegurar a
adesao a terapéutica, nomeadamente a posologia, as condicoes de conservacdo, os efeitos
adversos que poderao ocorrer e medidas nao farmacologicas que poderao aumentar a eficacia
do tratamento e a qualidade de vida do doente. Por exemplo, um doente com gota, além das
medidas farmacologicas, beneficia muito de um plano alimentar restrito (Anexo 2.5). Por
outro lado, um doente a realizar quimioterapia deve ter conhecimento dos efeitos adversos
dos medicamentos que esta a tomar, nomeadamente sobre a sua pele, e ser aconselhado
sobre os mesmos: por exemplo, alertar o doente para a necessidade de colocar protetor solar
e evitar a exposicao ao sol e da importancia do uso de produtos como cremes de hidratacao
que poderdo atenuar ou evitar os sinais e sintomas dérmicos, como irritacdo ou rash. Toda a
comunicagdo com o doente deve ser feita tendo em conta o nivel de literacia dos doentes. As
informacdes verbais devem ser acompanhadas de informacao escrita ou simbologia
representativa, de forma a tornar-se percetivel para o doente ou para o prestador de
cuidados. A informacao escrita pode ser fornecida sobre a forma de etiquetas ou folhetos
informativos, cuja elaboracao e atualizacdo é da responsabilidade do farmacéutico do setor
de ambulatorio. O farmacéutico tem ainda o dever de alertar o doente para o custo da
medicacdo que ira realizar, referindo as consequéncias que poderdo advir caso nao se
verifique adesdo terapéutica positiva, ndo comparecéncia as consultas ou perda ou roubo dos
medicamentos. Neste sentido, o doente assina um termo de responsabilidade.

Sempre que a duracado de tratamento seja superior a um més, devem ser efetuadas dispensas
parciais, correspondentes a 30 dias, com excecao de alguns casos:

e Terapéutica do VIH que, ao abrigo do Despacho n° 13447-B/2010, deve ser dispensada
para 3 meses, garantindo um seguimento adequado da resposta ao tratamento e
impedindo o recurso a consultas médicas desnecessarias ou a deslocacoes
clinicamente injustificadas as instituicoes hospitalares;’

e Doentes que residam longe do hospital e cuja deslocacao esteja dificultada é-lhes
cedida a medicacao para 3 meses;

e A préxima consulta estd agendada para um periodo pouco superior a 30 dias (por

exemplo, 35-40 dias).

Na finalizacdo do atendimento, a imputacdo do medicamento é feita por doente, associada a
uma consulta.

Na distribuicao por ambulatorio, todos os medicamentos devem se imputados com o respetivo
lote, de forma a garantir a rastreabilidade dos mesmos caso o INFARMED necessite de
conhecer o seu percurso. A imputacao por lote é ainda uma forma de garantir que nao ha
erros na cedéncia do medicamento, visto que um lote é caracteristico de um numero limitado
de unidades de um dado farmaco.
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Além da dispensa de medicamentos aos utentes, o farmacéutico tem outras
responsabilidades, as quais fazem parte do programa de gestao de qualidade do setor. Assim,
diariamente é realizada a verificacdo da conferéncia das prescricbes do dia anterior, que
inclui a verificacdo da quantidade dispensada, do centro de custo e a atualizacao dos
documentos de seguimento farmacoterapéutico. As fichas de seguimento farmacoterapéutico
sdo realizadas para os farmacos que, devido as suas carateristicas, a respetiva adesdao deve
ser rigorosamente controlada. Nas tabelas construidas, deve ser registado o dia em que o
doente levantou a sua medicacéo e a data esperada do proximo levantamento. Desta forma, é
possivel calcular a compliance dos doentes e identificar possiveis ndo aderentes, para tomar
as devidas medidas.

A distribuicao por ambulatoério é realizada com medicamentos pertencentes ao A20 do CHCB,
cuja reposicao a partir do A10 é efetuada semanalmente. A dispensa € auxiliada por armarios
manuais, dois frigorificos e o equipamento semi-automatizado Consis. O Consis € um
equipamento constituido por cassetes calibradas para cada medicamento, que permite o
armazenamento organizado das embalagens completas, a gestao e controlo dos lotes e prazos
de validade e a dispensa rapida e sem erros da medicacao. Por outro lado, nem sempre pode
ser utilizado: alguns medicamentos precisam de ser conservados em frigorifico, outros
possuem embalagens demasiado grandes, medicamentos novos precisam de calibracao de
cassete e nao podem ser armazenadas embalagens nao completas - o que é uma grande

desvantagem porque grande parte da terapéutica é dispensada por dose unitaria.

O farmacéutico é o profissional responsavel por todo o processo relacionado com a dispensa e
a gestao dos medicamentos disponibilizados pelo sistema de distribuicdo em ambulatdrio, que
apresenta muitas vantagens para todos os envolvidos - doentes, hospital, Estado/outras
entidades financiadoras e INFARMED:

¢ reducao dos custos relacionados com o internamento hospitalar;

e diminuicao dos riscos inerentes a um internamento, como infecées nosocomiais;

e possibilidade de realizar tratamentos prolongados em ambiente familiar;

e cumprimento do Formulario Hospitalar;

e organizacao e envio das prescricoes para o Centro de Conferéncia de Faturas;

e construcao de indicadores de prescricao;

¢ indicadores do uso de antibidticos;

¢ indicadores de dispensa por patologia;

e sistema de registo de erros de medicacao;

e acompanhamento e informacao do doente;

e diminuicao do desperdicio de medicacao;

e quantificacdo da adesdo a terapéutica;

e acdes de farmacovigilancia (os SF incidem, geralmente, a sua atencdo em

medicamentos mais caros ou mais recentes, pelo que recentemente o setor de
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ambulatorio recolheu informacdo dos medicamentos contendo ledipasvir+sofosbuvir,

abiraterona e enzalutamida).

Os dados recolhidos permitem construir indicadores do estado de situacdao dos servicos
farmacéuticos e dos SC, de forma a implementar medidas de melhoramento. Todos os

procedimentos devem ser devem ser registados e avaliados.

4.3.1. Outros sistemas de distribuicao assegurados no setor de distribuicao

em ambulatorio

O setor de distribuicito em ambulatorio do CHCB assegura também a distribuicdo dos
medicamentos administrados em hospital de dia e consulta externa, particularmente aqueles
que sdao administrados por via subcutanea ou via endovenosa por especialistas, e os
medicamentos de circuito especial, nomeadamente hemoderivados e estupefacientes e
psicotropicos. Para os medicamentos de circuito especial, foi instituida a pratica interna de
anotar o nimero de movimento gerado apo6s imputacao, de forma a conseguir rastrear mais

facilmente o medicamento.

4.3.1.1. Distribuicao de medicamentos para hospital de dia e consulta
externa

O setor de distribuicito em regime de ambulatorio assegura a dispensa de medicacao
administrada em hospital de dia (HDI) e consulta externa quando a administracao tem de ser
realizada por profissionais de saude treinados ou especializados, nomeadamente médicos e
enfermeiros. Para administracao em HDI, encontram-se principalmente medicamentos do foro
oncoldgico injetaveis, como a leuprorrelina e o acido zoledrénico, enquanto para
administracao em consulta externa encontram-se essencialmente os medicamentos prescritos
em consulta de Planeamento Familiar, como os dispositivos intrauterinos e os adesivos
transdérmicos. No primeiro caso, a dispensa processa-se da mesma forma que a distribuicao
de medicamentos em ambulatoério, sendo os proprios doentes a dirigirem-se a farmacia. No
segundo caso, a cedéncia realizada corresponde a uma reposicdo de stock do servico, visto
que ja foi administrada a medicacdo ao doente. Informaticamente, o medicamento é
imputado por doente, sendo o lote considerado aquele que foi realmente administrado, pelo

que é essencial que esse numero seja sempre indicado.

4.3.1.2. Distribuicdao de hemoderivados

Segundo o Despacho n° 1051/2000, todos os atos de requisicao clinica, distribuicao aos
servicos e administracao aos doentes dos medicamentos derivados do plasma humano tém de
ser registados em impresso préprio (Modelo n° 1804), exclusivo da Imprensa Nacional - Casa

da Moeda, S.A.,"% o qual é constituido por duas vias, a “via farmacia” e a “via servico”,
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autocopiaveis, e por trés partes: o quadro A, com a identificacdo do médico prescritor e do
doente, o quadro B, para a requisicao e justificacdo clinica, e o quadro C, para o registo de
distribuicdo. O farmacéutico que recebe a requisicdo dos hemoderivados deve confirmar o
correto preenchimento dos quadros A e B, da responsabilidade do médico prescritor apoiado
por especialista em imuno-hemoterapia. Alguns farmacos, como fatores de coagulacao e
fibrinogénio precisam de uma comprovacao adicional, pelo que o farmacéutico deve entrar
em contato com o médico. Em cada impresso, apenas pode ser prescrito um farmaco. Por
vezes, o médico indica a dose a administrar de acordo com o peso do doente ou a dose que
quer administrar e é funcao do farmacéutico calcular a quantidade que é necessario dispensar
(Anexo 2.1 ex. 6). Ao proceder a dispensa dos hemoderivados o farmacéutico deve preencher o
Quadro C, no qual fica registado o numero de cedéncia (sequencial com as restantes
dispensas de hemoderivados nos SF), o lote, o laboratorio de origem ou fornecedor e o
nimero do certificado de libertacao oficial de lotes de medicamentos de origem bioldgica,
emitido pelo INFARMED. Este certificado é a garantia oficial, de validade no espaco europeu,
de que a seguranca do derivado plasmatico foi testada.'" O recetor do hemoderivado deve
assinar o impresso e as vias devem ser separadas: caso seja o doente a fazer o levantamento,
ambas as vias devem ficar na farmacia; caso seja um AO do SC a via de servico deve ficar no
servico incluido no processo do doente. Apds a cedéncia, o farmacéutico deve imputar o
hemoderivado, por doente, identificando o numero do processo e o episddio no qual o
medicamento é administrado.

O Unico SC que possui stock de hemoderivados € o servico de imuno-hemoterapia, que pode
proceder a cedéncia do medicamento quando os SF nao se encontram disponiveis (por
exemplo, durante a noite) e caso a administracdo do hemoderivados seja emergente. No
entanto, logo que possivel os SF tém de repor o stock - a quantidade de hemoderivados

presente neste servico pertence, na realidade, ao stock do A20 dos SF.

4.3.1.3. Distribuicdo de MEPs

A cedéncia de MEP ocorre de forma diferente consoante o servico clinico em causa, de acordo
com o seu nivel de consumo. Para os servicos clinicos de menor consumo, a cedéncia dos
medicamentos decorre nos SF mediante apresentacao da prescricao realizada em impresso
proprio, o Anexo X (Modelo n° 1509), de venda exclusiva da Imprensa Nacional Casa da Moeda,
aprovado pelo INFARMED. Cada ficha é constituida por duas vias, a original e o duplicado,
autocopiaveis, devidamente preenchida pelo enfermeiro e assinada pelo Diretor do Servico a
qual o medicamento se destina. Como esta cedéncia se trata, na realidade, de uma reposicao
apos o consumo do medicamento por um doente, na ficha deve constar o nome do farmaco e
a dosagem, a dose e a identificacdo do doente, com nome e nimero de processo, a data de
administracao e a assinatura de quem administrou. Em cada ficha podem ser identificados
varios doentes, mas apenas um medicamento. Apoés validacdo da requisiciao pelo
farmacéutico, a mesma € assinada por quem cede e por quem recebe os medicamentos, é

registado o nimero do lote cedido e as vias sao separadas, ficando o original na farmacia e o
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duplicado no servico clinico. O farmacéutico imputa informaticamente os MEP por servico (ao
contrario dos restantes medicamentos cedidos nos servicos farmacéuticos, que sao imputados
informaticamente por doente) com registo dos respetivos lotes. Em caso de quebra acidental,
esta deve ser registada e assinada por dois enfermeiros, antes do pedido de requisicao. Nos
servicos clinicos de maior consumo (Urgéncia Geral, Urgéncia Pediatrica, Unidade de
Cuidados Agudos Diferenciados e Bloco Operatorio), os MEP encontram-se armazenados nos
Pyxis, sendo os servicos farmacéuticos responsaveis pela reposicdo dos mesmos. A reposicdo é
feita quando necessario, de acordo com o stock e os limites minimo e maximo definidos para
cada servico, disponiveis em tempo real no sistema informatico de um computador existente
na sala do A10 dos SF - o sistema informatico pode alertar quando ha quantidades criticas ou
rutura de stock. No caso destes servicos, o Anexo X é substituido por listagens impressas a
partir do sistema semi-automatizado, pelo que existe sempre registo de consumo por doente.
Caso exista alguma irregularidade, nomeadamente a falta de identificacao do doente, o
Anexo X tem de ser entregue a farmacia com as informacdes necessarias, de forma
semelhante a requisicdo pelos outros servicos, para que exista um comprovativo do consumo.
Enquanto no primeiro caso, os MEP sdo imputados ao A20, a reposicao dos Pyxis é feita com
imputacao ao armazém central.

Todos os documentos relacionados com a cedéncia de MEP sdo organizados pela funcionaria
Administrativa que elabora as listagens de consumos que tém de ser enviadas trimestralmente
ao INFARMED.

Os MEP encontram-se devidamente armazenados em cofres metalicos de dupla fechadura ou
em gavetas proprias do Pyxis (nos SC identificados) sendo os seus stocks conferidos
semanalmente nos A10 e A20 dos SF. Sempre que seja detetada uma nao conformidade deve
ser realizada uma analise detalhada de todos os consumos, devolucdes, transferéncias e
respetivos registos, de forma a poder ser corrigida. No final da conferéncia, é gerado um
mapa de existéncias de produtos por armazém, que é assinado e arquivado. Os stocks dos
servicos clinicos sdo conferidos e atualizados mensalmente, nomeadamente no que respeita a
quantidade, lotes e periodos de validade, sendo possivel proceder a transferéncia de
embalagens com validades mais curtas para servicos com maior consumo, de forma a diminuir
ao maximo o desperdicio. Todo o processo é registado no documento proprio de controlo de

stocks de estupefacientes e psicotropicos nos SC.

5. Farmacotecnia

De forma geral, o setor de farmacotecnia dos SF do CHCB é responsavel por: preparacdo de
estéreis (medicamentos citotoxicos, bioldgicos, nutricao parentérica e misturas intravenosas),
medicamentos manipulados nao estéreis; preparacdo de agua purificada, validacdo da
reembalagem e carregamento da FDS.

Devido as especificidades dos produtos que consome e produz, € um setor que precisa de

estruturas, equipamentos e materiais desenhados especificamente para tal e de profissionais
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com experiéncia. A preparacdao de estéreis é realizada por farmacéutico, enquanto a
preparacao de nado estéreis e a reembalagem sao realizados por TDT supervisionado por
farmacéutico. Em todas as preparacoes tém de ser registados os lotes e nimeros de
movimentos internos. Os medicamentos utilizados sao imputados ao A13 dos SF e, de forma a
controlar de forma rigorosa as existéncias, sdao feitas semanalmente as contagens de stocks

dos A10 e A13 referentes aos medicamentos abrangidos pelo setor da farmacotecnia.

5.1. Preparacao de estéreis

5.1.1. Preparacao de citotoxicos e bioldgicos

O Manual de Preparacao de Citotoxicos classifica os citotoxicos como medicamentos de risco
elevado, dada a sua natureza, poténcia farmacologica e margem terapéutica estreita, pelo
que se torna essencial a sua manipulacao por profissionais especializados, em instalacoes e
equipamentos proprios e segundo procedimentos técnicos especificos, de forma a reduzir o
risco de erros e contaminacoes.' Os citotdxicos devem encontrar-se segregados dos restantes
medicamentos e produtos farmacéuticos, com identificacdo clara nos locais de
armazenamento - fita adesiva sinalizadora de riscas vermelhas e brancas - e livres do perigo
de queda.

O processo da preparacao de citostaticos é iniciado por PME, feita com base em protocolos
pré-definidos por médicos e farmacéuticos. Os protocolos cuja validacao e preparacao tive
oportunidade de observar encontram-se descritos em anexo (Anexo 2.6). A prescricao deve
incluir: a identificacdo correta do doente; diagnostico; peso, altura, area de superficie
corporal, creatinina, clearance de creatinina e outros elementos que possam ser importantes
no calculo das doses; esquema terapéutico (protocolo) e fase do tratamento (n° do ciclo, dia
do ciclo, linha terapéutica). Apos a confirmacao do enfermeiro, via telefonica, de que o
doente se encontra em condicoes de receber a medicacdo (apo6s analises hematoldgicas e
consulta), o farmacéutico do setor da farmacotecnia procede a validacao da prescricdo, que
inclui verificar os elementos anteriormente descritos, a confirmacao das doses prescritas e
também a compatibilidade dos citotoxicos e dos solventes indicados. A confirmacao das doses
prescritas implica realizar o calculo manual das mesmas, recorrendo aos dados fornecidos e
as formulas preconizadas para cada farmaco e cada protocolo. Como medida de controlo da
qualidade, a validacdo da formula é feita e registada semanalmente, sempre que um novo
doente inicia um protocolo (Ciclo 1) ou sempre que ha desconfianca de que pode existir um
desvio no calculo, nomeadamente quando ha atualizacdo do software. Para a maioria dos
farmacos a dose é indicada na forma mg/m?, pelo que para o seu calculo basta saber a
superficie corporal (Anexo 2.1 ex. 7). O citostatico carboplatina representa uma excecao,
visto que a sua dose € apresentada na forma AUC (area sobre a curva do grafico concentracao

de farmaco em funcdo do tempo), pelo que o calculo se faz recorrendo a programas de
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calculo online que usam a formula de Calvert (Anexo 2.1 ex. 8). Para alguns farmacos, a dose
pode ainda ser calculada através de materiais fornecidos pelas marcas comerciais, como € o
caso da vinorrelbina, cuja marca Navelbine® Oral disponibiliza uma régua de calculo para
uma dada formula de dose praticada, na qual € apenas necessario relacionar o peso da pessoa
com a sua altura. De forma geral, os medicamentos citotoxicos sdo reconstituidos e/ou
diluidos em cloreto de sodio 0,9%, glucose 5% e, menos frequentemente, em agua para
preparacdes injetaveis, mas existem situacdes de incompatibilidade que precisam de ser
identificadas de modo a ndo colocar em risco a estabilidade, a eficacia e a seguranca do
farmaco. Para facilitar o processo foram elaboradoras listas da compatibilidade ou
incompatibilidade de cada farmaco com cada solvente. Sempre que existir necessidade, o
farmacéutico deve recorrer a essas tabelas (Anexo 2.1 ex. 9).

Apds a validacdao da prescricdo, o farmacéutico deve emitir em duplicado o mapa da
prescricao, os rotulos para identificar as embalagens dos injetaveis (de onde devem constar
as informacgdes relativas ao processo do doente, a preparacao e a forma de administracao) e
realizar a selecdo de todos os medicamentos e materiais necessarios, colocando-os no
transfer da camara.

A preparacdo da medicacao é feita obrigatoriamente dentro da sala modular de preparacao
de citotoxicos injetaveis e medicamentos biologicos. Esta sala é constituida por uma pré-sala
e uma sala limpa. A antecamara € a zona que antecede a sala de preparacao e possui trés
zonas funcionais, cujas portas nunca devem estar simultaneamente abertas:

e zona de entrada e saida a sala modular, de acesso as outras salas nao estéreis, onde o
operador se equipa devidamente e realiza lavagem e desinfecdo das maos. O
equipamento de protecao individual (EPI com marca CE) obrigatorio inclui touca de
protecao para o cabelo, mascara (bico de pato, de protecao nivel P2), cobre-calcado
impermeavel de uso restrito e descartavel, bata impermeavel fechada nas costas e
com punhos fechados e dois pares de luvas;

e zona de transicao, demarcada com banco;

e zona de inspecdo e acesso a sala limpa.

Na sala limpa encontra-se a camara de fluxo laminar vertical (CFLV), uma camara de
Seguranca Bioldgica de Classe Il tipo B2, com filtro HEPA e vidro protetor, que foi desenhada
para proteger o operador, o0 medicamento e o ambiente. Diariamente, sao registados em
impresso proprio os valores das pressoes e da temperatura de ambas as salas, sendo que a
diferenca de pressoes deve ser tal que nao exista fuga de aerossois para fora da sala limpa:
encontra-se definido em Procedimento Operativo que a pré-sala deve estar a uma pressao
superior a 1 mmH;0 e a sala limpa a uma pressao inferior a 0 mmH;0; a temperatura deve ser
de 21°C+2.5°C. E importante a monitorizacao das condicoes porque afetam a estabilidade dos
produtos e o trabalho e a seguranca do operador. Todo o operador deve realizar desinfecao
da camara com alcool a 70° sempre que inicia e termina um periodo de preparacdes. Dentro
da camara, a aspiracdo das solucoes deve ser feita com o menor nimero de manipulacoes

possiveis de forma a evitar quedas e derrames e as seringas devem ter capacidade superior ao
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volume que é necessario recolher. Se ainda forem usadas agulhas, estas devem ter um
sistema de conexao luer lock, para garantir a estabilidade mecanica do sistema. No entanto,
sempre que possivel, as agulhas devem ser substituidas por spikes: além de facilitarem os
processos de aspiracao e reconstituicao, de diminuirem os riscos inerentes ao uso de agulhas
(nomeadamente picadas e gotejamento) e de possuirem igualmente sistema de conexdo luer
lock, possuem um filtro de particulas de 5 pm para remocéo de residuos da solucdo, um filtro
de ar de 0.2 pm para reduzir a libertacao de aerossois e uma valvula anti-refluxo. Na camara
s6 devem estar os medicamentos respeitantes a preparacao de um citotoxico, de forma a
aumentar a area de trabalho disponivel e a minimizar contaminagdes cruzadas ou enganos na
rotulagem; o rdtulo deve ser colocado nos recipientes das preparacdes assim que estejam
prontas a sair da camara. Sempre que se tratar de um farmaco fotossensivel, a preparacao
deve ser envolvida em papel de aluminio e o rétulo colocado por cima deste involucro. Os
medicamentos sao ainda identificados quanto a sua perigosidade (no ambito do sistema de
gestao do risco). Todos os objetos perfurantes devem ser rejeitados para bioboxes e os
restantes materiais que tenham entrado em contato com os citotoxicos (residuos hospitalares
de classe IV) devem ser descartados para os sacos vermelhos para incineracao.

A pré-medicacao € preparada fora da sala modular. Esta corresponde a medicacao adjuvante
ou medicacdo usada para tratar os efeitos adversos, como por exemplo dexametasona,
ondansetrom, clemastina e atropina.

Toda a medicacao de um doente deve ser colocada dentro de um saco proprio para contencao
de citotoxicos que, por sua vez, devera ser colocado dentro de uma maleta hermética com
termoacumulador, estanque, de forma a evitar fuga em caso de derrame. A distribuicao dos
citotoxicos é realizada por um AO dos SF, em circuito especial, separada das restantes
distribuicoes.

Dado o risco bioldgico que estes medicamentos acarretam, existe um kit, localizado nos locais
de uso dos mesmos, composto por equipamento e material apropriado a contencdo dos
residuos em caso de derrame, como luvas, dculos de seguranca, touca, protetores de sapatos
e uma bata, impermeavel, e utensilios como um contentor rigido estanque para cortantes,
resguardos absorventes descartaveis, material de demarcacdo e saco de lixo de plastico
espesso de cor vermelha. Sempre que houver contato com os produtos, o individuo afetado
deve ser observado por um médico e qualquer acidente deve ser registado de acordo com as
normas da instituicio referentes a Participacdo, Registo e Tratamento de Acidentes,
Incidentes e Acontecimentos Perigosos, e preenchido o impresso proprio dos SF para o efeito.
O registo destas ocorréncias é essencial para serem identificadas as causas mais comuns de
acidentes e estabelecer novas medidas corretivas de eviccao dos mesmos.

Além da manipulacao dos medicamentos citotoxicos, ha outros medicamentos que, devido a
sua perigosidade, tém a sua preparacao assegurada pelos SF. E o caso do antivirico ganciclovir
e do anticorpo monoclonal bevacizumab, usado em oftalmologia. O processo de preparacao é
semelhante aos dos medicamentos citotoxicos, mas o arquivo das fichas de preparacao é feito

em dossiers separados.
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5.1.2. Preparacdo de nutricao parentérica e misturas intravenosas

A nutricao parentérica (NP) é o fornecimento de nutrientes essenciais por via endovenosa e é
realizada quando nao é possivel a sua administracdo por via oral, por incapacidade do doente
ou disfuncado do trato gastrointestinal, ou como complemento a alimentacdo entérica, se o
aporte nutricional ndo é suficiente. A composicao nutricional das bolsas de NP torna-as
propicias a contaminacdo microbiologica, tornando necessaria a sua manipulacdo em meio
assético, motivo pelo qual o setor de farmacotecnia possui uma segunda sala modular,
reservada para o efeito. A preparacdo das bolsas consiste na mistura dos componentes das
bolsas - que se encontram inicialmente em compartimentos isolados de forma a garantir a
estabilidade do produto - e na aditivagdo das mesmas, com substancias que podem fazer
parte, ou nao, da sua composicdo inicial, de forma a cumprir a prescricdo médica. As
preparacoes de NP que tive oportunidade de preparar encontram-se em anexo (Anexo 2.7).

A prescricao das bolsas de NP é enviada para os SF e deve incluir a identificacdo do doente, a
composicao da nutricao prescrita e a posologia. A sua validacao inclui a verificacdo destes
elementos, as dosagens das substancias ativas e a inexisténcia de incompatibilidades e
interacdes, de acordo com as informacdes dos fabricantes. De seguida, o farmacéutico tem de
transcrever a prescricao, indicando o lote dos produtos que vao ser utilizados, o médico
prescritor; o ritmo de perfusao da bolsa (calculado pela razao entre o volume final da
preparacao e o nimero de horas de perfusao), a via de administracao (central ou periférica) e
se é efetuado controlo biologico (feito semanalmente sobre uma aliquota retirada de uma
preparacao final). A ficha de preparacdo gerada, a qual corresponde um nimero de registo
interno sequencial, é entdo impressa em conjunto com os rotulos que sao colados nos sacos
de cada bolsa, de onde constam os dados do doente, da administracao, do operador e as
medidas de conservacao.

A sala modular é fisicamente semelhante a da unidade de preparacao dos citotoxicos, no
entanto, possui uma camara de fluxo de ar laminar horizontal (CFLH). A pré-sala e a sala
limpa possuem ambas pressdo positiva relativamente a pressao atmosférica, 1-2 mmH,0 e 3-4
mmH,0, respetivamente, conseguidas através de insufladores obrigam o ar a sair para fora da
sala modular - ndo constitui nenhum perigo porque o ar é limpo. A temperatura da sala
modular deve estar dentro do intervalo 21°C + 2,5°C e, tal como para a sala de preparacao
de citotoxicos, deve existir um registo diario dos valores destas condicées. A CFLH permite a
protecao microbiologica do produto uma vez que assegura que o trabalho dentro da camara
seja exposto apenas ao ar filtrado pelo filtro HEPA; no entanto, nao protege o operador nem
o ambiente, pelo que este tipo de camara sO deve ser usado com materiais nao perigosos e
que nao levem a formacao de aerossois, e a filtragem do ar é dependente do volume e do
fluxo de ar, ficando condicionada com a movimentacdo do operador perto da camara. O
ambiente deve ser sempre mantido assético e as seringas e as agulhas usadas devem ter
conexdes luer lock, para manter a seguranca da técnica.

A reconstituicao e a aditivacao das bolsas de NP devem ser feitas de acordo com as instrucoes

dadas pelos fabricantes, tendo em atencao a ordem de adicao, o tipo de aditivos e aos limites
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maximos permitidos desses mesmos aditivos. As bolsas disponiveis para prescricao nos SF do
CHCB sao bolsas tri-compartimentadas, constituidas por um compartimento de glucose, um
compartimento com emulsao lipidica e um compartimento contendo uma solucdo de
aminoacidos e eletrolito, separados entre si por dois selos verticais e um selo horizontal, de
forma a garantir a estabilidade durante o periodo de validade. A bolsa possui trés portas,
sendo uma delas para realizar as aditivacoes, outra para a infusao e a outra uma porta cega,
que nao deve ser utilizada. Existem bolsas de NP prescritas que nao necessitam de
aditivacdes, sendo a sua preparacao unicamente por reconstituicdo (homogeneizacao), que
ndo precisa de ser realizado dentro da camara. Além da conservacao no frio, as bolsas de NP
devem ser armazenadas em embalagens de aluminio opacas, cedidas pelos fornecedores,

devido ao fato de ser fotossensiveis.

5.1.3. Controlo de qualidade

Para ambos os tipos de preparacgbes estéreis, o controlo da qualidade inicia-se no momento
da preparacdao das matérias-primas, pela confirmacdo da validade das mesmas e do bom
estado de conservacao e deve manter-se durante todo o processo. No final da manipulacao, o
controlo de qualidade envolve a verificacdo da integridade fisica e a confirmacao da auséncia
de particulas, precipitacdo ou separacao de fases. A verificacdo e a validacao final deverao
ser feitas, sempre que possivel, por dois farmacéuticos diferentes. Adicionalmente, é feito
com periodicidade estabelecida um controlo microbiologico dos produtos finais e das
camaras, com envio de amostras para o servico de patologia clinica. O controlo
microbiologico dos citotoxicos € realizado mensalmente, sendo enviada uma solucédo
preparada na camara de fluxo laminar vertical, sem citotoxico. No caso da nutricao
parentérica e misturas intravenosas, é enviada semanalmente uma amostra em duplicado de
uma preparacao final. O controlo das camaras é realizado através de zaragatoa semanal da
superficie da camara em locais especificos, de cultura semanal das dedadas das luvas
utilizadas na preparacdo, usando meios gelose-sangue, e controlo microbioldgico do ar
laminar e do ar passivo, em placas de sedimentacao. Para o controlo de “ar ativo”, sao
colocadas caixas de cultura com meio gelose-chocolate e com meio sabouraud em locais
definidos das camaras e as mesmas permanecem ligadas - o controlo é um meio em caixa
fechada. Os resultados, datas em que foram obtidos e assinatura do técnico responsavel pela
sua obtencao ficam registados no historial da camara, em dossier proprio guardado nos
servicos farmacéuticos e, caso seja detetada alguma contaminacao, os resultados deverao ser

comunicados a Comissao de Controlo de Infecao.

5.2. Preparacao de manipulados nao estéreis

Segundo o Manual de Boas Praticas em Farmacia Hospitalar da Ordem dos Farmacéuticos, a
“manipulacdo de medicamentos surge com a necessidade de adaptar a terapéutica

medicamentosa de um determinado doente nos casos em que ndo exista disponivel no
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mercado alternativa que satisfaca os requisitos face a: substancia ativa ou combinacao de
substancias ativas, dose adaptada a indicacdo terapéutica e carateristicas metabdlicas do
doente, intolerancia a um ou mais dos componentes da formula industrial, forma
farmacéutica viavel ou adesao a terapéutica.”® No CHCB, a preparacao destes manipulados é
realizado no Laboratério de Farmacotecnia, composto por uma zona de documentacado e
arquivo, onde se realiza o processo de validacao e impressao e arquivo de documentos, uma
bancada de trabalho, balancas, armarios de apoio com todo o material lavado, armarios com
as matérias-primas, uma estufa, um lava-loicas, um lavatério para lavagem das maos e
contentores para os varios tipos de lixo. Foi adotada ainda uma separacdo de zonas para
manipulados de uso externo e de uso interno, no que respeita as zonas de manipulacéo e de
armazenamento do material.

A preparacao de um medicamento manipulado deve ser precedida de uma prescricdo médica,
de pedido de um servico clinico ou de requisicio de outro setor dos SF, com uma
periodicidade combinada, e que devem ser validadas pelo farmacéutico que verifica a
seguranca e eficacia do medicamento, nomeadamente as dosagens das substancias ativas e a
inexisténcia de incompatibilidades e interacdes, a adequabilidade do servico requisitante e as
quantidades pedidas. E entdo gerada uma guia com as informacdes acerca do requisitante, o
processo do doente, se aplicavel, da administracdo, das quantidades de cada matéria-prima e
total, o armazém de saida, os lotes e os certificados de analise das matérias-primas e
material de acondicionamento. Quando a guia é impressa, origina uma Ficha de Preparacao,
construida a partir do Formulario Galénico Portugués e que possui o protocolo a seguir, e os
rétulos.

Antes de iniciar a manipulacdo, o operador deve equipar-se corretamente (touca, mascara,
bata com sistema de fecho nas costas e luvas) e assegurar-se de que todo o local,
equipamentos e materiais se encontram em boas condicées de conservacao e limpeza.

De acordo com as carateristicas do manipulado, no fim da manipulacdo deve proceder-se aos
ensaios de verificacdo recomendados pelo Formulario Galénico Portugués e passiveis de serem
realizados no laboratorio existente. A verificacdo das carateristicas organoléticas (cor, odor,
aspeto) é obrigatoria, assim como a determinacdo do valor de pH para todas as formulacoes
para administracdo por via oral ou otoldgica. Nas situacoes em que ndo existe um valor de
referéncia especificado na bibliografia, deve ser considerado um intervalo de referéncia
interno, isto é, os valores de pH obtidos devem ser comparados aos valores obtidos
anteriormente para a mesma formulacao.

Do roétulo, colocado sobre o acondicionamento final, devem constar as informacoes relativas
aos SF, ao servico requisitante, do doente e do manipulado (forma farmacéutica, nome
genérico, dosagem, composicdo, quantidade, via de administracdo, posologia, data de
preparacao, prazo de validade atribuido, condicoes de conservacao, nimero do lote e
precaucoes e cuidados a ter) e uma etiqueta com indicacao USO EXTERNO, em fundo
vermelho, se aplicavel. No ambito da gestao de risco do medicamento, todos os manipulados

sao ainda identificados com pictogramas representativos do seu grau de toxicidade e
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etiquetas que ajudam na distincao dos medicamentos, visto que as embalagens de
acondicionamento sao semelhantes. As preparacdes farmacéuticas que carecem de maiores
cuidados em termos de manuseamento sdo ainda identificadas com a respetiva sinalética de
perigosidade.

Durante a minha permanéncia no setor de Farmacotecnia, foram produzidos diversos
medicamentos manipulados, dos quais tive oportunidade de preparar o Xarope de Hidrato de

Cloral a 10% (m/V) e o Xarope de Cafeina Anidra a 1%, ambas requisicoes da Neonatologia.

5.3. Preparacao de agua purificada

A agua purificada € aquela que, sujeita a operacdes de purificacdo como a destilacédo, troca
ionica ou osmose inversa, se encontra apropriada para utilizacdo farmacéutica,
nomeadamente na preparacao de manipulados e no funcionamento de equipamentos e
dispositivos médicos, nos SF ou nos restantes servicos do hospital.

Os SF possuem dois tipos de purificadores: o equipamento Option 4, Water Purifier, Elga,
usado de forma preferencial, e o equipamento Micromeg, Instant Purified Water, Elga. A agua
deve ser produzida de forma a nao ser armazenada por mais de 24 horas e o recipiente de
armazenamento deve ser substituido mensalmente.

Para cada preparacao deve ser efetuado um registo, de onde conste a data e hora de
preparacao, o servico requisitante, o purificador utilizado, a verificacdo da bateria e a
verificacao da qualidade da agua, no caso do purificador Micromeg, e a rubrica do operador.
Anualmente, é efetuado o controlo microbioldgico da agua purificada preparada nos SF, por
laboratério externo, com vista a detecao dos microrganismos: Coliformes totais, Enterococcus
spp € Legionela spp. Caso o resultado da pesquisa seja positivo, a producdao de agua
purificada deve ser suspensa até serem tomadas medidas (como a mudanca de filtros) para

restaurar a qualidade do processo, comprovada por novo controlo microbiologico.

5.4. Reembalagem

Os SF necessitam de realizar reembalagem de medicamentos orais solidos (capsulas e
comprimidos) sempre que os mesmos nao se apresentem comercializados pela indlstria nas
doses prescritas, sejam fornecidos em embalagens multidose ou quando a sua cedéncia
individual em dose unitaria seja mais rapida desta forma. A reembalagem deve ser feita em
recipientes que assegurem a estanquicidade, protecao mecanica, protecdo da luz e do ar,
higiene e atividade farmacéutica, além de permitirem a sua correta rotulagem. O
fracionamento, necessario quando a dose prescrita nao é disponibilizada pela industria, s6 é
permitida se este processo nao alterar as carateristicas cinéticas e dinamicas do farmaco. No
ato da reembalagem, é necessario ter em atencao e registar o lote, de forma a nado existir
mistura de lotes no processo. A reembalagem é geralmente realizada por um TDT equipado
convenientemente com bata limpa, touca, mascara e luvas, numa zona limpa a reservada

para o efeito. O local de reembalagem é constituido por 3 areas: a area de fracionamento e
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desblisteramento, a area de reembalados nao conferidos (onde esperam em quarentena até a
libertacao do lote) e a area de reembalados conferidos (prontos a ser usados).

A reembalagem pode ser realizada por dois tipos de equipamentos apropriados: a Maquina
automatica de reembalagem FDS e a Maquina semi-automatica de reembalagem (MSAR),
usada esporadicamente. Antes de iniciar a reembalagem, as maquinas e as areas de trabalho
devem ser limpas com alcool a 70° e o medicamento a reembalar deve ser inspecionado de
forma a verificar que se encontra em boas condicées. Apenas pode ser reembalado um
medicamento de cada vez, de forma a evitar erros e contaminacdes cruzadas. Sempre que o
medicamento se encontre acondicionado em blister, tem de existir uma etapa inicial de
desblisteramento. Quando a quantidade elevada de medicamento a reembalar o justifique,
pode ser usada uma maquina manual de desblisteramento, a Sepha Press Out. O
fracionamento de cada comprimido é feito recorrendo a um bisturi, de lamina diferente para
cada substancia ativa. Quando a reembalagem termina, as mangas de medicamentos obtidas
sao recolhidas, identificadas com pictograma identificativo do tipo de fracao, se aplicavel, e
colocadas em quarentena até a validacdo. A validacdo é feita pelo farmacéutico afeto ao
setor de farmacotecnia e inclui a verificacdo da manga, nomeadamente a quantidade de
medicamento em cada saqueta (inteiro ou fracao), a conferéncia do rétulo, que deve incluir
DCI, dosagem, etiqueta identificativa de fracdo (se aplicavel), validade, lote, fabricante,
hospital de reembalagem e numero de unidades reembaladas, e a confirmacdo das
informacdes constantes do documento de registo gerado, ao qual devem ficar anexadas as
cartonagens dos medicamentos originais e uma saqueta vazia. Sempre que uma nao
conformidade é detetada deve ser imediatamente corrigida e registada a intervencao, a qual
constitui um indicador de qualidade. Todos os registos e documentos tém de ficar arquivados
e disponiveis para consulta. Este tipo reembalagem ndo manual possui varias vantagens em
relacao ao manual, nomeadamente a possibilidade de reembalagem de maiores quantidades
de unidades de forma rapida, limpa e sujeita a menos erros. A validade do medicamento
reembalado é de no maximo 6 meses, salvo se a validade original for inferior; o medicamento
propiltiouracilo é uma excecdo porque s6 tem 1 més de validade apds reembalagem, sendo
que a respetiva data tem de ser colocada manualmente no sistema.

A FDS é utilizada para reembalagem e distribuicdo de formas farmacéuticas solidas orais, com
excecao de medicamentos citostaticos, ja que ha contaminacdao do cone onde caem os
medicamentos para serem reembalados, medicamentos fotossensiveis, porque a manga que se
forma ndo protege da luz, e medicamentos termolabeis. A FDS é constituido por uma seccéo
de armazenamento, com cassetes calibradas para um determinado medicamento, dosagem e
laboratorio (varia o tamanho e a forma dos orificios por onde passam as unidades), e uma
seccao de reembalagem, na qual os medicamentos sao colocados a partir da zona anterior ou
de forma manual pelo operador - quando o medicamento em causa nao tem cassete -,
devendo haver o cuidado para usar os espacos de posicOes seguidas (importante quando nao
se enche totalmente o tabuleiro). No software, sao introduzidos os dados do medicamento a

carregar (lote, validade, quantidade a introduzir e fracao do medicamento) e o equipamento

64



inicia o processo com uma recalibracao, existindo sempre uma carteira vazia que é anexada a
ficha de validacdo. A FDS recebe, a semelhanca do kardex, o mapa terapéutico gerado apos
validacao das prescricoes, pelo que os medicamentos reembalados podem ser utilizados
diretamente na preparacao das gavetas da dose unitaria. No fim de cada dia, € emitida uma
folha de registo das reembalagens e das reposicoes, para os processos serem validados pelo
farmacéutico. A limpeza do equipamento deveria ser executada diariamente apds
reembalagem; no entanto tal nao é exequivel, sendo realizada semanalmente. Por sua vez, a
MSAR ¢é utilizada para comprimidos fotossensiveis (inteiros e meios, tercos e quartos de
comprimidos divisiveis) e capsulas de medicamentos citotdxicos. A reembalagem é realizada

numa fita opaca de cor laranja, na superficie de cada saqueta deve ser impresso o rétulo.

6. Farmacia clinica

Segundo a Sociedade Europeia de Farmacia Clinica, Farmacia Clinica é o conceito que
descreve as atividades e os servicos prestados pelo farmacéutico clinico de forma a
desenvolver e promover o uso racional e apropriado do medicamento e outros produtos
farmacéuticos,” com beneficios para o doente e para a sociedade. Neste sentido, o
farmacéutico hospitalar tem a possibilidade de desenvolver diversos tipos de acdes, com vista
a esclarecer quer os doentes, quer os outros profissionais de salde, de forma direta ou

através de acoes de formacéo, folhetos informativos ou palestras.

6.1. Participacao farmacéutica na visita/reuniao clinica

A participacao farmacéutica ocorre quando o farmacéutico se desloca ao servico de
internamento para reunir com uma equipa multidisciplinar, composta por médico,
farmacéutico, enfermeiro, assistente social, nutricionista e outros profissionais, de forma a
discutir o estado clinico do doente, o prognostico, o plano terapéutico e outras medidas de
suporte que possam melhorar a saude do doente. Pode ocorrer em contexto de reunido,
realizada nos servicos de internamento de AVC e Pneumologia, na qual a equipa de salde se
reine numa sala aparte, cedida para o efeito, ou de visita, realizada nos servicos de
internamento de Gastrenterologia, Unidade de Cuidados Intensivos e Cirurgias | e I, na qual a
equipa de saude se relne junto do doente. Para o farmacéutico, a participacdo farmacéutica
tem trés objetivos principais: conhecer o quadro clinico dos doentes ao qual geralmente nao
tem acesso, o que lhe permite detetar mais facilmente erros de prescricao; dar
aconselhamento ao médico relativamente ao plano terapéutico e, quando aplicavel, sobre
dieta entérica/parentérica; fazer cumprir o Guia Farmacoterapéutico do Hospital, ao
informar quais sao as opcoes de que o Hospital dispde para aquele doente. No CHCB, estas
funcées estdo atribuidas aos farmacéuticos afetos ao setor da Dose Unitaria.

Durante o meu periodo de estagio tive oportunidade de assistir a uma visita a unidade de AVC

e a reunides nos servicos clinicos de gastrenterologia e UCI. Neste Ultimo caso, a participacao
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farmacéutica foi especialmente relevante no aconselhamento relativo a nutricao entérica de
um doente com insuficiéncia hepatica, pouco tolerante a ingestdo de lipidos presentes nas

formulacdes mais comuns.

6.2. Reconciliacao terapéutica

Os SF do CHCB foram pioneiros no desenvolvimento de um sistema informatico para realizar
reconciliacdo terapéutica dos doentes que tém alta. A reconciliacdo terapéutica consiste no
processo de atualizacao da lista de medicamentos que o doente deve fazer no domicilio de
modo a impedir duplicacdes, omissdes ou outros erros de medicacao. Para cada doente, é
criado informaticamente o «Cartao de Medicacao» de onde consta a identificacao do doente,
0 médico responsavel, o médico de familia, a hora de administracdo (com auxilio de
pictogramas), a medicacdo a suspender, observacoes pertinentes, como a forma de tomar e
armazenar os medicamentos, possiveis efeitos secundarios e interacdes e a data da ultima
atualizacdo. O Cartao de Medicacao é impresso e dado ao doente, juntamente com a devida
explicacao, e com a mencao de que qualquer alteracao deve ser registada. O software usado
encontra-se conectado a uma base de dados atualizada mensalmente de acordo com o
INFARMED, incluindo adicoes e suspensdes de AIM. Nessa base de dados, cada ficha de
medicamento inclui: nome da substancia ativa, marcas, dosagem, forma farmacéutica, efeito
e objetivo terapéutico, bibliografia, data, responsavel pela atualizacdo e se se encontra
ativo. A atualizacdo da base de dados é da responsabilidade dos SF e cobre, neste momento,
cerca de 11% dos medicamentos autorizados pelo INFARMED e cerca de 50% dos medicamentos
constantes nos cartdoes de medicacdo. O Cartdao de Medicacdo do doente é uma ferramenta
atil que tem como vantagens principais:
e aumentar a adesdo a terapéutica, ajudando o doente a evitar comportamentos que
possam influenciar a eficacia e a seguranca da administracdo dos farmacos;
e aumentar a seguranca do doente, nomeadamente por evitar a ocorréncia de
duplicacbes, omissdes ou interacdes de medicamentos, caso exista mais que um
médico a prescrever, situacdes em que ocorre frequentemente falta de comunicacao.

e ser de facil transporte e consulta ao ser dado em papel ao doente.

A sua principal desvantagem ocorre pelo fato de apenas ser gerado, atualizado ou consultado
informaticamente a nivel interno do CHCB. Apesar de poder ser transportado pelo doente e
atualizado manualmente no papel, ndo ha garantias de que seja sempre usado em locais que
nao possuam o sistema ou que existe sempre a preocupacao de realizar a reconciliacao

terapéutica.

6.3. Informacao do medicamento

Frequentemente, os farmacéuticos, afetos a qualquer um dos setores dos SF, sdao contactados

por médicos, enfermeiros e mesmo pelos proprios doentes para o esclarecimento de davidas
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relativamente a terapéutica dos doentes, devendo estar atualizados a nivel técnico-cientifico
e possuir bibliografia relevante a sua disposicdo. Para facilitar o seu desempenho, os SF
construiram base de dados. Uma dessas bases de dados € usada para registar as questoes
colocadas aos farmacéuticos por outros profissionais de saude, nomeadamente acerca de
ajuste de doses ou condicoes de estabilidade de determinados medicamentos, assim como as
respostas fornecidas; desta forma, as respostas as mesmas questdes podem ser dadas de
forma mais rapida e uniforme. Outra base de dados desenvolvida e disponivel na intranet a
todos os profissionais de salde consiste numa coletanea das Fichas de Dados de Seguranca de
todos os medicamentos e produtos farmacéuticos considerados como perigosos.

A informacdo do doente é feita essencialmente a nivel do setor de ambulatério e inclui
informacéo verbal e escrita, com linguagem acessivel ao pubico em geral. Neste sentido, o
farmacéutico do setor de ambulatorio é responsavel por construir e fornecer folhetos
informativos claros e atualizados contendo as informacoes relevantes para o doente e

pictogramas percetiveis e representativos das instrucoes.

7. Farmacocinética

0 farmacéutico é muitas vezes questionado sobre qual o regime posoldgico mais adequado de
um medicamento para um determinado doente, de forma a obter a melhor resposta
terapéutica com a menor toxicidade. Para responder adequadamente, é importante conhecer
os perfis farmacocinético e toxicolégico do medicamento e saber relaciona-los com as
caracteristicas patofisiologicas do individuo. De forma geral, a monitorizacdo de um farmaco
é atil quando: o farmaco tem uma margem terapéutica estreita; existe uma relacao direta
entre os niveis da substancia ativa e os efeitos terapéutico e/ou toxico; o efeito terapéutico
nao pode ser avaliado apenas por observacao; existe uma grande variabilidade individual na
concentracao estacionaria, com qualquer dose administrada; é necessario avaliar a adesao a
terapéutica; existe insuficiéncia organica elevada que pode comprometer o efeito terapéutico
ou a seguranca do doente; existem técnicas analiticas adequadas para determinar os niveis de
farmaco e/ou metabolitos em matriz(es) bioldgica(s).™ Na impossibilidade de realizar o
estudo farmacocinético de todos os farmacos que cumprem estes requisitos, nos SF do CHCB
foram escolhidos para monitorizacdo os antibioticos da classe dos aminoglicosideos
gentamicina e amicacina e da vancomicina. Para realizar a monitorizacdo do farmaco, as suas
concentracbes séricas devem ser interpretadas no contexto dos dados clinicos e os intervalos
terapéuticos devem ser tomados como orientacdo, porque diversos fatores podem alterar o
efeito terapéutico e toxicologico de uma dada concentracdo da substancia, obrigando a um
ajuste posologico individual - os principais fatores de variabilidade incluem idade, baixa
adesado a terapéutica por administracdo errada, ma-absorcdo do farmaco, interacées entre
farmacos, doenca hepatica ou doenca renal e até fatores genéticos. Assim, de forma a
realizar este estudo, o farmacéutico deve consultar o boletim de analises clinicas do doente,

dando especial importancia aos niveis do sistema imunitario, nomeadamente linfocitos e
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leucécitos, e aos marcadores da inflamacao (proteina C reativa), sugestivos da gravidade da
infecao; a funcao renal, caraterizada pelos niveis séricos da creatinina e aos niveis séricos do
farmaco. Sempre que possivel, os dados dos boletins mais recentes devem ser comparados
com dados anteriores, para perceber a evolucdo da infecdo ou do estado clinico. O
farmacéutico deve ainda ter disponiveis dados relativos a administracdo do farmaco,
nomeadamente a hora de recolha da amostra, o regime da administracao (incluindo a dose,
frequéncia e velocidade de perfusao, caso se aplique) e a hora da ultima administracéo, e
deve conhecer o restante plano terapéutico que o doente segue. Com os dados referidos, o
software consegue calcular automaticamente os valores da funcdo renal (clearance de
creatinina), o volume de distribuicdo, o tempo de semivida e os niveis séricos provaveis apds
a proxima administracdo, mantendo e alterando o regime posologico. Com os resultados
obtidos, o farmacéutico deve ser capaz de os comparar com o intervalo terapéutico adequado
ao doente (disponivel na bibliografia presente na farmacia ou na informacdo constante do
RCM respetivo) e saber se € vantajoso manter ou adequar o regime posologico. No fim do
processo, € emitida uma ficha com o resumo de todos os dados usados e obtidos no estudo,
conclusdes e observacdes (como por exemplo: intensificar a hidratacao do doente) para ser
entregue no servico de internamento do doente.

Durante a minha presenca no setor de dose unitaria tive possibilidade de acompanhar e

realizar o estudo farmacocinético dos farmacos mencionados.

8. Farmacovigilancia

Sendo o farmacéutico o especialista do medicamento, apresenta uma grande responsabilidade
no desenvolvimento e cumprimento do sistema de farmacovigilancia, definida pela OMS como
0 conjunto de atividades de detecdo, registo e avaliacao das reacdes adversas, com o
objetivo de determinar a incidéncia, gravidade e causalidade das mesmas. Desta forma, os SF
do CHCB encontram-se despertos para a ocorréncia de reacoes adversas medicamentosas e
definem anualmente alguns medicamentos a serem avaliados em cada setor. Os critérios de
escolha incluem a sua recente introducdo no mercado e/ou no Guia Farmacoterapéutico,
serem usados na area da oncologia, serem anticoagulantes, apresentarem o simbolo de
tridngulo invertido no RCM, apresentarem maiores riscos ou serem de uso mais raro. A data,
estavam em estudo o anticoagulante apixabano e o antipsicotico aripiprazole, no setor de
dose unitaria; os farmacos nivolumab, vinflunina e trastuzumab, no setor de farmacotecnia, e
os farmacos secucinumab, osertinib, crisotinib, axitinib, certolizumab, ruxolitinib e imatinib,
no setor de ambulatorio.

0 estudo implica que o farmacéutico responsavel se dirija aos servicos de internamento onde
o medicamento é administrado e questione os profissionais de salide que contactam com os
doentes quais os efeitos adversos causados pelo farmaco que sao observaveis, qual a sua

gravidade e duracao, etc. Todos os dados colhidos sdo registados e, caso seja necessario, o
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farmacéutico deve realizar a notificacdo da reacdo adversa ao Sistema Nacional de

Farmacovigilancia.

9. Intervengdes farmacéuticas

E indiscutivel que o trabalho do farmacéutico é essencial no que toca ao uso racional do
medicamento e ao uso mais eficiente dos recursos disponiveis. De forma a valorizar
objetivamente a sua importancia, foi criada uma base de registo onde todas as suas
intervencdes sao descritas, sendo esta uma acao de gestao do controlo de qualidade que
diferencia os SF do CHCB. A maioria diz respeito a diminuicdo do desperdicio de
medicamentos, principalmente no setor de farmacotecnia, traduzido também na diminuicao
dos custos associados; a sugestdo de reajuste de posologias, no setor de dose unitaria; e a
avaliacdo da adesao a terapéutica dos doentes acompanhados no setor de ambulatorio.
Algumas destas medidas nao se encontram protocoladas e sao adotadas a partir da
experiéncia profissional de cada farmacéutico e daquilo que vivenciam e observam
diariamente. O programa permite realizar a contabilizacdo e o impacto das medidas

indicadas, sendo que, no final, o valor é extremamente positivo.

10. Ensaios clinicos

O CHCB possui um Gabinete de Ensaios Clinicos que tem como missdo promover, coordenar e
apoiar a realizacdo de Ensaios Clinicos no hospital. Os SF integram esta equipa
multidisciplinar e as suas funcdes incluem a rececao, o armazenamento e a dispensa dos
medicamentos experimentais, garantindo sempre a segregacao dos medicamentos e
respetivos circuitos, a atualizacdo dos registos necessarios e a seguranca, responsabilidade,
transparéncia e rastreabilidade dos mesmos.” Todas as informacdes relacionadas com o
ensaio clinico, cedidas pelo promotor do ensaio clinico, devem estar descritas e organizadas
em dossiers proprios, nomeadamente os protocolos, as funcdées de cada profissional
interveniente e todos os movimentos de todos os medicamentos experimentais. Existe uma
plataforma internacional na qual estao definidos os kits enviados em cada remessa. Aquando
da rececdo, o farmacéutico deve garantir que foram respeitadas as condicées de conservacao
indicadas durante o transporte e fazer o respetivo registo na plataforma, tornando os kits
disponiveis para serem alocados aos doentes selecionados pelo médico responsavel, com base
em critérios de inclusdo e exclusdo. Os medicamentos experimentais sdo entdo armazenados
em cofre, ou frigorifico/arca se necessario, com monitorizacdo da temperatura que é
periodicamente verificada. Se houver registo de um desvio o medicamento deve ser colocado
em quarentena e o promotor deve ser contactado, de forma a informar se a medicacao pode
ser aproveitada ou tem de ser devolvida. Cada kit da remessa possui um codigo, através do
qual os stocks sao confirmados mensalmente e o médico faz a sua atribuicdo a cada doente.

No ato da dispensa, pode ser necessario o preenchimento de impressos e o farmacéutico é
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ainda responsavel pela cedéncia de informacao, nomeadamente instrucdes de administracao,
com possivel entrega de folheto informativo, e a necessidade de entrega das embalagens
vazias ou medicamentos nao administrados, que vao ser entregues ao laboratério para serem
eliminados. A data, a maioria dos ensaios clinicos a decorrer no CHCB sao de fase Il e sao

respeitantes a medicamentos das areas clinicas de cardiologia, diabetes, colite e obesidade.

11. Sistema de gestao do risco

Os SF do CHCB desenvolveram estratégias para tentar diminuir ao maximo a ocorréncia de
erros relacionados com o medicamento, em todo o seu circuito e abrangendo todos os
setores. Para tal, comecaram por identificar os medicamentos com embalagens idénticas ou
nomes semelhantes, medicamentos de alto risco, farmacos com varias dosagens, matérias-
primas e a toxicidade dos manipulados, nos quais colocaram sinaléticas representativas das
situacoes nos seus locais de armazenamento, de forma a chamar a atencao. A sinalética inclui
por exemplo o uso de cores para representar o grau de toxicidade, no caso dos manipulados,
ou das varias dosagens, assim como o uso de letras mailsculas nos nomes, para diferenciar
nomes semelhantes. Para minimizar erros de administracdo, adotaram o uso de rétulos
informativos curtos nas embalagens externas dos medicamentos, como por exemplo «diluicao
obrigatoria» nas embalagens de eletrolitos (considerados medicamentos perigosos) ou de
identificacdo de medicamentos de frio, como as insulinas. A nivel dos citotdxicos, foram
criadas sinaléticas especificas com base na sua citotoxicidade, nomeadamente «citotoxico
vesicante», «citotoxico irritante» e «citotoxico neutro».

Por vezes, doentes internados no mesmo SC possuem nomes semelhantes - por exemplo, duas
doentes com o nome Maria Conceicao. Para evitar confusdao na preparacao das gavetas da
medicacao ou mesmo na sua administracao no SC, as gavetas respetivas deverao ter a frase
«nomes semelhantes», de forma a chamar a atencéo do profissional de salde.

Como referido anteriormente, a informacao oral cedida aos doentes em ambulatorio deve ser
acompanhada de informacdo escrita e, sempre que possivel, de pictogramas. Assim,
desenvolveram pictogramas para identificar facilmente o horario da toma ou outro tipo de
instrucoes importantes para a adesdao a terapéutica. Os pictogramas assumem especial
importancia quando o doente é alguém com dificuldade em entender as informacées escritas,
como pessoas idosas ou analfabetas.

Com estas medidas simples e paralelas a todo o hospital, pretende-se diminuir a possibilidade
de erros relacionados com a medicacao, diminuindo os custos associados e aumentando a

seguranca do doente.

70



12. Objetivos e indicadores de qualidade

Os SF do CHCB apostam muito no estabelecimento de estratégias de gestao de qualidade e
com um objetivo de melhoramento continuo. Neste contexto, definiram objetivos (requisito
quantificavel) e indicadores (requisito qualificavel) de qualidade para cada setor (Anexo 2.8),
formularam um protocolo de gestdo do risco do medicamento, ja descrito, promovem
vistorias internas aos servicos onde existem medicamentos e sao avaliados periodicamente no

ambito de processos de acreditacao pela JCI e de certificacao pela 1SO 9001/2008.

13. Conclusao

0 estagio curricular nos SF do CHCB foi uma experiéncia muito enriquecedora e desafiante,
que me permitiu nao so a aplicacao de conhecimentos técnico-cientificos, mas também uma
aprendizagem baseada na participacao ativa (e pro-ativa) dentro de uma equipa dinamica que
trabalha de acordo com um sistema de gestao de qualidade exigente.

Ao contactar com as varias areas de intervencdo farmacéutica, tive oportunidade de
compreender que o papel do farmacéutico hospitalar € muito mais amplo que a validacédo da
prescricao médica e a distribuicdo de medicamentos, incluindo também outros processos que
contribuem para aumentar a seguranca do doente, a eficacia do tratamento e uma boa gestao
dos recursos disponiveis. Neste ambito, verifiquei um esforco no sentido de manter uma
atualizacdo constante dos conhecimentos técnico-cientificos, a capacidade de usar a
experiéncia profissional de cada um para melhorar o servico, assim como a vontade de
trabalhar de forma integrada com os outros profissionais.

Por toda os conhecimentos e capacidades que me permitiram adquirir, assim como por toda a
disponibilidade e simpatia demonstrada por toda a equipa dos SF do CHCB, o meu mais

sincero agradecimento.
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Capitulo 3 - A funcionalizacdo de esteroides com
heterociclos no desenvolvimento de potenciais

inibidores da glicoproteina-P

1. Introducéao

1.1. A glicoproteina-P

Alguns anos apds a introducdo da quimioterapia na clinica, comecou a ser detetado um
fenomeno de resisténcia cruzada a determinados agentes anti-tumorais, diferentes em termos
de estrutura e mecanismo de acdo, o que se revelou um grave problema porque envolvia os
agentes mais usados. Esta resisténcia multifarmacoldgica (MDR) foi associada a uma
diminuicao da acumulacao intracelular dos agentes farmacologicos, aparentemente resultante
da alteracdo da permeabilidade a nivel da membrana plasmatica, mais especificamente a
expressao de uma glicoproteina, a qual designaram de glicoproteina-P (P-gp) ou multidrug
resistance protein 1 (MDR1)."2

A P-gp é expressa constitutivamente como mecanismo de defesa em varios tecidos,
nomeadamente no epitélio intestinal, barreira hematoencefalica, placenta, figado e medula
0ssea, de forma a evitar a acumulacao de agentes patogénicos e xenobioticos.*# No entanto,
a sua expressao pode aumentar exponencialmente quando as células sao sujeitas a condicoes
de stress, nomeadamente processos de desregulacao génica, acidez do meio e exposicao a
farmacos.>7Atualmente, sabe-se que a sobrexpressdo da P-gp esta relacionada ndo s com a
faléncia terapéutica de agentes quimioterapéuticos, mas com uma grande variedade de
outros agentes farmacoldgicos, designadamente usados no tratamento de infecbes -
bacterianas, parasitarias e virais -, fibrose cistica, epilepsia, Alzheimer, doencas
cardiovasculares, etc.?

A P-gp pertence a superfamilia dos transportadores ABC (ATP binding cassette), sendo
codificada pelo gene MDR1/ABCB1, localizado no braco longo do cromossoma 7 (7q21).° Este é
um gene muito polimorfico, estando ja identificados cerca de 50 polimorfismos de um so
nucleotido, dos quais 19 sdo em exdes, que demonstraram influenciar a expressao funcional e
a atividade in vitro e in vivo."® A P-gp é uma proteina de 170 kDa com 1280 residuos,
distribuidos por dois dominios transmembranares (TMDs) hidrofébicos, com cerca de 43% de
homologia entre eles e ambas as terminacoes C e N sdo citoplasmaticas, e dois dominios
citoplasmaticos de ligacao ao nucleétido (NBDs) - de tipo TMD1-NBD1-TMD2-NBD2 (Figura 1).
Cada TMD é constituido por 6 hélices a (hélices 1-12) que sao responsaveis pela ligacao aos
ligandos e pela formacao do canal por onde ocorre o efluxo. As cadeias rearranjam-se de

modo que a proteina suporta ligacdes poliespecificas, isto &, nao existe apenas um sitio de
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ligacdao: compostos diferentes podem apresentar padroes de ligacao diferentes, ainda que
pertencam a mesma familia - como acontece com os esteroides''; além disso, a cavidade
formada pelos TMDs tem espaco suficiente para acomodar duas ou mais moléculas pequenas,

simultaneamente.? 2

TMD1 NBD1 T™MD2 NBD2
T

N-terminal
C-terminal

Figura 1: Representacdo esquematica da P-gp. Adaptado de Li et al. (2010)®

Os NBDs possuem sequéncias de aminoacidos altamente conservadas que estdo diretamente
envolvidas na ligacdo e hidrolise das moléculas de Mg-ATP (adenosina trifosfato),
nomeadamente os dominios Walker A e Walker B, o dominio LSGGQ e os loops A, Q, D, H
(Figura 2).

loop-& Walker & loop-Q  segmento ABC Walker B loop-D loop-H

Figura 2: Esquema de um NBD. Adaptado de Li et al. (2010)®

De forma geral, é aceite que: o dominio Walker A contém uma grande quantidade de residuos
de lisina que ligam a molécula de ATP; o dominio Walker B, rico em residuos de acido
aspartico faz a ligacao com o Mg?*; o dodecapéptido LSGGQ de cada NBD participa na ligacao
ao ATP, encontrando-se adjacente ao Walker A da outra cadeia; os residuos de tirosina do
loop A, através dos seus anéis aromaticos, destabilizam os anéis aromaticos da adenina e
promovem a hidrélise do ATP.2

Desde cedo houve uma intensa investigacao no sentido de tentar elucidar os mecanismos da
proteina inerentes ao efluxo dos compostos; no entanto, ainda ndo foi alcancada nenhuma
hipotese aceite de forma unanime ou sem limitacdes. Quanto ao mecanismo de efluxo foram
propostas, até hoje, trés hipoteses principais. A primeira corresponde ao modelo classico de
poro, no qual o substrato é recolhido no citosol e transportado através de um canal aquoso
até ao meio extracelular. A teoria seguinte propée um modelo de flipase para a P-gp e sugere
que a glicoproteina realiza o transporte dos compostos lipofilicos desde o folheto interno da
membrana celular até ao folheto externo e, a partir dai, os compostos migram para o meio
extracelular por difusdo. A teoria mais aceite, atualmente, é a do aspirador hidrofébico (do
inglés, hydrophobic vacuum cleaner). Esta hipotese sugere que a proteina captura compostos
lipofilicos a partir da membrana celular, nomeadamente do folheto interno, e transporta-os

diretamente até ao meio extracelular aquoso. Torna-se dificil perceber qual dos dois modelos
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€ 0 mais correto, porque em termos farmacocinéticos os compostos encontram-se em
equilibrio entre o folheto externo e o meio extracelular.>'

A nivel estrutural, sabe-se que a proteina sofre alteracdes na sua conformacao que tornam
possivel a passagem dos compostos: de forma geral, o ligando liga-se a proteina quando a
mesma se encontra numa conformacao de elevada afinidade, aberta no sentido do meio
intracelular (inward conformation); as transformacées ocorrem no sentido de a molécula ser
libertada para o meio extracelular quando a afinidade com a proteina é minima (outward
conformation) (Figura 3). Este processo corresponde a um ciclo catalitico, dependente de
energia proveniente da hidrélise do ATP. Este processo corresponde a um ciclo catalitico,

dependente de energia proveniente da hidrolise do ATP.

Figura 3: Representacdo esquematica do mecanismo de transporte da P-gp. Adaptado de Wessler et al. (2013)'®

O ciclo inicia-se entdao com a ligacdo do composto dentro da cavidade formada entre os TMDs,
a qual pode ser feita através de varios tipos de interacées nomeadamente pontes de
hidrogénio e interagdoes hidrofobicas. A forma como ocorre a ligacdo do composto,
nomeadamente as hélices envolvidas e os rearranjos que as mesmas sofrem, influencia a
posicao dos NBDs e o seu comportamento de ATPase (capacidade de hidrolisar o ATP) - ainda
que nao interfira na ligacdo da molécula de ATP, cuja reacdo de ligacdo deve ser
energeticamente favoravel. A funcao de ATPase é intrinseca a proteina e apresenta valores
basais na auséncia de compostos: inicialmente este comportamento foi atribuido a um
transporte de lipidos enddgenos, mas dados recentes sugerem que seja o resultado de um
movimento continuo entre as conformacdes aberta e fechada.' Foi entdao demonstrado que
esta propriedade é promovida pela aproximacao entre a regiao central do NBD1, contendo a
sequéncia LSGGQ, e o N-terminal, proximo do dominio Walker A, com ocorréncia de cross-
linkings entre cisteinas proximas destas regides - permitindo que o complexo proteina-ATP
adquira uma conformacao em sandwich."” Estudos posteriores determinaram que a atividade
ATPase pode aumentar até 10 vezes quando as cisteinas envolvidas no cross-linking se
encontram a uma distancia entre 6 e 19 A, diminuindo para os valores basais para distancias
superiores a 20 A."® A proximidade destas regides (e, portanto, a atividade de ATPase) foi
observada maioritariamente quando a estrutura apresenta uma conformacao fechada, ou
seja, quando a proteina liberta os compostos para o meio extracelular.” No entanto, a
relacdo entre a atividade ATPAse e o transporte de substratos nao € de todo clara ou sequer
uniforme. Se é verdade que, para que ocorra o transporte, é necessario que haja hidrdlise de

ATP, o contrario nao é obrigatoriamente verdade, ja que o facto de um composto estimular a
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atividade ATPase nao € garantia de que promova a funcao de transporte da P-gp, como
acontece com o farmaco verapamilo - um inibidor potente de referéncia que estimula a
atividade ATPase. Outra questdo referente ao ciclo catalitico que ainda nao é clara diz
respeito a quantidade de moléculas de ATP envolvidas em cada ciclo. O modelo mais aceite
até hoje postula que por cada ciclo ocorre a hidrolise de duas moléculas de ATP, em dois
sitios cataliticos e de forma alternada. A molécula a ligar no primeiro sitio catalitico leva a
proteina a sua conformacao de baixa afinidade através de movimentos laterais ou de rotacao
das hélices, promovendo o transporte e a libertacdao do farmaco, enquanto a hidrélise da
segunda molécula permite a reconversao da proteina a conformacdo aberta de elevada
afinidade, disponivel para ligar novamente. Apesar de a ligagdo a um dos dois sitios
cataliticos ser aleatoria, a hidrolise do ATP depende da interacdao entre os dois NBDs
intactos.' ' Varios estudos recentes comecam, no entanto, a colocar estas premissas em
causa, nomeadamente a aleatoriedade da ligacdo a um dos NBDs e a obrigatoriedade da
hidrolise da segunda molécula. A observacao de que a hidrolise do ATP nos diferentes locais
cataliticos causa diferentes alteragdées conformacionais na proteina sugere que cada hidrolise
leva a quebra de apenas um conjunto de ligacbes com os TMDs, podendo ser necessaria uma
segunda hidrolise para a interrupcao de outras interacdes. Tal pressupde por conseguinte que
a P-gp pode enveredar por um ciclo de hidrédlises flteis se a rotacdo das hélices provocada
pela primeira hidrolise nao for suficiente para iniciar a libertacdgo do composto,
nomeadamente quando estdo envolvidas ligacdes covalentes com cisteinas, como acontece
com o verapamilo, ou quando essas ligacbes sao mimetizadas, como acontece com o
tariquidar.'” Este podera ser o mecanismo pelo qual estes compostos sao inibidores, apesar de
estimularem a atividade ATPase.

Uma das caracteristicas mais especiais da P-gp é a sua poliespecificidade, isto €, a sua
capacidade de ligar a multiplos compostos nao relacionados estruturalmente. O mecanismo
associado a esta particularidade ainda ndo é bem entendido, mas é aceite que o modelo de
encaixe induzido, no qual o substrato induz alteracdes conformacionais na proteina, adapta-
se melhor que o modelo rigido de chave-fechadura.' Esta promiscuidade tem elevada
influéncia na clinica, sendo responsavel pelo fendtipo MDR, ao impedir a acumulacdo
intracelular efetiva de farmacos de diversas classes farmacologicas, nomeadamente opioides,
antiarritmicos, bloqueadores dos canais de calcio, antitumorais, antiepiléticos,
antirretrovirais, imunossupressores, antidepressivos, hormonas, etc., assim como por
interacdes farmacocinéticas e farmacodinamicas. Varias tentativas foram feitas para
encontrar um conjunto de caracteristicas que definissem a especificidade de interacao.
Inicialmente foi proposto a necessidade da presenca de um azoto basico e de dois dominios
aromaticos planares; no entanto, foi observada a interacdo com a proteina de compostos que
nao exibem o azoto basico. Seguidamente, foi sugerido que o composto deveria ser
hidrofobico e anfifilico, mas tal também nao corresponderia a uma verdade completa, ja que
compostos hidrofilicos como a morfina também mostraram afinidade para com a proteina.

Posteriormente, Sellig et al. desenvolveu um modelo estrutural a partir do estudo de uma
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centena de compostos nao relacionados entre si. Segundo este modelo, um composto interage
com a P-gp se tiver pelo menos um de trés padroes estruturais. O tipo | € formado por dois
grupos dadores de eletrdes, com uma separacdo espacial de 2,5 + 0,3 A (distancia
correspondente a 1 a 3 atomos de carbono); o tipo Il é formado por dois grupos dadores de
eletrées, com uma separacao espacial de 4,6 + 0,6 A; o tipo Ill deriva do I, correspondendo a
trés grupos dadores de eletroes, com uma separacdo entre os grupos mais externos de 4,6 *
0,6 A. Os grupos dadores de eletrdes, ou grupos aceitadores de hidrogénios, correspondem
maioritariamente a grupos carboxilo (C=0), grupos alcoxi (-OR) e aminas primarias e
secundarias; grupos alcool e aminas terciarias, que também podem ser dadores de
hidrogénios demonstraram nao ser favoraveis a interacao com a P-gp. No entanto, a presenca
de oxigénio ou azoto ndo se mostrou obrigatoria, ja que foi observada interacdo com a
proteina em compostos haletos, sulfitos e sistemas aromaticos, nomeadamente com o grupo
fenil. O estudo concluiu ainda que quanto maior for o nimero de padroes identificados, maior
a forca de interacao de um substrato.? Nesta altura, torna-se importante entender que nem
todos os compostos que interagem com a proteina sao substratos. De acordo com o tipo de
interacdo, os compostos podem ser classificados em: substratos, que sao transportados;
moduladores alostéricos, que induzem alteracdes na proteina que afetam o transporte de

outros compostos; e inibidores, que interferem com a ligacao do substrato ou do ATP.

1.2. A inibicao da P-gp

A inibicao da P-gp € uma das principais abordagens para tentar combater a ocorréncia de
MDR, recuperando a suscetibilidade aos farmacos ao permitir aumentar a sua
biodisponibilidade e a sua acumulacao intracelular. A inibicao pode ocorrer através de cinco
mecanismos principais, sendo eles: a inibicao competitiva por bloqueio direto do local de
ligacao (na qual o inibidor deve ter uma maior afinidade que o substrato), a inibicao da
ligacao do ATP aos NBDs (por exemplo, pelo uso de um vanadato, analogo nao hidrolisavel do
ATP), a inibicdo da atividade ATPase, a interrupcdo da cadeia entre a hidrolise do ATP e o
transporte do composto, e a alteracdo da fluidez da membrana celular lipidica.’™>?' No
entanto, a inibicdo da P-gp como estratégia apresenta diversos aspetos que é preciso ter em
consideracdo. Por um lado, a seletividade - sendo a P-gp uma glicoproteina expressa como
mecanismo de defesa, é importante ndo comprometer a seguranca do organismo; por outro
lado, a dificuldade em compreender a interacdo entre os farmacos e a glicoproteina. Desde a
observacao, em 1981, de que o verapamilo consegue reverter a MDR, a pesquisa por novos e
melhores inibidores tem sido intensa.?? Os inibidores sdo classificados em quatro geracoes de
acordo com a sua poténcia, seletividade e potencial de interacao farmacoldgica, podendo
ainda encontrar-se um padrao a nivel de técnicas de investigacao envolvidas, e a sua
organizacao por categorias pode ser encontrada nos trabalhos de Palmeira et al. e Silva et
al.?»* Qs inibidores da primeira geracao sao farmacos usados na clinica ou em fase de
investigacdo para outras indicacdes terapéuticas e que demonstram inibicdo da P-gp como

efeito adverso. O principal problema associado a estes fArmacos é que o uso das doses
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eficazes para a inibicao sao demasiado elevadas, derivado da falta de seletividade para a P-gp
ou de uma baixa biodisponibilidade, assim como a sua atividade farmacologica principal,
provocando efeitos toxicos ndo aceitaveis.” Pertencem a esta geracao farmacos de diversas
classes farmacoldgicas/farmacoterapéuticas, nomeadamente bloqueadores de canais de
calcio, como o verapamilo, imunossupressores, antibioticos, antifingicos, estimulantes e
depressores do sistema nervoso central, antimalaricos e hormonas esteroides. Apesar das
tentativas iniciais, ndo foi possivel o reconhecimento de nenhum farmacoforo especifico. A
segunda geracdo surgiu inicialmente a partir da purificacdo das misturas racémicas dos
compostos da primeira geracao, apos a descoberta de que determinados enantiomeros
demonstravam igual poténcia como moduladores da P-gp, mas menor afinidade para outros
alvos, como acontece com os compostos dexverapamilo e dexniguldipina, os respetivos
enantiomeros R dos compostos verapamil e niguldipina. Foram ainda usadas outras
abordagens para desenvolver a segunda geracao, nomeadamente a construcao de compostos
analogos, a dimerizacdo e a simplificacdo das estruturas dos compostos iniciais.?®?” Alguns
compostos conseguiram iniciar a fase de estudos clinicos, como o caso do valspodar, derivado
da ciclosporina A. No entanto, e apesar de possuirem de forma geral um perfil farmacologico
melhorado, demonstraram interacées farmacocinéticas graves e imprevisiveis,
nomeadamente interacao com o citocromo P450, inibindo significativamente o metabolismo e
a excrecdo de farmacos usados na quimioterapia, ou com outros transportadores, como o
transportador Breast Cancer Resistance Protein (BCRP) presente nas células hematopoiéticas,
levando a efeitos mielotoxicos graves.”?® Para tentar ultrapassar os problemas da segunda
geracdo, os inibidores de terceira geracdo tém sido desenvolvidos através de estudos
computacionais, nomeadamente de relacao estrutura-atividade quantitativa (QSAR), e
quimica combinada, que permitem o design racional de estruturas com carateristicas
especificas. Este grupo inclui, entre outros, o tariquidar, ja reconhecido inibidor e a partir do
qual foram feitos a maior parte dos estudos, e os inibidores zosuquidar, e laniquidar, que
apresentam uma maior seletividade para a P-gp em relacao a outros transportadores ABC e
maior poténcia. O seu mecanismo de inibicao ainda nado foi esclarecido, mas sera do tipo ndo-
competitivo, visto que nao sdo substratos da glicoproteina. Estes compostos pareciam
promissores; no entanto, demonstraram efeitos toxicos imprevistos durante os ensaios
clinicos. Devido aos problemas encontrados nos compostos destas trés geracdes, nos Ultimos
anos tém sido adotadas novas estratégias, levando ao aparecimento de uma quarta geracao, a
qual inclui compostos naturais e analogos, moléculas peptidomiméticas, surfactantes e
lipidos, e ligandos duplos. Os produtos naturais integrados na quarta geracdo sao todos
aqueles que sao extraidos/preparados com o objetivo de serem testados como inibidores da
P-gp, mesmo que ja sejam conhecidos, e incluem flavonoides, alcaloides, cumarinas,

canabinoides, linhanos, triterpenos, ginsenoides, polienos, entre outros.?
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1.3. Avaliacao bioldgica dos compostos face a P-gp

Para avaliar um composto quanto a sua capacidade de inibir a P-gp, foram desenvolvidas
varias técnicas in vitro e in silico que devem ser utilizadas de forma complementar para
caraterizar melhor o seu comportamento. Assim, para avaliar a inibicao sao geralmente
realizados ensaios de citometria de fluxo e ensaios de acumulacao: estes ensaios permitem
perceber as diferencas de comportamento de um substrato conhecido - como a doxorrubicina,
a daunorrubicina ou a rodamina 123 - na presenca e auséncia do composto de interesse,
comparando-o ainda a um inibidor de referéncia - geralmente o verapamilo. E também
frequente avaliar a influéncia do composto sobre a atividade ATPase da P-gp que, como
referido anteriormente, pode ser um dos mecanismos que influenciam o transporte de um
substrato. Estes ensaios, que podem ser realizados com kits disponiveis comercialmente,
baseiam-se na medicao espectrofotométrica do fosfato inorganico libertado da reacao de
hidrolise do ATP, apo6s a incubacao dos compostos. As concentracdes dos compostos a usar
nestes ensaios devem ser escolhidas a partir de ensaios de viabilidade prévios, como o ensaio
do brometo de 3-(4,5-dimetil-2-tiazolil)-2,5-difenil-2H-tetrazolio (MTT) ou o ensaio da
reducdo da resazurina. Muitas vezes, estes estudos sao ainda precedidos de ensaios de
validacdo da sobrexpressao da glicoproteina nas linhas celulares usadas, nomeadamente
através de eletroforese SDS-PAGE e Western Blot, citometria de fluxo e imunocitoquimica e
de ensaios de regulacdo da expressao do gene MDR1, por RT-PCR (do inglés, reverse
transcription polimerase chain reaction). Mais recentemente, foram introduzidos os métodos
computacionais, que permitem prever a interacdo entre o composto e a proteina - ao fazerem
um screening dos compostos promissores, permitem poupar tempo e recursos. Estes métodos
baseiam-se, de forma geral, em técnicas 2D-QSAR, 3D-QSAR, modelacdao do farmacoforo,
docking molecular, analise estatistica e abordagens computacionais teoricas envolvendo a
definicao de descritores.?” Sendo indiscutiveis as vantagens dos métodos computacionais, é
também verdade que eles apresentam limitacdes importantes, ja que sao modelos baseados
em relacbes estatisticas e aproximacdes e podem nao ter em consideracdo influéncias de
fatores adicionais fundamentais, como o efeito da membrana citoplasmatica.3® Além disso,
ainda néo foi possivel, até hoje, obter a glicoproteina humana cristalizada, pelo que a técnica
do docking molecular é realizada recorrendo a modelos animais - geralmente a glicoproteina
(ou dominio da proteina) de rato mdr1 -, e a partir dos quais se fazem a extrapolacao de
resultados ou se podem construir modelos humanos por homologia. As diferencas existentes
entre as P-gp, relacionadas principalmente com as estruturas primaria e secundaria, podem
afetar as interacbes com os compostos, por vezes de forma imprevisivel; assim, torna-se
essencial um conhecimento rigoroso das mesmas para minimizar ao maximo possiveis erros.>'
A principal limitacdo dos modelos in vitro é o uso de um numero limitado de linhas celulares
pois, sabendo que as células possuem pressoes fisioldgicas diferentes, podem expressar

diferentes polimorfismos da proteina.
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1.4. A interacao dos esteroides com a P-gp

Os esteroides constituem uma familia de compostos largamente distribuidos na natureza,
muitos deles com diversos tipos de funcoes fisiologicas. Portanto, sdo muitas vezes alvo de
interesse na investigacdo de novos agentes terapéuticos, nomeadamente como candidatos a
moduladores do fenotipo MDR. A interacdo dos esteroides com a P-gp foi sugerida apos ter
sido observado um grande aumento de expressao do gene mdr no Utero de fémeas de ratos
gravidas, em comparacdo com fémeas ndo gravidas, assim como uma grande expressao nas
glandulas adrenais, responsaveis pela secrecao destes compostos.3%3* Multiplos estudos foram
realizados consequentemente para determinar e tentar entender essas interacoes, a partir
dos quais foi descoberto que determinados compostos esteroides, como o cortisol, a
dexametasona, a corticosterona e a aldosterona sdao transportados pela glicoproteina,
enquanto outros, como a progesterona, interagem mas nao sao transportados.** Por outro
lado, algumas das moléculas estudadas apresentam a capacidade de induzir a glicoproteina,
como o estradiol, enquanto a progesterona a inibe. A principal limitacao do uso dos
compostos esteroides endogenos como farmacos € a sua atividade hormonal, que origina na
maioria das vezes efeitos adversos nao pretendidos; portanto, o grande desafio é encontrar
compostos que associem a poténcia de inibicdo a uma maior seletividade de acao.

A identificac@o da progesterona como um inibidor moderado da P-gp promoveu-a como ponto
de partida para estudos adicionais, envolvendo os seus metabolitos, moléculas obtidas por
alteracoes na sua estrutura e compostos estruturalmente semelhantes, nhomeadamente com
esqueleto pregnano (Figura 4). Neste sentido, Leonessa et al. desenvolveu um conjunto de
derivados da progesterona com anéis aromaticos ligados em C7a, fazendo variar o
comprimento e o tipo de cadeia lateral, ligada ao esqueleto esteroide por uma ponte tiol. Dos
compostos obtidos, todos eles mostraram uma poténcia superior de inibicdo em relacdo a
progesterona, sendo que um deles demonstrou uma poténcia superior a do verapamilo, além
de auséncia de afinidade para o recetor da progesterona. Através deste estudo, e ainda que
nao tenham conseguido realizar um estudo completo e aprofundado da relacao estrutura-
atividade, eles concluiram sobre a importancia da lipofilia para a interacado, assim como a
vantagem de substituir a molécula na posicao C7.3° Waél-Zeingeh et al. tentou obter
inibidores mais potentes através do desenvolvimento de compostos bivalentes, com
capacidade de ligar simultaneamente a glicoproteina nas regides TMD e NBD. Assim, ligou a
molécula de adenina (fracdo nucleotidica da molécula de ATP) a molécula de progesterona,
em C7 e em (C20, fazendo variar o comprimento e a flexibilidade da cadeia de ligacao.
Nenhum dos compostos demonstrou, no entanto, maior poténcia que a progesterona, pelo
que podera nao existir sinergismo entre possiveis mecanismos de inibicdo ou as estruturas
obtidas nao foram capazes de se posicionar corretamente nos respetivos locais de ligacao.3%3’
Mais recentemente, Ravel et al. testou a influéncia da eterificacdo e esterificacdo de
derivados hidroxilados da progesterona, da 5a/B-dihidroprogesterona e de um grupo de acidos
colicos, obtendo resultados especialmente relevantes com O-derivados do 5a/B-pregnano-

3,20-diona substituido nas posicoes 7a e 11a; o estudo revelou ainda que a funcao de
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transporte da P-gp é muito sensivel a alteracoes realizadas no esqueleto esteroide.® A
capacidade de inibicao da P-gp foi também verificada em esteroides naturais, nomeadamente

alguns com estrutura pregnano®# e em esteroides cardiotdnicos.*

Figura 4: Esqueleto pregnano.

Apds a evidéncia de que os dominios citosolicos estariam envolvidos na modulacdo do
transporte pela P-gp, foram realizados estudos para determinar quais as interacdes da
glicoproteina com ligandos, nesta regido. Usando uma sequéncia correspondente ao dominio
NBD1 prolongado, isto €, envolvendo mais segmentos a jusante e a montante (NBD1: residuos
395-581; NBD1 prolongado: residuos 371-705) da P-gp de rato mdr1, e através de técnicas de
fluorescéncia, os resultados mostraram que a regido citosolica tem capacidade de ligar a
moduladores esteroides hidrofobicos. Apesar de distinta, esta regido é adjacente ao local de
ligacdo do ATP. Foram usados varios compostos esteroides, que permitiram ainda retirar
algumas conclusdes importantes acerca da relacdo estrutura-atividade: a hidrofobicidade é
uma carateristica determinante, sendo que o aumento da hidrofilia, por introducao de grupos
hidroxilo, diminui a afinidade da ligacao; a ligacdo dupla na posicdo 4 é importante na
ligacdo, ja que a sua auséncia foi associada a menor atividade de modulacdo; uma ligacao
dupla na posicado 6 aumenta muito a atividade; a afinidade de ligacao correlaciona-se
diretamente com a poténcia de inibicdo e inversamente com a capacidade de ser
transportado.” Este modo de ligacao tem sido aprofundado com estudos adicionais,
nomeadamente através de técnicas de docking, e, tendo em consideracao a proximidade ao
local de ligacao do ATP, podera permitir o desenvolvimento de compostos com mecanismos
de inibicao mais eficazes.® Estes resultados nao invalidam, no entanto, a existéncia de local
de ligacdo esteroide na cavidade dos TMD, pelo que sdo necessarios estudos que permitam

uma visdo mais ampla acerca das interacdes possiveis entre estes compostos e a P-gp.

Como ja referido, a modificacdo laboratorial dos compostos constitui uma das principais
abordagens para obter compostos mais potentes como inibidores da P-gp, sendo que uma das
estratégias da funcionalizacdo do nucleo esteroide consiste na adicdo conjugada de Michael,
que frequentemente ocorre em cetonas a,B-insaturadas, que funcionam como aceitadores de
Michael. Uma das suas aplicacoes foi, na realidade, utilizada por Leonessa et al., que
recorreu a adicdo de tia-Michael (com envolvimento de atomo de enxofre) na preparacao dos
derivados aromaticos C7 da progesterona, ja descritos atras. Mais recentemente,
Tabatabaeian et al. descreveu o uso da reacao de Michael para a adicao conjugada dos

nucleofilos indole e pirrole a progesterona, numa reacdo catalisada por tricloreto de ruténio,
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obtendo os respetivos derivados 5a-funcionalizados, de wuma forma altamente
diastereosseletiva.*” O seu protocolo foi entretanto explorado por um aluno de Ciéncias
Farmacéuticas da Universidade da Beira Interior, no ambito da sua dissertacao de mestrado,
que o adaptou no sentido de conseguir processos reacionais ambientalmente mais benignos,
nomeadamente com a utilizacdo do catalisador triflato de bismuto, mais limpo e menos
toxico que o tricloreto de ruténio, e mais rapidos, com o uso de irradiacdo por micro-ondas.>°
Este procedimento podera ser também adotado para compostos analogos a progesterona,
como compostos pertencentes as mesmas vias de sintese ou com estrutura semelhante, como
a testosterona, o propionato de testosterona ou outros compostos derivados da pregnenolona.
Obter compostos semelhantes com a progesterona, mas sem a sua atividade hormonal

enddgena, pode ser uma estratégia possivel para encontrar candidatos a inibidores da P-gp.

2. Objetivos

De forma geral, o objetivo deste trabalho é o desenvolvimento de compostos esteroides com
capacidade para inibir a P-gp, percebendo a relacao entre as diferencas estruturais e as
diferencas na avaliacéo bioldgica.
Para isso, as tarefas propostas sao:
e Sintese quimica de derivados esteroides, recorrendo principalmente a reacdo de
Michael;
e Purificacao e caracterizacao estrutural dos compostos obtidos;
e Avaliacao biologica in vitro, através de ensaios de estudo da citotoxicidade e ensaios
de acumulacao de rodamina numa linha celular que sobrexpressa a glicoproteina-P;
e Avaliacao in silico, através de docking molecular, da interacdo entre os compostos

sintetizados e a P-gp.

3. Secao experimental

3.1. Sintese quimica

3.1.1. Materiais e equipamentos

A progesterona, a pregnenolona e o indole foram adquiridos a Acros Organics; o propionato de
testosterona foi adquirido a Roic Farma; o triflato de bismuto, o catalisador
tetrametilpiperidinil-1-oxil (TEMPO) e o 2,3-dicloro-5,6-diciano-p-benzoquinona (DDQ) foram
comprados a Sigma Aldrich; o sulfato de sodio anidro foi adquirido a empresa José Manuel

Gomes dos Santos, Lda; o acido cloridrico e o acido sulfurico foram comprados a Panreac. Os
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solventes organicos como o diclorometano, o éter de petroleo 40-60°C e o acetato de etilo
foram fornecidos pela Fisher Chemical, enquanto o metanol foi adquirido a VWR-Prolabo,
assim como a celite 545. As reacoes foram realizadas em placas de aquecimento com agitacao
magnética Lab-Mix 25 da Heidolph e a Cromatografia de Camada Fina (TLC) foi feita com
placas TLC Silica gel 60 Fys4, da Merck. A concentracao do produto final foi feita recorrendo a
rotavapor Biichi. Os espetros de Ressonancia Magnética Nuclear de protao ('H-RMN), técnica
pela qual os compostos sintetizados foram caraterizados, foram obtidos com
espetrofotometro Bruker Avance Ill 400 a 400 MHz. Para obter os espetros, os compostos
foram dissolvidos em cloroformio deuterado (CDCl;) adquirido a Acros Organics. Sendo
compostos ja descritos anteriormente, apenas se apresentam os principais sinais observados

nos espetros.

3.1.2. Procedimentos experimentais

3.1.2.1. Sintese de pregnha-4,6-dieno-3,20-diona a partir da oxidacdo da
pregnenolona, via DDQ/TEMPO

Foram dissolvidos 0,5 mmol de pregnenolona em diclorometano (previamente seco com
molecular sieves) a 0°C, em baldo de fundo redondo de 50 ml. A solucdo foram adicionados
1,1 mmol do agente oxidante DDQ e 0,05 mmol do catalisador TEMPO. A mistura foi colocada
sob refluxo, em atmosfera de azoto, durante 72 horas. O controlo da sua progressao foi
efetuado por TLC, usando como eluente uma mistura de éter petroleo 40-60°C e acetato de
etilo (2:1). Apo6s paragem da reacdo, a mistura reacional foi filtrada em celite 545 e o
filtrado, dissolvido em mais diclorometano (cerca de 100 ml), foi lavado com hidroxido de
sodio 2% (20 ml), solucao saturada de cloreto de sodio (20 ml) e agua destilada (20 ml). A fase
organica recolhida foi seca com sulfato de sddio anidro, concentrada em rotavapor e colocada

na estufa de vacuo durante alguns dias.>?

DDQ/TEMPO
—

Diclorometano, refluxo

Figura 5: Reacao de oxidacao da pregnenolona, via DDQ/TEMPO. Substrato 1a; Produto 1b.
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Caracterizacdao do composto pregna-4,6-dieno-3,20-diona (produto 1b;Figura 5)
Sélido amarelado. PM=316.48. Rendimento: 77,8%. 'H-RMN (CDCl;, 400 MHz)* &: 6.12 (d, J =
2.4 Hz, 2H), 5.69 (s, 1H), 2.15 (s, 3H), 1.12 (s, 3H), 0.72 (s, 3H).

3.1.2.2. Adicdo nucleofilica ao esteroide, com recurso a catalisador e
aquecimento convencional.

Em balao de fundo redondo de 50 ml foram dissolvidos 0,25 mmol do substrato esteroide e
0,30 mmol de indole em 3 ml de metanol. A solucao estabilizada a 65°C foram adicionados
0,0125 mmol de triflato de bismuto. A reacao decorreu em refluxo e foi controlada por TLC
durante o tempo necessario a formacao do produto. Apds paragem da reacdo, a mistura
reacional obtida foi filtrada a vacuo. O produto obtido foi dissolvido em 100 ml de
diclorometano e a fase orgadnica foi lavada sucessivamente com solucdo aquosa de acido
cloridrico 5% (25 ml), solucdo aquosa de bicarbonato de sddio (2 x 25 ml) e agua destilada (25
ml). A fase organica recolhida foi seca com sulfato de sodio anidro, filtrada e concentrada em
rotavapor. O produto obtido foi deixado a secar na estufa de vacuo, recuperando-se
finalmente o produto soélido. O eluente usado na TLC foi uma mistura de acetato de etilo com
éter de petroleo 40-60°C (1:1). As placas foram observadas sob luz ultravioleta (UV) de 254

nm e os cromatogramas revelados numa mistura de etanol e acido sulfurico (95:5).4

@ Bi(OTf);/metanol
—
+ ; 65°C

H

i

Figura 6: Reacdo de adic&o nucleofilica do indole a progesterona. Substrato 2a; Produto 2b.

Caraterizacao do composto 5a-indoleprogesterona (produto 2b; Figura 6)

Solido de cor branca. PM = 431,61. Rendimento: 56,8%. Tempo de reacao: 1,5h. 'H-RMN
(CDCl3, 400 MHz)*° &: 0,62 (s, 3H); 0,99 (s, 3H); 2,08 (s, 3H); 6,53 (s, 1H); 7,09 (t, 1H, J=7,38
Hz); 7,14 (t, 1H, J= 7,70 Hz); 7,31 (d, 1H, J=7,40 Hz); 7,92 (d, 1H, J=7,80 Hz).

Figura 7: Reacdo de adicao nucleofilica do indole ao propionato de testosterona. Substrato 3a; Produto 3b.
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Caraterizacdo do composto propionato de 5a-indoletestosterona (produto 3b; Figura 7)
Solido de cor branca. PM= 431,64. Rendimento: 66,93%. Tempo de reacao: 1,5h. 'H-RMN
(CDCls, 400 MHz)*2 &: 0,85 (s, 3H), 1,07 (s, 3H), 1,15 (q, J=7,6, 2H), 2,33 (t, J=7,6, 3H), 4,65
(t, J=8,3Hz, 1H), 6,62 (m, 1H), 7,18 (m,1H), 7,38 (m, 1H), 7,48 (m, 1H), 7,97 (m, 1H), 9,02
(br s, NH).

Bi(OTf);/metanol

—
65°C

Figura 8: Reacdo (provavel) da adicao nucleofilica do indole ao pregnano-4,6-dieno-3,20-diona. Substrato 1b; Produto
1c.

A reacao de adicao do indole ao pregnano-4,6-dieno-3,20-diona foi monitorizada por TLC, mas

nao se observou a formacao de nenhum produto ao longo do tempo.

3.2. Avaliagao biologica in vitro

Nesta fase do estudo, foram avaliados os compostos 2b e 3b, assim como os seus percursores,
isto €, a progesterona e o propionato de testosterona. A avaliacao bioldgica dos mesmos pode
ser dividida em dois momentos principais: os ensaios para avaliacao in vitro da citotoxicidade
em duas linhas tumorais e os ensaios em linha celular com sobrexpressao da P-gp, incluindo o
ensaio in vitro de citotoxicidade e o ensaio de acumulacao intracelular da rodamina 123,

método indireto para determinar a capacidade de inibicdo da P-gp.

3.2.1. Avaliagao in vitro da citotoxicidade

3.2.1.1. Linhas celulares e condi¢des de cultura

A linha celular humana Prostate Cancer, 3 (PC-3), obtida de metastizacdo 6ssea de um
adenocarcinoma prostatico de grau IV, foi adquirida a American Type Culture Collection
(ATCC). E nao hormono-dependente, exibindo baixa atividade da enzima 5a-testosterona
redutase, o que reduz a probabilidade de interferéncia com os compostos em estudo, e possui
um elevado potencial metastasico. As células, usadas nas passagens 37-38, foram cultivadas
em meio Roswell Park Memorial Institute (RPMI 1640) suplementado com 10% (v/v) de soro
fetal bovino (FBS) e 1% da mistura de antibioticos com 10000 unidades/ml penicilina G e 100
mg/ml estreptomicina (sp).

A linha celular humana Michigan Cancer Foundation-7 (MCF-7), obtida da efusao pleural de

adenocarcinoma da mama hormono-dependente foi também adquirida a ATCC. As células,
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usadas nas passagens 29-30, foram cultivadas em meio Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium-
High glucose (DMEM) suplementado com 10% (v/v) de FBS e 1% de mistura de
antibioticos/antimicotico com 10000 unidades/ml de penicilina, 10 mg/ml de estreptomicina
e 25 pg/ml de anfotericina B (ab).

A linha celular Madin-Darby canine kidney (MDCK) tipo Il transfectada com o gene humano
MDR1 humano codificante da P-gp (MDCK-MDR1) corresponde a células caninas obtidas do
tUbulo distal renal e foi adquirida ao Netherlands Cancer Institute (Amsterdao, Holanda) e a
sua utilizacdo resultou de uma colaboracdo com a Faculdade de Farmacia da Universidade de
Coimbra. As células, usadas nas passagens 20-21, foram cultivadas em meio DMEM
suplementado com 10% (v/v) de FBS e 1% de mistura de antibioticos sp.

As células foram mantidas em frascos de cultura com area de crescimento de 75 cm? a 37°C
em estufa com atmosfera humidificada de 5% de dioxido de carbono. O meio foi renovado a
cada 2-3 dias, até se alcancar uma confluéncia de cerca de 85%, no caso das células PC3 e
MCF-7, e de 90-95% no caso das células MDCK-MDR1. Antes da incubacdo dos compostos, as
células viaveis foram contadas por meio de uma camara de Neubauer, usando o reagente
trypan-blue e diluidas convenientemente em meio de cultura completo.

Os meios de cultura, o FBS, as solucdes de antibiéticos e o verapamilo, usado como composto

de referéncia, foram adquiridos a Sigma-Aldrich.

3.2.1.2. Preparacao das solucdées de compostos

Todos os compostos foram dissolvidos em dimetilsulfoxido (DMSO; Sigma Aldrich, Inc. St.
Louis, USA) as concentracdes de 10 mM e 5 mM e conservados a 4°C. A partir destas solucoes-
mae, foram preparadas as solu¢cdes com as concentracdes em estudo, em meio de cultura
completo, antes da sua incubacdo em cada ensaio. A concentracdo maxima de DMSO usada
nos ensaios foi de 1%, que estudos anteriores demonstraram nao ter efeitos relevantes sobre a
proliferacao celular (dados nao apresentados).

Para os ensaios sobre as linhas celulares PC-3 e MCF-7 foram incubados os compostos 2a, 2b,
3a e 3b, nas concentracdes 0,01 pM, 0,1 pM, 1,0 pM, 10 pM, 50 pM e 100 pM, de forma a
construir curvas de dose-resposta e determinar o 1Csp. Para os ensaios na linha celular MDCK-
MDR1 foram preparadas solucoes de 10 pM e 50 pM para os compostos 1a, 2a, 2b e
verapamilo, de forma a realizar-se um screening para avaliar a possibilidade de realizar o

estudo de acumulacéo intracelular de rodamina 123 nessas células.

3.2.1.3. Ensaio MTT

A citotoxidade in vitro foi avaliada pelo método de MTT (Sigma-Aldrich, Inc. St. Louis, USA).
ApOs se alcancar a confluéncia celular adequada, as células foram semeadas em placas de 96
pocos (Nunc, Apogent, Dinamarca), colocando-se um volume de 200 pl de suspensao celular a

uma densidade inicial de 2 x 10* células/ml em cada poco, deixando-se de seguida as células
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aderir e crescer durante 48 horas, para as PC-3 e MCF-7, e 4 dias, para as MDCK-MDR1. O seu
meio foi entdo substituido pelas varias solucbes dos compostos em estudo e incubou-se
durante cerca de 48 horas, para as células PC-3 e MCF-7, e 4 horas, para as células MDCK-
MDR1. Cada composto foi testado em quadruplicado e com repeticdes independentes e os
pocos com células ndo tratadas (apenas meio com DMSO 1%) foram usados como controlo
negativo. Apds o tempo de incubacdo, o meio foi aspirado, as células foram lavadas com 100
pl de PBS (pH 7,4; NaCl 137 mM, KCl 2,7 mM, Na;HPO4 10 mM, KH;PO4 1,8 mM em agua
desionizada) e 100 pl de solucao de MTT (5 mg/ml), preparada em meio incompleto, foi
adicionado a cada poco, incubando-se durante 4 horas a 37°C. O meio de MTT foi entao
removido e os cristais de formazano formados foram dissolvidos em 200 pl/poco de DMSO, a
temperatura ambiente. A absorvancia foi lida a 570 nm, usando o leitor espetrofotométrico
de microplacas Bio-rad xMark®. Os resultados foram apresentados como a percentagem da
viabilidade celular relativamente a do controlo nao tratado, através da seguinte formula: [(Ar
- Ag) / (Ac - Ag)] x 100, sendo Ar a absorvancia do poco com composto, Ac a absorvancia do
controlo e Ag a absorvancia do branco. A comparacao entre os grupos foi analisada pelo teste
t de Student, para identificar diferencas significativas entre as médias; as diferencas foram
consideradas estatisticamente significativas para um valor de p < 0,05. Os valores de ICso,
definido como a concentracao de composto que inibe 50% do crescimento celular, foram
determinados recorrendo ao software GraphPad Prism5, mediante calculos de ajuste

sigmoide.

3.2.2. Ensaio de acumulacéo intracelular da rodamina 123

As células MDCK-MDR1 foram semeadas em placa de 96 pocos a uma densidade inicial de 1,3 x
10* células/ml e cultivadas durante 4 dias. A confluéncia de 90-95%, o meio foi removido, as
células foram lavadas com 200 pl de PBS e os compostos 2a, 3a, 3b e verapamilo, nas
concentracdées de 10 pM e 50 pM preparados em meio incompleto, foram adicionados,
seguindo-se uma incubacéo durante cerca de 30 minutos em estufa a 37°C. Apos esse periodo,
foi adicionada a solucao de rodamina 123 a uma concentracao de 5 yM em DMSO, preparada a
partir de uma solucdo inicial de 5 mM em DMSO (por sua vez também preparada de uma
solucao stock de 20 mM), e incubou-se durante 2 horas. A acumulacao de rodamina 123 nas
células foi entao parada através de duas lavagens com PBS frio e as células foram lisadas com
100 pl de solucao aquosa de Triton X-100 0,1% a temperatura ambiente. A fluorescéncia dos
lisados foi medida através de espetrofluorimetro Spectramax Gemini XS, com um
comprimento de onda de excitacao de 485 nm e um comprimento de emissao de 538 nm. As
concentracbes de rodamina 123 foram entdao determinadas pelo uso de uma reta de
calibracao previamente preparada com padrées de rodamina 123 (7 padrdes de calibracao
preparados em Triton X-100_1%, com as seguintes concentracoées: 0,025 pg/ml, 0,1 pg/ml, 0,5
pg/ml, 1,0 pg/ml, 2,5 pg/ml e 5 pg/ml) e comparadas com os controlos negativo (células nao

expostas aos compostos) e positivo (verapamilo).
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3.3. Avaliagao in silico

Para realizar o docking dos compostos, as coordenadas do cristal da P-gp (PDB ID 3G60) foram
retiradas do site Protein Data Bank. Através do software UCSF Chimera 1.11.2, a molécula do
ligando co-cristalizado (PDB ID 0JZ) foi removida, bem como as moléculas de agua.
Recorrendo ao software AutodockTools v. 1.5.6., a proteina foi preparada (adicdo de
hidrogénios e cargas parciais de Geigster, merging dos hidrogénios nao polares e atribuicao de
atomos) e o seu mapa tridimensional foi convertido ao formato PDBQT, usado no docking
molecular.

Os ligandos a testar (compostos 1a, 1b, 2a e 2b) foram estruturados bidimensionalmente no
Chemdraw v. 12.0, efetuando-se minimizacao da energia e otimizacao da geometria através
do software Chem3D v. 12.0, e foram convertidos também ao formato PDBQT com o
AutodockTools.

O docking molecular foi realizado com o software AutoDock4. Tratando-se de um docking
cego a toda a proteina, foi definida uma grid de 126 pontos em cada dimensdo, com um
espacamento de 0,375 A; foram selecionadas 250 leituras e 2,5 milhdes de avaliacdes em
cada ciclo, com algoritmo Lamarckian. Os resultados foram analisados através do Chimera v.
1.11.2, nomeadamente as interacdes possiveis entre a proteina e os ligandos, e as energias de
cada conformacéo foram obtidas pelo AutodockTools 1.5.6. A validacao do método foi feita

com o docking da doxorrubicina.

4, Discussao de resultados

4.1. Sintese quimica

No presente trabalho, foram realizadas reacdes de adicdao de Michael do nucledfilo indole a
compostos esteroides, nomeadamente a progesterona, o propionato de testosterona e o
pregnano-4,6-dieno-3,20-diona. Este tipo de reacdes foi descrito por Tabatabaeian et al.,
observando-se uma elevada diastereosseletividade com o uso do catalisador cloreto de
ruténio; no entanto, este catalisador € muito toxico, pelo que foi sugerida a sua substituicdo
por outros mais seguros, nomeadamente o triflato de bismuto, que permite processos mais
limpos, mais rapidos e com maior rendimento.“>° Além disso, o uso de triflato de bismuto
neste trabalho mostrou-se uma boa abordagem pois é um acido de Lewis que favorece a
adicdo conjugada do indole (preferencialmente na sua posicdo 3) de enonas, como € o caso
dos esteroides usados neste trabalho, originando os aductos de Michael.”' As reacoes de
adicao a progesterona e ao propionato de testosterona decorreram de acordo com o
esperado, com a obtencao dos produtos desejados confirmados por TLC, com base nos
respetivos fatores de retencdo dos substratos e dos produtos e 'H-RMN com rendimentos

moderados (56,8% e 66,93%, respetivamente), determinados apds purificacao e secagem.
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Por outro lado, a tentativa de adicdo do indole a pregna-4,6-dieno-3,20-diona nao foi bem-
sucedida: a reacao, acompanhada por TLC, nao demonstrou qualquer consumo de substrato.
De forma a obter o produto desejado, poderao ser testadas outras condicées reacionais,
nomeadamente modificando o solvente ou o catalisador usado; bem como tentar a introducao
de um nucleodfilo mais forte.

O composto pregna-4,6-dieno-3,20-diona foi sintetizado a partir da pregnenolona, o esteroide
3B-hidroxi-5-eno correspondente. A oxidacao é levada a cabo gracas ao uso dos compostos
TEMPO, um radical nitroxido com um eletrao desemparelhado e deslocalizado entre os
atomos de azoto e oxigénio, e DDQ, um conhecido agente oxidante. De fato, Zhang et al.
descreveu que, em condicdes suaves, este sistema permite a obtencao de forma seletiva de
A*S-dienos, sem formacao de A'*-dienos.®> O TEMPO consiste num catalisador que, pela
deslocalizacao do seu eletrdo, recebe temporariamente o hidrogénio do alcool, levando a
formacao da cetona desejada e do produto secundario TEMPO-H. A porcao p-quinona do DDQ
permite a reconversado do TEMPO e a formacao das duplas conjugadas nas posicoes nas
posicoes A* e A®, por reorganizacao eletronica.’*>> A principal desvantagem deste processo
esta relacionada com dificuldades de purificacao, ja que o produto secundario DDQH formado
é de dificil remocao.

Este problema pode ser ultrapassado com a regeneracao do DDQH - em vez da sua remocao -
com o uso de um co-oxidante, como os agentes oxidantes inorganicos FeCl; e Mn(OAc);.%®> O
tempo de reacao foi superior ao que foi documentado por Zhang et al., mas o rendimento foi
semelhante (70,2%); apos purificacdo, a caracterizacao por RMN 'H coincidiu com o que
estava descrito.

Foi também realizada uma tentativa de adicdo do pirrole a progesterona; no entanto, o
produto obtido nao demonstrou um aspeto semelhante aos esteroides sintetizados
anteriormente, consistindo numa massa negra, sem se observar uma mancha caracteristica na
TLC. Este produto podera ter sido formado devido a possibilidade de polimerizacao do pirrole

catalisada pelo acido de Lewis.>®

Tabela 1: Resumo das reacoes efetuadas

Substrato Nucledfilo Catalisador Solvente Tempo Rendimento
Triflato de
Progesterona Indole ) Metanol 1,5h 56,8%
bismuto
Propionato de Triflato de
Indole Metanol 1,5h 66,93%
testosterona bismuto
Pregnenolona - TEMPO/DDQ Diclorometano 72 h 77,77%
Pregna-4,6-
Triflato de
dieno-3,20- Indole Metanol 8 h
bismuto
diona
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4.2. Avaliacao biolédgica

Antes de realizar a avaliacdo dos compostos de interesse quanto a sua capacidade para inibir
a P-gp, procedeu-se a determinacao da sua citotoxidade. Por um lado, pretendia-se verificar
se as concentracoes usadas nao interferiam significativamente com a viabilidade celular das
células MDCK-MDR1 e, portanto, se os resultados obtidos no ensaio de inibicdo da P-gp se
relacionam efetivamente com a interacdo com a proteina. Por outro lado, também era
importante avaliar se havia estimulo de proliferacao de células MCF-7, hormono-dependentes,
e também averiguar o potencial interesse antitumoral destes compostos. Para isso, apds
exposicao aos compostos, foi realizado o ensaio colorimétrico do MTT, a partir do qual se
determina a viabilidade celular de acordo com a capacidade da célula para efetuar a reducao
do MTT, um composto tetrazole de cor amarela, a cristais insolUveis de formazano, de cor
purpura, através de enzimas mitocondriais. Os cristais obtidos sdo dissolvidos em DMSO e a
sua absorvancia lida em espetrofotometro UV-visivel. Deste modo, quanto maior for a
absorvancia, maior a capacidade metabolica da célula e, portanto, maior a sua viabilidade e
menos toxico € o composto; caso a viabilidade celular seja superior a do controlo negativo,
tal pode significar que o composto promove, na realidade, a proliferacao das células. A
escolha das linhas celulares tumorais PC-3 e MCF-7, sem expressao (pelo menos, relevante) da
P-gp, por um lado, baseia-se na importancia de verificar a influéncia da atividade hormonal
dos compostos, ja que, como referido acima, a linha celular MCF-7 é hormono-dependente.
Por outro lado, com estas linhas tumorais também se pretende avaliar o potencial interesse
antitumoral dos compostos em estudo. Os resultados obtidos encontram-se representados nos
graficos da Figura 9 e da Figura 10, sendo o composto 5-Fluorouracilo (5-FU) usado como
composto de comparacao. Os dados estao expressos em percentagem de viabilidade celular
em relacdao ao controlo negativo, associados aos respetivos desvios-padrao, representados

pelas barras de erro; p < 0,05 considerou-se significativo (*).

De forma geral, os compostos avaliados apresentam uma citotoxicidade dose-dependente nas
duas linhas celulares, com a viabilidade celular a diminuir com o aumento da concentracao
dos compostos. No entanto, em ambas as linhas celulares, com baixas concentracoes da
progesterona parece haver um ligeiro estimulo da proliferacdo celular, situacao que também
se observa com o propionato de testosterona e seu derivado indole nas células PC-3. A
presenca do anel indole genericamente parece reduzir o estimulo da proliferacdo celular, em
baixas concentracées, que se observou com os precursores. Além disso, nas células PC-3 esta
modificacdo ndo pareceu alterar significativamente os ICsy calculados, ao contrario do que se
observou nas células MCF-7 (Tabela 2), em que o derivado indole da progesterona tem ICsg
inferior ao da progesterona, ao contrario do derivado indole do propionato de testosterona. E
de notar ainda a baixa poténcia de acdo do 5-FU nas células PC-3 e o baixo valor de ICso do
derivado indole da progesterona, pelo que se pode considerar este composto interessante

para estudos posteriores para desenvolvimento de compostos com interesse antitumoral.
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Figura 9: Viabilidade das células PC-3 ap6s exposicdo aos compostos. (A) progesterona, (B) 5a-indoleprogesterona, (C)

propionato de testosterona e (D) propionato de 5a-indoletestosterona. *
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Figura 10: Viabilidade das células MCF-7 apds exposicao aos compostos (A) progesterona, (B) 5a-indoleprogesterona, (C)
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Tabela 2: Valores de ICso determinados com base nos resultados dos ensaios MTT

ICs0 (M)
Composto PC-3 MCF-7
5-fluorouracilo 83,73 10,98
progesterona 16,63 28,04
5a-indoleprogesterona 16,51 11,04
propionato de testosterona 86,74 28,26
propionato de 5a-indoletestosterona 80,09 65,49

0 ensaio foi também realizado nas células MDCK-MDR1 que sobrexpressam a P-gp. Neste caso,
no entanto, o composto 5a-indoleprogesterona nao foi estudado, porque no momento da
realizacao deste ensaio ainda ndo tinha sido obtido de forma satisfatoria. Por outro lado, o
verapamilo foi incluido no estudo porque foi o inibidor da P-gp usado como referéncia para
determinar a inibicao. Os compostos foram testados nas concentracées de 10 pM e 50 pM,
correspondentes a um screening inicial. Os resultados encontram-se representados no grafico

da Figura 11.

Viabilidade das células MDCK- MDR1 apés exposico aos compostos
120

*
*
100 I T
I *
X
mverapamilo
H progesterona
propionato de testosterona
mpropionato de indoletestosterona
0

Controlo 10 M 50 pM
Concentracao

o

=]
o

Viablilidade celular %
' o
(=] o

~
o

Figura 11: Viabilidade das células MDCK-MDR1 apds exposicdo aos compostos. * p < 0,05 versus

controlo negativo (teste t-student).

Pela observacao do grafico, é possivel verificar que os compostos estudados apresentam baixa
citotoxicidade nas condicoes estudadas. Estes valores correspondem a um periodo de
incubacao curto, de apenas 4 horas, que nao permitem a extrapolacao de conclusdes para
tempos superiores; no entanto, para o presente trabalho foi suficiente, porque permitiu
garantir a viabilidade das células durante o tempo em que decorreu o ensaio de acumulacao

de rodamina 123.
A rodamina 123 é um substrato de referéncia da P-gp, ou seja, € transportada. Na presenca

de um inibidor da proteina, o seu transporte deixa de ser efetuado e a sua concentracao

intracelular aumenta. Deste modo, a quantificacao da acumulacao intracelular da rodamina
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123 pode ser usada para determinar a poténcia de inibicdo de um composto. Os resultados
deste ensaio encontram-se representados no grafico da Erro! A origem da referéncia nao foi

encontrada.

Acumulacao de rodaminal23 apos exposicio aos compostos
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Figura 12: Acumulacéo intracelular da rodamina 123, ap6s exposicao aos compostos. Uma acumulacéao de 100% esta

associada a auséncia de inibicao. * p < 0,05 versus controlo negativo (teste t-student).

A partir do grafico, verifica-se um aumento da concentracao intracelular da rodamina 123
cerca de 6 vezes superior ao controlo apos exposicdao das células com o verapamilo. Este
resultado esta de acordo com o previsto, sendo o verapamilo identificado como um potente
inibidor da P-gp.>> Por outro lado, para os restantes compostos, ndao se verifica uma
diferenca significativa na concentracao intracelular da rodamina 123, o que sugere que 0s

mesmos nao apresentam capacidade de modular a capacidade de transporte da proteina.

Os compostos avaliados foram escolhidos com base em trés premissas principais: a
identificacao da progesterona como inibidor moderado da P-gp’®%; o propionato de
testosterona apresenta uma cadeia lateral em C17 mais hidrofobica que a progesterona, o
que esta descrito como carateristica potenciadora da capacidade inibitoria; os derivados
indole tém sido alvo de um grande interesse devido a atividade biolégica diversa que
demonstram, nomeadamente na inibicao da P-gp.>*%° Neste sentido, os resultados obtidos nao
se encontram em concordancia com o que era expectavel. No entanto, a partir deles
poderiam ser delineadas outras modificacées, nomeadamente no que se refere a posicao do
indole ligado ao esteroide. Por um lado, poderia equacionar-se a sintese do derivado 58 em
vez do 5a, ja que investigacoes acerca dos efeitos inibitorios de derivados da progesterona e
seus metabolitos revelaram que o composto 5B-desidroprogesterona é quase tdo ativo como o
seu percursor, o que nao se verifica com o derivado 5a.®' Por outro lado, a introducao da
porcao indole no carbono da posicao 7, estando provado que a substituicao nesta posicao
aumenta a capacidade inibitoria da P-gp, assim como nas posicoes C17 e C21.38 O uso de
derivados substituidos na posicdo 7 estava previsto ser realizado no decorrer deste trabalho;
no entanto, a sua sintese encontra-se dependente da modificacdo das condicbes reacionais
para introducao de nucledfilos na molécula pregna-4,6-dieno-3,20-diona, relatada na secao

anterior.
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Além disso, podemos considerar a variabilidade introduzida pela escolha da linha celular:
torna-se tentador comparar a atividade biologica de varios compostos de forma simplista; no
entanto, as varias linhas celulares que podem ser usadas nos ensaios de avaliacao in vitro
estdo sujeitas a pressdes diferentes e possuem carateristicas genotipicas e fenotipicas
proprias, nomeadamente o conteldo membranar de colesterol, a isoforma da P-gp e de
outras proteinas expressas e a quantidade expressa, que podem originar respostas diferentes
aos varios compostos. Em forma de exemplo, Tang et al. realizou uma série de ensaios para
estabelecer as semelhancas e diferencas entre as células MDCK-MDR1 e Caco-2, estas Ultimas
sdo células tumorais de mucosa intestinal humana e onde ocorre também (sobre)expressao de
P-gp. Os resultados obtidos sugerem que, ainda que as células MDCK-MDR1 sejam um bom
modelo, podem apresentar diferencas que afetam as constantes cinéticas e a afinidade dos
compostos a glicoproteina, assim como diferencas nos coeficientes de particao dos mesmos. 62
Por outro lado, encontra-se também descrito que o mesmo composto pode apresentar
comportamentos diferentes de acordo com as condicdes usadas nos ensaios: por exemplo, o
inibidor tariquidar apresenta-se como inibidor da atividade ATPase da glicoproteina de rato
mdr1, ainda que seja um ativador da glicoproteina humana.' Mais concretamente sobre os
esteroides, Peng et al. estudou as influéncias dos polimorfismos sobre o seu comportamento,
comprovando que o impacto é especifico do composto usado, mas é significativo para o seu
transporte, distribuicdo e concentracao.'® Deste modo, a extrapolacao de conclusoes a partir

de um pequeno conjunto de ensaios € uma abordagem arriscada.

4.3. Avaliacao in silico

Através do software Chimera, foram observadas as interacdes mais provaveis entre os
compostos de interesse e a glicoproteina alvo, a P-gp, na sua regido transmembranar. Antes
de a técnica ser aplicada aos compostos de interesse, o procedimento foi validado pelo
docking da doxorrubicina, nomeadamente o nimero de conformacdes dentro do sitio ativo e a
identificacdo dos residuos que interagem (resultados nao apresentados).

Os quatro compostos estudados apresentam padroes de ligacao semelhantes, interagindo
maioritariamente através de ligacdes hidrofdbicas pelos anéis do esqueleto esteroide - a
porcdo indole, quando presente, também interage essencialmente através de pontes
hidrofobicas, ainda que de forma menos significativa. As ligacdes por ponte de hidrogénio
ocorrem essencialmente com o oxigénio da funcdo 3-ceto, que se encontra estericamente
mais desprotegida que a funcdo polar em C17. Os residuos que foram identificados como
essenciais para a ligacao sao os aminoacidos treonina®?, fenilalanina3* e isoleucina®®2, com os
ultimos dois responsaveis por pontes de hidrogénio na maioria das conformacoes.

O padrao de ligacao semelhante para os compostos sugere que as alteracdes estruturais,
nomeadamente a introducdo do indole, nao influenciardo significativamente na ligacao a
glicoproteina, o que podera sugerir a identificacdo de um local de ligacdo comum para a
familia dos esteroides.
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Apesar de ter sido reconhecido um local de ligacao aos esteroides no NBD, junto ao local de
ligacao ao ATP, os investigadores nao recusaram a possibilidade de existir um local de ligacao
no TMD, razao pela qual é importante realizar simulacées de interacao nesta zona da

glicoproteina, com um maior nimero de compostos.*’

Figura 13: Interacdo entre a progesterona e o TMD da P-gp. A esquerda, uma visualizacao geral. A direita, uma
visualizacdo mais aproximada, que permite observar a interacao entre a progesterona e os aminoacidos treonina329,
fenilalanina332 e isoleucina302. As linhas a rosa representam as pontes de hidrogénio. Imagens retiradas do software
AutodockTools.

Tabela 3: Energias de ligacdo maxima e minima de cada composto a P-gp.

Energia Energia minima
Composto L
maxima(Kcal/mol) (Kcal/mol)
Progesterona -6,68 -9,26
5a-indoleprogesterona -7,56 -10,01
Propionato de testosterona -6,17 -9,36
Propionato de 5a-indoletestosterona -7,02 -9,89
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5. Conclusoes

A inibicdo da P-gp é uma das abordagens mais utilizadas para reverter a MDR. No entanto,
devido as complexas interacbes que podem existir entre a P-gp e os compostos, a falta de
reconhecimento de um farmacéforo comum responsavel pela ligacdo a molécula, a
possibilidade de inducao da expressao da glicoproteina por alguns farmacos ou condicoes, e a
existéncia de um elevado polimorfismo, torna-se muito dificil prever que compostos poderao
ser inibidores realmente eficazes. Assim, torna-se essencial a avaliacao do comportamento
dos compostos através da integracao dos resultados de diferentes tipos de ensaios de pequena
escala, nomeadamente ensaios in silico e ensaio in vitro, numa fase inicial, para concluir
acerca da viabilidade de prosseguir o seu desenvolvimento para estudos mais complexos.

Os compostos avaliados neste estudo apresentam um perfil citotoxico admissivel. Por outro
lado, nao serao bons candidatos enquanto inibidores da P-gp, visto que ndao demonstraram
resultados vantajosos na acumulacdo do substrato comparativamente ao controlo. No
entanto, poderao ser usados como pontos de comparacao no estudo de outros compostos

potencialmente interessantes, assim como as técnicas usadas adaptadas para outros estudos.
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Anexos

Capitulo 1

Anexo 1.1. Margens de comercializacdo dos medicamentos ndo sujeitos a receita médica

comparticipados e dos medicamentos sujeitos a receita médica, comparticipados ou nao.

PVA (€) PIC (€) Margem (%) Valor Fixo Fee
0-5,00 0,94-6,68 5,58 0,00 0,63
5,01-7,00 7,69-9,97 5,51 0,00 1,31
7,01-10,00 0,68-14,10 5,36 0,00 1,79
10,01-20,00 15,58-26,96 5,05 0,00 2,80
20,01-50,00 30,65-64,58 4,49 0,00 5,32
>50,00 >64,60 2,66 0,00 8,28

Anexo 1.2. Intervalo de referéncia da temperatura, com auxilio de ar-condicionado, e

humidade permitidas em cada zona da farmacia.

Termo-higrometro Intervalos de temperatura admitidos (°C) Humidade
Frigorifico 2-8
Zona de preparacao 20-25 <60%
Armazém 20-25

Capitulo 2

Anexo 2.1. Exemplos praticos dos aspetos a ter em consideracao durante a validacdo de uma

prescricao médica (setores da dose unitaria, ambulatoério e farmacotecnia).

Alinea Descricao

ex. 1 Validacdo do nimero de unidades a enviar por doente (setor da dose unitaria)

- Dispensa do farmaco brometo de ipratropio na forma farmacéutica solucéo pressurizada para inalagéo;
200 doses; recomendacédo de até 4 doses por dia: o farmacéutico deve ter em atencdo de que n&o deve
enviar nova unidade no dia seguinte, mesmo que continue prescrito.

- O farmaco cloreto de potassio 74,5 mg/ml (10 mL) é diluido em cloreto de sodio 0,9% (500 ml). A dose
prescrita € de 2 ml / 100 ml, a um ritmo de perfusdao do soro de 50 ml / hora. O farmacéutico tem de
calcular o niUmero de ampolas a enviar para o SC. Se em 100 ml de soro sao diluidos 2 ml de KCl, em 500
ml devem ser diluidos 10 ml de KCl. Com o ritmo de perfusdao do soro indicado, durante um dia sao
perfundidos 1200 ml de soro, o que corresponde a um volume de 24 ml / dia de KCl. Se cada ampola tem
um volume de 10 ml, sdo necessarias 2,4 ampolas de KCl. Assim, o farmacéutico pode enviar 3 ampolas ou

apenas 2, considerando que o SC possui KCl no seu stock.
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ex. 2

ex. 3

ex. 4

ex. 5

ex. 6

ex.7

ex. 8

ex. 9
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Detecao de erros de prescricao

- Considere-se o caso de prescricdo do farmaco “Aminofilina comprimido 225 mg”, com as seguintes
observacoes: “dose 240 mg” e “diluido em soro”. As informacbes constantes da prescricao nao sao
coerentes entre si, sendo o farmacéutico responsavel por contactar o médico prescritor no sentido de o
erro ser corrigido.

Ajuste de doses

A posologia habitual da associacao piperacilina e tazobactam é de 4,5g a cada 8 horas. No entanto, a dose
deve ser diminuida em doentes com insuficiéncia renal, em funcdo da clearance: caso a clearance de
creatinina seja inferior a 20 ml/min, a dose deve ser diminuida para 2,25 g a cada 8 horas ou 4,5 g de 12
em 12 horas. O farmacéutico deve estar preparado para utilizar as ferramentas ao seu dispor e aconselhar
0 médico.

Confirmar férmulas de diluicdo e/ou reconstituicdo e tempo/condicdes de estabilidade

-A diluicdo de amiodarona em glucose 5% ¢ estavel durante 48 horas apds preparacao;

- A eritromicina tem de ser obrigatoriamente reconstituida em agua para injetaveis e, so6 depois diluida
em solucdo de cloreto de sodio. Caso a reconstituicdo seja feita em solucdo de cloreto de sodio ou de
glucose, formar-se-a um gel na seringa de preparacéo, tornando impossivel o seu uso.

A validacdo quantitativa e qualitativa é fundamental ao nivel da seguranca do doente e da gestdo de
recursos. Encontram-se disponiveis tabelas de estabilidade.

Cumprimento ou adaptacao dos protocolos de tratamento existentes

- Protocolo de profilaxia da infecdo neonatal pelo Estreptococo do Grupo B (ECB): o ECB esta
frequentemente presente na flora genital da mulher gravida e é geralmente assintomatica, no entanto
por contagio vertical pode levar a infecdo grave do neonato. O protocolo disponivel define entdo a
posologia do tratamento com ampicilina ou, em caso de alergia, de eritromicina. Os protocolos de
tratamento tém como objetivo aumentar a eficacia dos tratamentos e diminuir possiveis erros de
prescricao.

Ponderar quantidade de farmaco a enviar (setor de ambulatério)

- Prescricdo Tocilizumab 20 mg/ml; dose Unica 640 mg; o medicamento esta disponivel em frascos para
injetaveis de 20 ml e 4 ml. O farmacéutico pode ceder a quantidade de 640 mg de duas formas: 1 frasco
de 20 ml (400 mg) e 3 frascos de 4 ml (80 mg cada); ou 8 frascos de 4 ml. A decisao pode basear-se em
varios fatores, nomeadamente o preco total da dispensa e facilidade de administracdo no SC. A primeira
opcéo revela-se a melhor opcgéo, visto que fica mais barata em relacdo a segunda (deve calcular-se o
preco a partir do preco unitario de cada embalagem) e necessita de menor nimero de reconstituicées (o
farmaco apresenta-se na forma de concentrado para solugao para perfusédo).

Calculo da dose de permetrexedo (50 mg/m?)

- Adenocarcinoma primitivo do pulméao; 70 anos; altura 165 cm; peso 85 kg; superficie corporal 1.92 m? e
clearance da creatinina 91.8 ml/min/1,73 m (os valores da superficie corporal e da clearance de
creatinina podem ser calculados pelas formulas de Dubois e de Gault).

- dose: 50mg/m? x1.92 m? = 96 mg

Calculo da dose de carboplatina (5 AUC)

- Adenocarcinoma primitivo do pulmao; 70 anos; altura 165 cm; peso 85 kg; superficie corporal 1.92 m? e
clearance da creatinina 91.8 ml/min/1,73 m.
- a dose recomendada é obtida através da formula de Calvert, disponivel online: 584 mg

Verificar compatibilidades entre citotoxicos e solventes

-0 pemetrexedo é compativel com o cloreto de sodio 0,9% IV e é incompativel com a solucao de lactato de
Ringer 1V;

-os farmacos transtuzumab e bevacizumab sao incompativeis com a solucdo -de glucose 5%.



Anexo 2.2. Patologias legisladas para cedéncia gratuita de medicamentos pela farmacia

hospitalar, em regime de ambulatério

Doenca / Documento legal Farmacos abrangidos

Abatacept;

Artrite reumatoide, espé6ondilite Adalimumab;

. Anacinra;
anquilosante, Certolizumab pegol;
artrite psoriatica, artrite idiopatica Etanercept: pegob;
juvenil poliarticular e psoriase em placas . i~

. . . Golimumab;
(Lista de medicamentos em anexo a Infliximab:
Portaria n° 48/2016) ., ’

Tocilizumab;

Ustecinumab.

Observacées: o despacho é o mesmo, mas é necessario diferenciar as patologias. Por exemplo: “Portaria
48/2016 - Artrite reumatoide”. Vao para faturacdo os doentes que vém de consultoérios externos, com prescricao
externa (prescricdo eletronica impressa onde é necessario assinar). Os doentes com prescricdo com origem na
prépria instituicdo sao de encargo desse hospital.

Fibrose Quistica
(Despacho n.° 24/89)

Aparelho cardiovascular: Anti-hipertensores, Depressores da actividade
adrenérgica (bloqueadores alfa, bloqueadores beta, bloqueadores beta
e alfa, agonistas alfa 2 centrais); Bloqueadores da entrada do calcio;
Inibidores da enzima de conversao da angiotensina.

Sangue - antianémicos: acido félico, sulfato ferroso.

Aparelho digestivo - antiacidos: hidroxido de aluminio; Fosfato de
aluminio gel.

Hormonas - corticosterdides: prednisolona.

Nutricdo - vitaminas e sais minerais/aparelho locomotor -
medicamentos que actuam no 0sso e no metabolismo do calcio:
complexo B, carbonato de calcio, calcitriol, alfacalcidol (*), paricalcitol
(*).

Correctivos da volémia e das alteragdes electroliticas: resina
permutadora de catides - fase calcica; sevelamer (*).

(*) SO estao abrangidos por este despacho os medicamentos para os
quais os seus titulares de autorizacao de introducao no mercado o
tenham requerido, nos termos definidos no Decreto-Lei n.° 118/92, de
25 de Junho, na sua redaccao actual.

Doentes insuficientes crénicos e
transplantados renais

(Medicamentos abrangidos no Despacho
n.° 8680/2011 que altera o anexo do
despacho n.® 3/91; e

Condig¢bes de comparticipacao
enunciadas no Decreto-Lei n° 48-
A/2010)

Observacgodes:

Para ser cedida gratuitamente em ambulatério, os medicamentos s6 podem ser prescritos pela consulta de
especialidade de Nefrologia e na prescricdo deve ser selecionado o Despacho n° 3/91 - Doentes Insuficientes
Renais.

Doentes insuficientes renais cronicos Medicamentos contendo ferro para administracao intravenosa;

(Despacho n° 5821/2011) Medicamentos (DCI): Eprex (Epoietina alfa); Neorecormon (epoietina
beta); Retacrit (epoietina zeta); Aranesp (darbepoietina alfa); Mircera
(metoxipolietilenoglicol-epoietina beta)

Observagdes:
Na cedéncia de epoietinas deve ser selecionado o Despacho n° 9825/98 - Insuficientes Renais Cronicos
(Epoietina).
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Individuos afetados pelo VIH
(Dispensa nos termos e condigdes
referidas no Despacho n°® 6716/2012.
Recomenda¢ées para o tratamento
inicial e combinagcdes recomendadas
para a mudanca de tratamento no
Despacho n°280/96)

Observacées:

1. Recomendacdes para o tratamento inicial (nucleosidos inibidores da
transcriptase reversa)

a) Zidovudina+Lamivudina

b) Zidovudina+Didasosina

c) Zidovudina+Zalcitabina

d) Zidovudina+Estavudina

e) Didanosina (monoterapia)
2. A mudanca de tratamento pode incluir a alteracao de um dos
nucleosidos inibidores da transcriptase reversa por outro da mesma
classe ou a alteragao por um inibidor da protéase (Ritonavir, Tenofovir,
por exemplo).
3. Profilaxia pos-exposicdo ao VIH:
Sempre que possivel devem ser instituidos dois farmacos em qualquer
uma das combinagdes ja referidas durante 4 semanas.
4. Profilaxia da transmissao vertical

a) Zidovudina por via oral a partir das 14 semanas de gestacao.

b) Zidovudina EV durante o parto

¢) Zidovudina no recém-nascido durante as primeiras 6 semanas,

apos 8 a 12 horas apds o nascimento.

Além da prescri¢do normal para doentes com HIV por médicos especialistas nos respetivos servicos/unidades
especializados dos hospitais, pode ser feita prescricao por qualquer médico, na urgéncia, em caso de picada
acidental (sendo o centro de custo a infeciologia). Neste caso, podem ser prescritas: Emtricitabina+Tenofovir ou
Raltegravir. Outros medicamentos prescritos para doentes com HIV devem ser identificados com o grupo
prescritor «Outros-HIV» (Folinato de calcio, Mesgestrol e o manipulado Suspensao de Nistatina).

Deficiéncia da hormona de crescimento
na crianga, Sindrome de Turner,
Perturbag¢des no crescimento Sindrome
de Prader-Willi e Terapéutica de
substituicdo em adultos

(Despacho n° 12455/2010)

Esclerose Lateral Amiotroéfica (ELA)
(Despacho n.° 8599/2009 alterado pelo
despacho n° 14094/2012 de 16 de
outubro)

Observacgodes:

Medicamentos contendo hormona do crescimento nas indicacoes
terapéuticas referidas no despacho n° 12455/2010 de 22 de julho

Riluzol

E necessaria prescricio eletrénica em papel para enviar a faturacao.

Sindrome de Lennox-Gastaut
(Despacho n° 13622/99)

Paraplegias espasticas familiares e
ataxias cerebelosas hereditarias,
nomeadamente a doenca de Machado-
Joseph (Despacho n°® 19972/99)

Profilaxia da rejeicdo aguda de
transplante renal, cardiaco e hepatico
alogénico

(anexo do Despacho n° 6818/2004,
alterado por despacho n° 14122/2009)
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Taloxa

Medicacao anti-espastica, anti-depressiva, indutora do sono e
vitaminica, desde que prescrita em consultas de neurologia dos
hospitais da rede oficial e dispensada pelos mesmos hospitais.

Transplante renal alogénico (especialidade de nefrologia)
Micofenolato de mofetil

Sirolimus

Everolimus

Transplante cardiaco alogénico (especialidade de cardiologia)
Micofenolato de mofetil

Everolimus

Transplante hepatico alogénico

Micofenolato de mofetil



Doentes com Hepatite C

(Portaria n° 158/2014, alterada pela
Portaria n°114-A/2015, de 17/02,
Portaria n® 216-A/2016, de 14/04 e pela
Portaria n° 146-B/2016)

Observacées:

Boceprevir

Peginterferao alfa 2a
Peginterferao alfa 2b

Ribavirina

Sofosbuvir

Ledipasvir+sofusbovir

Dasabuvir
Ombitasvir+Paritaprevir+Ritonavir

Apesar de os medicamentos Sofosbuvir e Ledipasvir+sofusbovir terem o mesmo despacho, tém financiamento a

parte.

Esclerose Miultipla
(Portaria n° 330/2016)

Observacées:
Envia para faturacao.

Doentes Acromegalios
(Despacho n° 3837/2005 de 27/01 com
rectificagdo n° 652/2005)

Doenca de Chron ou Colite ulcerosa
(Despacho n°9767/2014)

Hiperfenilalaninemia
(Despacho n° 1261/2014)

Sindrome de Alagille e Tetralogia de
Fallot
(Despacho conjunto n°® 242/2005)

Doentes de polineuropatia amiloidética
familiar (paramiloidose)
(Despacho n° 4521/2001)

Planeamento Familiar

(Condicdes de prescricao e dispensa no
Despacho n° 12782/98)

Nao sdo identificados os medicamentos a
ser dispensados.

Erro Congénito do Metabolismo

Tratamento da Dor
(Portaria n° 329/2016)

Acetato de Glatiramero
Fumarato de dimetilo
Interferao beta 1a
Interferao beta 1b
Peginterferao beta 1a
Teriflunomida

Analogos da somatostatina:
Lanreotida

Octreotida

Pegvisomante

Infliximab

Adalimumab
Golimumab (apenas colite ulcerosa)

Kuvan

Dor cronica nao oncoldgica moderada a forte (comparticipacdo de 90%):

Buprenofina
Fentanilo
Hidromorfona
Tapendatol

Morfina

Oxicodona
Oxicodona+Naloxona
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Cirurgia ambulatéria
(Decreto-Lei n° 13/2009)

Tratamento no domiciliario de doentes
com coagulopatias congénitas
(Despacho n° 6960/2004)

Medicamentos s6lidos administrados por via oral dos seguintes grupos

farmacoladgicos:

analgésicos, com excecao dos medicamentos estupefacientes e

psicotropicos;
anti-inflamatorios nao esteroides;
antieméticos.

Os medicamentos sao dispensados na altura da alta médica para um

periodo maximo de 5 dias de tratamento.

Anexo 2.3. Listagem de medicamentos cedidos gratuitamente sem suporte legal (no CHCB).

Patologia/Farmaco

Justificacdo

Autorizacao

Esclerose Multipla
Fampridina comp LP
Fingolimod 0.5 mg caps

Observacées:

Sem despacho, mas indicados no tratamento da
patologia pela CNFT e NOC da DGS

Caso a caso

Embora estejam indicados no tratamento da esclerose multipla, estes medicamentos ndo pertencem ao
despacho. Assim, devem ser imputados com o grupo prescritor «Outros - Esclerose Multipla».

Hepatite B

Adenofovur 10 mg comp
Lamivudina 100 mg comp
Tenofovir 245 mg comp

Oncologia

Acido clodrénico 520 mg comp
Dexametasona 4 mg

Epoietina alfa 30000 UI/0.6 ml inj
seringa

Filgastrim 30 MUI/0.5 ml sol inj ser 0.5
ml IV SC

Megestrol 160 mg comp
Metoclopramida 10 mg comp
Octreotido 20 mg po6 susp inj fr IM
Ondasetrom 8 mg comp
Prednisolona 20 mg comp
Prednisolona 5 mg comp

Outros

Anacinra 100 mg/0.67 sol inj ser 0.67 ml
sC

Antiinfecciosos de uso exclusivo
hospitalar

Bicarbonato de soédio 1000 mg caps

Bosentano
Sildenafil

Digoxina 0.05 mg/ml sol oral
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Uso exclusivo hospitalar. Prescricao de acordo com
guidelines europeias

Medicacao adjuvante dos ciclos de quimioterapia.
Medicamentos usados no tratamento de alguns cancros.
Alguns sao de uso exclusivo hospitalar, outros de AUE e
outros sao encontrados em Farmacia Comunitaria.

Uso off-label em doenca inflamatéria auto-imune nao
classificada

Uso exclusivo hospitalar cuja utilizacdo em ambulatério
mostre beneficios

Disponivel apenas em embalagens hospitalares.
Doentes renais cronicos
Medicamento de uso exclusivo hospitalar.

Hipertensao pulmonar/Esclerodermia e Ulceras digitais

Medicamento de AUE

Genérica

Genérica

Caso a caso

Caso a caso

Genérica

Caso a caso

Genérica



Etossuximida 250 mg caps
Etossuximida 50 mg/ml xar

Fitomenadiona 10 mg/1ml sol inj fr 1 ml

IV oral

Fludrocortisona 0.1 mg comp
Folinato de calcio 15 mg caps

Formas oficinais/magistrais contendo
produtos de uso exclusivo hospitalar

Micofenolato de mofetil 250 mg caps
Micofenolato de mofetil 500 mg comp

Tuberculostaticos

Tetrabenazina 25 mg comp

Medicamento de AUE

Uso exclusivo hospitalar

Medicamento de AUE

Profilaxia de anemia em doentes HIV em terapéutica

Uso exclusivo hospitalar

Uso off-label

Dispensa para continuacao da terapéutica até consulta

nos Centros de Diagnostico Pulmonares

Uso exclusivo hospitalar.
Coreia de Huntington.

Genérica

Genérica

Genérica

Genérica

Genérica

Caso a caso

Genérica

Genérica

Anexo 2.4. Entidades financeiras portuguesas responsaveis pela comparticipacao de

medicamentos, em complementaridade ou nao com o SNS.

Entidade Financeira Responsavel Portuguesa

Direccao-Geral Protecao Social aos Funcionarios e Agentes da Administracdo | ADSE

PUblica

Instituto Acao Social Forcas Armadas

Servigo Assisténcia Doenca aos Militares da Guarda Nacional Republicana

Servico Assisténcia Doenca - Policia Seguranca PUblica

SAD Municipal CM Lisboa
SAD Municipal CM Porto

Servico Assisténcia Doenca - Servico Estrangeiros e Fronteiras

Servico Assisténcia Médico-social - Quadros Técnicos

Servicos Sociais Caixa Geral Depoésitos

Servicos Sociais Tap Air Portugal

Servicos Sociais Telefones Lisboa e Porto

Imprensa Nacional Casa Moeda

Administracao Dos Portos Douro e Leixoes

Administracao do Porto de Lisboa
Radio Televisao Portuguesa

Centro Nacional de Riscos Profissionais
Servico Nacional de Saude

Servico Regional de Saude dos Acores

Sem Comparticipacao pelo SNS

IASFA
SAD GNR
SAD PSP

SAD MUNICIPAL CM LISBOA
SAD MUNICIPAL CM PORTO

INCM
APDL
APL
RTP
CNRP
SNS

SRS ACORES

SAD SEF

SAMS QUADROS TECNICOS
SERVICOS SOCIAIS CGD
SERVICOS SOCIAIS TAP
SERVICOS SOCIAIS TLP

SEM COMPARTICIPACAO P/ SNS
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Anexo 2.5. Conselhos sobre a alimentacao para doentes diagnosticados com gota.

Frutas
Alimentos Carne Peixe Hortalicas Bebidas Varios
(maduras)
Alface
Arroz
Cenoura <
Carapaus Feiido-verde Macas ’ Massas
Bacalhau Nalii as Peras Agua Pao
Vaca dessalgado Grelgs Bananas Chas frescos | Batata
Aconselhad Galinha Pescada Nabos Laranja Leite magro | Ovos
consefhados Carneiro Cachucho Alho-francés Péssego Gasosas Azeite
Pato Pargo Melao Vinho Queijo
. Couve .
Corvina Melancia branco fresco
lombarda -
Salmonetes Figos logurte
Couve-flor
L~ Bolos secos
Agrides
Borrego
Cabrito Lulas Outros
Frango Chocos Ananas . Azeitonas
. . vinhos ix
Lebre Sardinha . Cereja Feijao seco
. . Ervilhas . Aguardente -
A evitar Perdiz Savel Favas Ginja Brand Grao
evita Vitela Tainha Limao , y Chocolate
. N Cafe
Presunto Peixe-espada Nésperas Licores Mel
Porco Conservas . Queijo seco
. . Cerveja
Chispe Mariscos
Salsicharia
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Anexo 2.6- Protocolos de quimioterapia que foram preparados durante o periodo de tempo que estive no setor de farmacotecnia.

Servico

Pneumologia - Quimioterapia

Diagnéstico

Carcinoma
Epidermoide do

Adenocarcinoma primitivo

Adenocarcinoma do pulmao -

do pulméao

estadio IV

pulmao

Protocolo

Pemetrexedo/Carboplatina

Vinorrelbina oral

Nivolumab

Pemetrexedo

Carboplatina / Vinorrelbina

Periodicidade

21 dias

21 dias

15 dias

21 dias

21 dias

Composicao do Protocolo

Pré-medicacao

A. cloreto de sodio 0.9% IV (30 min prévios
a quimioterapia)

B. dexametasona 10 mg IV (30 min prévios a
quimioterapia).

C. ondansetron 8 mg diluido em Cloreto de
Sodio 0.9%; tempo de infusao IV: 15
minutos.

A. cloreto de sodio 0.9% IV (30 min prévios
a quimioterapia).

B. dexametasona 10 mg IV (30 min prévios a
quimioterapia).

C. ondansetron 8 mg diluido em cloreto de
sodio 0.9%; tempo de infuséo IV: 20
minutos.

A. cloreto de Sodio 0.9% IV (30 min antes da
quimioterapia.

B. ondansetron 8mg dissolvido em cloreto
de sodio 0.09%; tempo de infusdo: 30 min;
antes da quimioterapia.

C. dexametasona 10 mg IV (antes da
quimioterapia).

Antineoplasicos

D. pemetrexedo diluido em cloreto de sodio 0.9%; dose:
50 mg/m?; tempo de infusdo: 10 min.

E. carboplatina diluida em glucose 50 mg/ml; dose: 5
AUC; tempo de infusao: 30 min.

A. vinorrelbina oral; dose: 60 mg/m?

A. nivolumab diluido em cloreto de sddio 0.9%; dose: 3
mg/kg; tempo infusdao: 60 min.

Obs.: Estabilidade de 24h protegido da luz e a
temperatura entre 2-8°C e de 4h a temperatura de 20-
25°C a luz ambiente.

D. pemetrexedo diluido em cloreto de sodio 0.9%; dose:
500 mg/m?; tempo de infusdo: 10 min.

D. carboplatina dissolvido em glucose 50 mg/ml; dose:
5AUC; tempo de infusao: 30 min.
E. vinorrelbina, via oral; dose: 60 mg/m?.
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Quimioterapia
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Neoplasia do célon

Neoplasia do reto

Neoplasia

metastizada

da mama

A. clemastina 2 mg (D1 e D8)
B. dexametasona 10 mg (D1 e D8)

D. cetuximab diluido em cloreto de sodio 0.9%; dose: 250 mg/m?;
tempo de infusdo: 90 min; Obs.: aguarda uma hora antes de
continuar o protocolo (D1 e D8).

G. irinotecano diluido em glucose 50 mg/ml; dose: 180 mg/m?;
tempo de infusdo: 30 min (D1).

Cetuximab / FOLFIRI Na 14 dias E. ondansetron 8 mg (D1) H. levofolinato dissédico diluido em cloreto de sodio 0.9%; tempo
F. atropina 0.25 mg (D1) de infusdo: 30 min (D1).
. fluorouracilo (bélus); dose: 400 mg/m? (D1).
J. fluorouracilo diluido em cloreto de sodio 0.9%; dose: 2400
mg/m?; tempo de infusdo: 48h (D1).
D. irinotecano diluido em glucose 50 mg/ml; dose: 180 mg/m?;
A. dexametasona 10 mg; tempo infusao: tempo de infusao: 30 min.
15 min. E. levofolinato dissodico diluido em cloreto de sodio 0.9%; dose: 200
FOLFIRI Na 14 dias B. ondansetron 8mg; tempo infusao: 15 mg/m?; tempo infusdo: 30 min;
min. F. fluorouracilo (b6lus); dose: 400 mg/m?;
C. atropina 0.25 mg. G. Fluorouracilo diluido em cloreto de sodio 0.9%; dose: 2400
mg/m?; tempo de infusdo: 48h.
/:5 (;I;):]a(r[\ﬁ;asona 10 mg; tempo infusao: E. oxaliplatina dissolvida em glucose 50 mg/ml; dose: 85 mg/m?;
B ondanset.ron 8 mg; tempo infusao: 15 tempo infusao: Zh,(m)' .
m'in 1) ’ : F. levofolinato disodico dissolvido em cloreto de sddio 0.9%; dose:
FOLFOX 4 Na 14 dias : X - - . 100 mg/m?; tempo infusdo: 30 min (D1 e D2).
C. dexametasona 5 mg; tempo infusao: 15 G. fluorouracilo (bdlus); dose: 400 mg/m? (D1 e D2)
min (D2). : 110 (Dos); dose: g/ \Brebs). )
D. metoclopramida 10 mg; tempo de H. fluorouracilo diluido em cloreto de sodio 0.9%; dose: 1200 mg/m
P . ’ (600 mg/m?/dia); tempo infusdo: 44h.
infusdo: 15 min (D2).
D. cetuximab diluido em cloreto de sddio 0.9%; dose: 250 mg/m?;
tempo infusdao: 90 min. Obs.: aguarda uma hora antes de continuar
. com o protocolo (D1 e D8).
é' gfxn;ra\‘::tgioﬁ;nfo(lr?r:gi&&é D8) G. irinotecano diluido em glucose 50 mg/ml; dose: 180 mg/m?;
Cetuximab / FOLFIRI Na 14 dias : : tempo infusao: 30 min (D1).

Vinorrelbina/Capecitabina

E. ondansetron 8 mg (D1).
F. atropina 0.25 mg (D1).

A. ondansetron 8 mg; 1 hora antes da
administracao da vinorrelbina (D1 e D8).

H. levofolinato dissodico diluido em 250 ml de cloreto de sodio
0.9%; dose: 200 mg/m?; tempo infusdo: 30 min (D1).

I. fluorouracilo diluido em cloreto de sddio 0.9%; dose: 2400 mg/m?;
tempo infusao: 48 horas (D1).

B. vinorrelbina via oral; dose: 60 mg/m? (D1 e D8).
C. capecitabina via oral; dose: 2000 mg/m? (D1 a D14).



= )
' -
= £
4 3 Metotrexato - Artrite 7 dias ) A. metotrexato SC; dose: 15/20/25 mg (dose prescrita).
° < Reumatéide N&o respeita nenhuma férmula.
£ £
3 £
< <
o .g %_ 3 A. bortezomib reconstituido em cloreto de sddio 0.9% para
.8 S PP . . 2.
o = ’;8»’8 C. prednisolona 100 mg; dose: 60 mg/m? 3 conc_er]trac;af) final de 2.5 mg/ml; dose: 1.3 mg/m*; para
53 =24 . L , h administracdo SC (D1, D8, D22 e D29).
S8 5 & F VMP (1x/semana) 42 dias comprimidos apos pequeno almoco e 2 apos A g 2. o .
T 2 g g 05) almoco (D2, D3, D4) B. melfalanq 10 mg; .dose. 9 rpg/m ; 5 comprimidos orais
g = S g~ ’ : fora da refeicao ao final do dia (D1, D2, D3, D4).
T L9

=

S o
-gn -E' g ° A. bortezomib reconstituido em cloreto de sddio 0.9% para
K=} =R C. dexametasona 50 mg IV (D1, D8, D15 e concentracdo final de 2.5 mg/ml; dose: 1.3 mg/m?; para
% E S E CYBORD 28 dias D22). administracao SC (D1, D8, D15 e D22).
€ £ E o B. ciclofosfamida, via oral; 300 mg/m?; 4 cmp ao almoco, 4
£ 5 05 cmp lanche, 3 cmp jantar (D1, D8, D15 e D22).

=
P = s ; 7ddias -
EY & @ o (durante . A. bacilo Calmette-Guerin 1U diluido em cloreto de sodio
S 8% Imuno BCG semanas); 0.9%
5 2L depois passa :

= a 30 dias
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Anexo 2.7. Bolsas de Nutricao Parentérica que tive oportunidade de preparar durante o periodo de tempo que estive no setor de farmacotecnia.

Veia de Aporte .
Nome comercial Designacao Volume . Aditivacao
administracao calérico basal
Smofkabiven A.A. 5.1 g/UN + Eletrolitos + Glucose 71 g/l + Periféri 1206 800 Kcal /
eriférica
Peripheral Lipidos 28 g/l Emul inj Fr 1206 ml ml 6.2g Azoto 1. Multivitaminas Hidrossoluveis e Lipossollveis (reconstituicdo
em 5 ml de agua ppi)
2. Oligoelementos (10 ml)
3. Alanina-Glutamina (200 ml)
Nutriflex Omega | A.A. 8 g/LN + Glucose 144 g/l + Lipidos 40 g/l Central 1250 1475 Kcal / 4. Gluconato de Zinco (8 ml)
entra
S + Eletrolitos Emul inj Fr 1250 ml ml 10g Azoto Os aditivos selecionados dependem das necessidades de cada doente. A
aditivacao é realizada na sequéncia apresentada.
Smofkabiven A.A8g/LN + Glucose 127 g/l + Lipidos + 38 Central 1477 1600 Kcal /
entra
Central g/l + Eletrolitos Emul inj Sac triplo 1477 ml ml 12g Azoto
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Anexo 2.8. Objetivos e Indicadores de Qualidade

Processo

Geral

Aquisicao

Conferéncia e armazenamento

Descricdo

Monitorizar o nimero de comunicacgées
(orais e posters). Meta: 8 comunicacoes
(acumulado anual)

Monitorizar o registo de intervencées
farmacéuticas. Meta: 500 intervencoes
(acumulado anual)

Avaliar a satisfacao dos colaboradores

Avaliar a satisfacao dos clientes internos
(médicos e enfermeiros)

Avaliar a satisfacao dos utentes de
ambulatorio

Garantir a realizacao de uma formacao a
todos os colaboradores dos SF.

Monitorizar o nimero de pedidos urgentes

Monitorizar o nimero roturas de
medicamentos

Monitorizar a taxa de abate de
medicamentos

Monitorizar o nimero de regularizacoes
efectuadas - armazém 10

Monitorizar em valor as intervencoes
realizadas, para evitar a perda de
medicamentos por prazo de validade
expirado.

Monitorizar o nimero de artigos,
detectados em armazém, cuja validade
termina dentro de 4 meses

Monitorizar o n.° de nao conformidades
dectectadas na recepcao de medicamentos
e outros produtos farmacéuticos

Periodicidade

Semestral

Mensal

Bianual

Bianual

Bianual

Anual

Mensal

Mensal

Mensal

Mensal

Mensal

Mensal

Mensal

Meta

(Objetivos)

500

30%

10.000
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Informacdo de medicamentos

114

Gases medicinais

Ensaios Clinicos

Farmacotecnia

Monitorizar as nao conformidades no
armazenamento

Monitorizar a imputacao mensal dos
consumos referentes aos gases medicinais

Monitorizar os registos de cedéncia com o
stock fisico de todos os ensaios clinicos

Avaliar a adeséo a terapéutica

Monitorizar o registo das informacgées
cedidas. Meta: 36 registos de informacao
(acumulado anual)

Contabilizar o tempo de resposta as
questoes (% de respostas com demora
superior a 30 minutos)

Monitorizar o n° de publicacoes da
Newletter dos Servicos farmacéuticos

Monitorizar o tempo de preparacao e
entrega de citotoxicos

Monitorizar o niUmero de regularizacoes
efectuadas - armazém 13+armazem 10
respeitantes a farmacotecnia

Monitorizar em valor, o aproveitamento das
aliquotas sobrantes dos tratamentos
preparados.

Monitorizar o ar activo da cdmara de fluxo
de ar vertical

Monitorizar o controlo microbioldgico da
superficie da camara vertical

Monitorizar o controlo microbioldgico de
produto esteril ( camara vertical)

Monitorizar o ar activo da camara de fluxo
de ar horizontal

Mensal

Mensal

Mensal

Mensal

Trimestral

Trimestral

Quadrimestral

Mensal

Mensal

Mensal

Trimestral

Mensal

Mensal

Trimestral

36

97%
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Monitorizar o controlo microbioldgico da

L N . Mensal -
superficie da camara horizontal
Monitorizar o controlo microbiolégico de
oA - Mensal -
produto esteril (camara horizontal)
Monitorizar o controlo microbiolégico dos
- Mensal -
manipulados
Monitorizar as ndao conformidades na
insercao de dados para carregamento da Mensal -
FDS
. Monitorizar as nao conformidades na manga
Farmacotecnia Mensal -
da FDS
Monitorizar o n° de discrepancias de stock
Mensal -
na FDS, no carregamento
Monitorizar as nao conformidades na
Mensal -

reembalagem (maquina semi-automatica)

Monitorizar as visitas dos TDTs aos servicos
clinicos de acordo com o procedimento Mensal 100%
CHCB.PO.FARM. 11

Monitorizar o niUmero de reclamagdes na

distribuicéo por niveis Mensal -

Distribuicdo/por niveis

Monitorizar o n° de intervencoes com
objectivo de controlar os stocks na Mensal -
distribuicao assegurada pelos SF

Monitorizar o nimero de regularizacées

0,
efectuadas - armazém 20 Mensal 3%
Monitorizar o envio mensal do mapa de
. s Mensal -
registo de Biologicos para o Infarmed.
Distribuicdo/ambulatério
Monitorizar a correcta imputacao aos
; Mensal -
centros de custo
Actualizar os folhetos informativos para .
Trimestral -

fornecer ao doente aquando da dispensa
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Distribuicdo /circuitos especiais
(estupefacientes e hemoderivados)

Farmacovigilancia e farmacia

116

Distribuicdo /dose unitaria

Farmacocinética

clinica

Monitorizar o n.° de erros de medicacao
distribuida em dose unitaria

Monitorizar o nimero de regularizacées
efectuadas - armazém 12

Monitorizar o n° de nao conformidades no
armazenamento (arm 12)

Monitorizar o cumprimento do horario de
entrega

Encerrar 30 circuitos de hemoderivados
aleatorios nos servicos clinicos

Monitorizar o n.° de nao conformidades na
contagem de estupefacientes

Monitorizar o controlo mensal de
estupefacientes nos servicos clinicos

Monitorizar o encerramento mensal dos
registos referentes as requisicoes de
estupefacientes (Administrativo)

Monitorizar a percentagem de propostas
aceites

Monitorizar o acompanhamento das
terapéuticas e a interligacdo com os
servicos

Monitorizar o n° de visitas efectuadas aos
servicos sem visita clinica organizada

Monitorizar o n° de farmacos incluidos
farmacovigilancia activa

Monitorizar o nimero de doentes com
intervencdo farmacéutica na reconciliacdo
e medicar melhor.

Mensal

Mensal

Mensal

Trimestral

Trimestral

Mensal

Mensal

Mensal

Trimestral

Trimestral

Mensal

Trimestral

Trimestral

0,4%

30

90%

85%
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