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Resumo

A unidade curricular Estagio surge no final do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas, dando-me a oportunidade de aplicar, em contexto pratico, todos os
conhecimentos adquiridos ao longo deste curso, permitindo-me ndo s6 tomar contacto com
todas as tarefas e responsabilidades que um Farmacéutico possui no contexto da Farmacia
Comunitaria, como também me proporcionou um contacto com uma realidade distinta, a
investigacao, preparando-me melhor para as atividades que poderei vir a desenvolver no

futuro.

Este relatério € composto por dois capitulos, o primeiro referente a componente de
investigacdo laboratorial e o segundo referente ao estagio realizado em Farmacia
Comunitaria. Os dois capitulos estdo estruturados de forma a descrever as atividades

realizadas nestes dois campos de atividade de um Farmacéutico.

A componente de investigacao laboratorial teve como principal objetivo demonstrar a
aplicabilidade da microextracao em seringa empacotada (MEPS - microextraction by packed
sorbent) como técnica de preparacdo de amostras de tecidos para analise por cromatografia
liquida. A preparacao de amostra tem como principal objetivo pré-concentrar os analitos e
remover os interferentes de matrizes complexas, que dificultam a quantificacao destes, para
que a sua quantificacdo e detecao se realize com maior sensibilidade e boa seletividade. A
técnica de MEPS foi desenvolvida ha cerca de uma década e consiste numa técnica de
preparacao/extracao de amostras que tem sido amplamente utilizada na analise de farmacos
ou outros compostos em matrizes liquidas (fluidos biologicos e aguas); no entanto, a sua
aplicabilidade para bioanalise em amostras de tecidos é quase inexistente. Para demonstrar
esta possibilidade, considerou-se como analitos “modelo” a carbamazepina e o seu
metabolito ativo (carbamazepina-10,11-epoxido), tendo-se procedido a validacdo de um
método de HPLC-DAD para a quantificacdo destes dois analitos em amostras de plasma e em
homogeneizados de cérebro e figado de murganho. Adicionalmente, para demonstrar a
aplicacdo do método a amostras reais, realizou-se um estudo in vivo em que se procedeu a
administracao oral de carbamazepina a murganhos; por fim, procedeu-se a quantificacdo da
carbamazepina e do seu metabolito nas trés matrizes, utilizando-se a técnica de MEPS no
processo de preparacao das amostras. Os resultados obtidos foram ainda sujeitos a uma
analise farmacocinética e a qualidade dos parametros estimados permite inferir que a técnica
de microextracdao € util e vantajosa para a bioanalise de amostras biologicas, incluindo

tecidos.

Relativamente ao estagio realizado em Farmacia Comunitaria, este decorreu na Farmacia

Sao Cosme, na Covilha, entre os dias 26 de janeiro e 5 de junho. Este estagio permitiu-me
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desenvolver competéncias em diversas areas de responsabilidade de um farmacéutico
comunitario, nomeadamente no que se refere as instalacoes, recursos humanos e materiais
que uma farmacia deve possuir, aprovisionamento e armazenamento de medicamentos,
interacdo com os utentes, dispensa de medicamentos e outros produtos de salde, prestacao
de outros cuidados de salde, manipulacdo de medicamentos e tarefas referentes a

contabilidade e gestao de uma farmacia.
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Abstract

The curricular traineeship appears at the end of the MSc in Pharmaceutical Sciences,
giving me the opportunity to apply in practical context all the knowledge acquired during this
course and allowing me not only make contact with all the tasks and responsibilities that a
pharmacist has in Community Pharmacy, but also the access to a different reality, the
laboratory research, preparing myself better for the activities that will be able to carry out in

the future.

This report consists of two chapters, the first refers to laboratory research component
and the second related to the traineeship in Community Pharmacy. The two chapters are
structured in order to describe the activities carried out in these two fields of activity of a

Pharmacist.

Laboratory research component aimed to demonstrate the applicability of
microextraction by packed sorbent (MEPS) as sample preparation technique of tissues for
analysis by liquid chromatography. Sample preparation aims to pre-concentrate the analytes
and remove the interfering compounds of complex matrices, which make it difficult to
quantify the analytes, so that its quantification and detection takes place with greater
sensitivity and good selectivity. MEPS was developed nearly a decade ago and it is a sample
preparation/extraction technique which has been widely used in the analysis of drugs or other
components in liquid matrices (water and biological fluids); however, its applicability in
tissues samples is almost absent. To demonstrate this possibility, carbamazepine and its
active metabolite (carbamazepine-10,11-epoxide) were considered as “model” analytes and it
was carried out the validation of a HPLC-DAD method to quantify these two analytes in
samples of plasma, and brain and liver tissue homogenates of mice. In addition, to
demonstrate the application of the method to real samples, an in vivo study was performed in
which carbamazepine was orally administered to mice; finally, the concentrations of
carbamazepine and its active metabolite were determined in the three matrices using MEPS
in the sample preparation process. The obtained results were also subjected to a
pharmacokinetic analysis and the quality of the estimated parameters allows to conclude that
this microextraction technique is useful and advantageous for the bioanalysis of biological

samples, including tissues.

Regarding the traineeship in Community Pharmacy, this took place in Sao Cosme
Pharmacy in Covilhd, between January 26" and June 5%. This traineeship allowed me to
develop skills in several fields of the responsibility of community pharmacist namely facilities,
human and material resources that a pharmacy must have, provision and storage of

medicines, interaction with the users, dispensing of medicines and other health products, the



provision of other health care, handling of medicines and the tasks related to accounting and

management of a pharmacy.

Keywords

Bioanalysis; Community Pharmacy; MEPS; Sample preparation.
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Capitulo | - Aplicacao de MEPS em

bioanalise de amostras de tecidos

1. Introducao

O processo analitico € composto por quatro grandes etapas: a recolha da amostra; a
preparacao da amostra, etapa na qual se produz um maior nimero de residuos; a analise da
amostra propriamente dita; e a avaliacao dos resultados [1].

A preparacao de amostra, na qual se utilizam na maior parte das técnicas solventes
organicos, tem como objetivo remover possiveis interferentes presentes em matrizes
complexas que dificultam a determinacao seletiva dos analitos, e pré concentra-los para que
a sua quantificacdo e detecdo se possa realizar com maior sensibilidade [1-11]. Este
procedimento é essencial para a analise de amostras biologicas; pois a adsorcéo irreversivel
das proteinas a fase estacionaria, com a consequente perda da eficiéncia separativa da
coluna e aumento da pressao, inviabilizam a analise direta de amostras biologicas nos
aparelhos de cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC) [6,8,11-17]. No entanto, durante
anos, o processo de preparacao de amostra foi subvalorizado, por comparacao com outras
etapas do processo analitico, sendo mesmo considerada uma etapa limitante até que se
percebeu que era necessario desenvolver métodos novos e melhorados de preparacdo de
amostra [5,18-21].

1.1. Técnicas de preparacao de amostras

Sendo a preparacao de amostra uma das etapas fundamentais na analise de amostras
biolégicas e ambientais, € também onde acaba por ocorrer um maior nimero de erros e, ao
mesmo tempo, é uma das etapas mais morosas, que envolve maior niUmero de passos, de
maior custo e que produz um maior nimero de residuos poluentes devido a quantidade de
solventes organicos utilizados [2-7,12,18,22-28]. Desta forma é também uma das etapas que
maior influéncia podera ter na performance analitica de um método, estando, portanto, a
escolha da técnica de preparacdao de amostra dependente da matriz e da polaridade e
volatilidade dos analitos que se pretendem quantificar [4]. Nesse sentido, nos Ultimos anos,
tem-se procurado desenvolver técnicas de preparacdo de amostra melhoradas, que utilizem
menor volume de solventes organicos toxicos e que ao mesmo tempo sejam custo-efetivas
para substituir os processos classicos como a precipitacdo de proteinas (PP) a extracdo em

fase solida (SPE) e a extracao liquido-liquido (LLE), os quais apresentam um conjunto de



desvantagens. Desde logo, muitos dos procedimentos sao trabalhosos requerendo um elevado
tempo de execucao e consomem uma elevada quantidade de solventes organicos; além disso,
particularizando, a LLE é dificil de aplicar quando o objetivo é extrair analitos de elevada
polaridade, a PP ndo consegue eliminar muitas vezes todos os interferentes e leva a diluicao
da amostra, e a SPE dependendo da matriz em causa pode requerer a adicao de um passo
prévio de PP para prevenir o bloqueio do cartucho de SPE [1,3,4,6,10,13,14,22,29-34].

As novas técnicas de preparacdao de amostras que tém vindo a ser desenvolvidas tém
assim permitido reduzir o volume de amostra que é submetido a extracdo e ao mesmo tempo
automatizar o processo, sem comprometer a seletividade, precisao e exatiddo do método
[1,2,4,5,12,14,15,18,19,35,36]. Alguns destes novos métodos de preparacao de amostra sdo a
microextracdo em fase solida (SPME), a microextracdo em seringa empacotada (MEPS), a
microextracao liquido-liquido dispersiva (DLLME), a extracdo sortiva em barra de agitacédo
(SBSE), a microextracdo em gota suspensa (SDME), a microextracao em fase liquida com fibra
oca (HF-LPME), a extracdo com materiais de acesso restrito (RAM) e com polimeros
molecularmente impressos (MIP) [1,3,4,6,12,18,22,32]. Muitos destes novos métodos de
preparacdo de amostras baseiam-se na miniaturizacdo dos processos classicos permitindo
reduzir o volume de solventes usado, o tempo, o custo e os residuos produzidos, mas
mantendo ao mesmo tempo os mesmos principios no processo de extracao [3,12,20,22,27].

A miniaturizacao das técnicas classicas permitiu também a automatizacao e a integracao
da preparacao de amostra com a componente analitica instrumental; esta inovacao permitiu
reduzir o tempo de analise de cada amostra [3,4,5,15,37]. Os novos métodos de preparacéo
de amostra devem ser faceis de executar, rapidos, automatizados, minimizar a quantidade de
amostra necessaria e maximizar a recuperacao do analito, eliminar os interferentes da
matriz, serem compativeis com os restantes componentes envolvidos no procedimento

analitico, produzirem poucos residuos e serem custo-efetivos [5,10,18].

1.1.1. Precipitacao de proteinas (PP)

Tal como referido acima, existem diversas técnicas de preparacdo de amostra. A PP é
uma das técnicas classicas e consiste na adicdo e mistura com a amostra de um agente
precipitante de proteinas, que pode variar desde um solvente organico, um sal, ou um acido,
para que seja possivel a extracao, prévia a analise, do analito de interesse [3,6,38].

Devido a rapidez de execucao, ao baixo custo e a simplicidade do procedimento, a PP é
uma técnica bastante Util para a extracao de compostos hidrofilicos e hidrofébicos [6]. No
entanto, tratando-se de um método nao especifico, muitos interferentes das amostras
biologicas ndao sao eliminados, uma vez que o sobrenadante continua com quantidades
significativas de componentes da matriz que nao precipitaram, dai que habitualmente se

realize um passo de centrifugacdo para separar as proteinas precipitadas do analito de



interesse [6,13,39]. Ainda assim, em algumas amostras a seletividade é baixa, além de que a
coprecipitacao do analito pode reduzir o sinal [6,33]. Apesar destas limitacdes, a PP continua
a ser usada em bastantes protocolos, tendo-se tornado nos ultimos anos um método
semiautomatico e posteriormente automatico, utilizando-se para tal microplacas de 96 pocos

para realizar a precipitacao [6].

1.1.2. Extracao liquido-liquido (LLE)

A LLE é também uma das técnicas classicas de preparacdo de amostras, tendo sido uma
das primeiras a ser desenvolvida [6,28,29,34]. O processo de extracao baseia-se na diferente
particao do analito entre dois liquidos imisciveis, sendo o mais comum a extracao a partir de
amostras aquosas, as quais se adiciona um solvente organico, agitando-se para que a mistura
se efetue e ocorra a extracao [3,6,40]. Os principais parametros que condicionam a escolha
do solvente extrator incluem a sua densidade, volatilidade, polaridade e a solubilidade que os
analitos nele possuem, sendo que a polaridade do solvente determina a solubilidade dos
analitos [40]. O solvente escolhido para o passo de extracao devera ser também compativel
com a etapa seguinte do processo analitico [40].

As principais desvantagens desta técnica sao a formacao de emulsoes, a inadequacdo para
a extracao de compostos hidrofilicos e o elevado volume de amostra e consequentemente de
solvente organico que tem de se utilizar, tornando-a num processo dispendioso, moroso e
poluente [6,32,33]. Os avancos recentes procuraram converter a técnica num processo
semiautomatico, fazendo uso, para tal, de microplacas de 96 pocos para a preparacio
simultanea de diversas amostras, o que permite diminuir substancialmente o tempo de

execucao [6].

1.1.3. Extracao em fase solida (SPE)

A SPE, a par da LLE, continuam a ser as técnicas de preparacao de amostra que mais se
utilizam em bioanalise [7,14,22,23,34,41]. Esta técnica deriva da cromatografia liquida e, nos
Gltimos anos, tem vindo a substituir a LLE como a técnica de preparacdo de amostras mais
utilizada para a extracao de analitos em amostras bioldgicas, uma vez que é uma técnica mais
adequada para a extracao de amostras aquosas com analitos altamente funcionalizados e
posterior eluicdo destes com solventes organicos, permitindo uma eficiéncia e seletividade
superiores aos da LLE, utilizando menor volume de solventes organicos [5,6,29,30,33,41,42].

A extracao baseia-se na adsorcao seletiva e concentracao dos analitos através da
passagem da amostra aquosa no adsorvente solido e divide-se nos seguintes passos:
acondicionamento do adsorvente, carregamento da amostra (sample loading), lavagem do

adsorvente, secagem do adsorvente e eluicao dos analitos [3,15,22]. A retencao dos analitos



pode ocorrer através de interacdes idnicas, polares e ndo polares e esta técnica pode utilizar-
se para amostras liquidas, extratos de analitos nao volateis e semi-volateis e amostras solidas
pré-extraidas com solventes [6].

A escolha de um adsorvente adequado ¢ fundamental para a eficiéncia da SPE,
dependendo este do analito que se pretende extrair e das suas propriedades fisicas e
quimicas [6]. Para além da escolha do tipo e quantidade de adsorvente, a aplicacdo de um
volume adequado de amostra que nao comprometa a recuperacao, o volume e composicao da
solucao de lavagem e o volume e composicao da solucao de eluicao sao os fatores chave que
influenciam a performance dos procedimentos de SPE [8].

O acoplamento da SPE ao equipamento analitico propriamente dito, permitindo uma
analise em linha, aumenta a sensibilidade dos métodos analiticos, reduz os custos e o tempo
de analise de cada amostra, possibilita a reutilizacdo dos cartuchos de SPE e aumenta a
seguranca do método [5,6,15,22]. O aumento da sensibilidade deve-se ao facto de toda a
amostra ser transferida para o aparelho analitico, apds a extracdo, o que permite a pré-
concentracdo dos analitos [5]. A reducdo no tempo e custo de analise de cada amostra deve-
se ao facto de enquanto o aparelho efetua o acondicionamento do cartucho, a extracao e
eluicdo de uma amostra, o HPLC realiza a analise da amostra anterior [5]. O aumento da
seguranca do método justifica-se porque todo o processo ocorre num sistema fechado, o que
diminui a exposicdo do analito a possiveis contaminagdes [22]. Utilizando este procedimento
em linha, o adsorvente esta habitualmente empacotado em pequenas colunas de aco
inoxidavel que fazem parte do proprio aparelho analitico, em que apos a extracao na coluna
de SPE, os analitos sdo diretamente eluidos para a coluna analitica [22].

A automatizacdo da SPE, sem estar acoplado ao HPLC, também é possivel através da
utilizacdo de microplacas de 96 pocos e de um robot, estando o adsorvente incorporado em
pontas semelhantes as das micropipetas [5,6,15,23]. Nestes sistemas automaticos os poros
existentes no adsorvente devem ser largos o suficiente para que a pressao no cartucho nao
seja demasiado elevada, além de que o adsorvente deve ser fisicamente estavel na ponta. A
utilizacdo de monolitos como adsorventes permite que se forme uma ligacdo entre o
adsorvente e a superficie de polipropileno, o que garante a estabilidade fisica. Os fatores que
afetam a performance deste sistema automatico sdo o formato, o volume e quantidade de
adsorvente em cada ponta, o tipo de adsorvente utilizado, o solvente com que se efetua o
acondicionamento do adsorvente, o volume de amostra utilizado, a solucao de lavagem e por
fim o solvente utilizado para a eluicao dos analitos [5].

Apesar de todas as vantagens acima referidas, a SPE continua a ser uma técnica morosa e
dispendiosa, uma vez que cada cartucho de SPE, regra geral, apenas pode ser utilizado para
uma Unica amostra, existindo por vezes alguma falta de reprodutibilidade na performance
entre diferentes lotes de cartuchos; salientar ainda que o elevado volume de adsorvente e de
solvente organico que se utiliza obriga por vezes a um passo de evaporacao para concentrar o

analito antes da sua injecdo no aparelho de analise e, por vezes, em algumas amostras



bioldgicas € necessario um passo prévio de PP para que ndo ocorra a obstrucdo do cartucho de
SPE [6,14,23,43].

1.2. Microextracao em seringa empacotada (MEPS - microextraction by

packed sorbent)

A técnica de MEPS corresponde a miniaturizacdo da SPE, permitindo trabalhar com
menores volumes de amostras biologicas, desde os 10 aos 1000 pL, ao mesmo que tempo que
se utiliza o mesmo tipo de adsorventes e os mesmos principios de extracao [2-
6,8,10,12,15,17,22,27-29,30,32,43-48]. A primeira utilizacdgo da MEPS como técnica de
preparacao de amostra foi realizada por Abdel-Rehim na determinacao de anestésicos locais
em amostras de sangue humano, utilizando como aparelho de quantificacao um sistema de
cromatografia gasosa (GC) acoplado a um espectrometro de massa como detetor [10]. Esta
técnica tem vindo a ser utilizada em diversas matrizes bioldgicas como sangue, plasma, urina
e saliva e também em amostras de aguas residuais e de carne animal utilizada para consumo
humano [2-4,11,12,17,18,22,24,29,33,34,41,49-51].

Ao contrario do que acontece na SPE, onde o adsorvente se encontra num cartucho
isolado, na MEPS o adsorvente esta integrado numa seringa de manipulacdo de liquidos que
permite trabalhar com baixos volumes de amostra, quer manualmente quer em
procedimentos automatizados, ou mesmo em sistemas em linha em que o processamento da
amostra, a extracao e a injecdo no aparelho de HPLC ou no de GC sao efetuadas num Unico
dispositivo [1-7,10,12,14,18,19,22,23,29,30,32,43,44,47,52,53]. A MEPS também pode ser
realizada em modo semiautomatico, através da pipeta eletrénica eVol®, que permite utilizar
menores volumes de amostra, mantendo um controlo preciso da velocidade de aspiracao e
rejeicdo da amostra o que minimiza os erros associados ao operador, aumentando a
performance analitica [4,12,26-28,36,54,55]. Os analitos ao serem aspirados sao retidos no
adsorvente [56] de acordo com as suas propriedades quimicas, principalmente a polaridade,
que condiciona a eficiéncia de extracao [4,12]. Outra das diferencas relativamente a SPE é a
possibilidade de reutilizacao do cartucho de extracao, se for efetuado um passo de lavagem
do cartucho para limitar o carryover, sendo possivel reutiliza-lo mais de cem vezes em
amostras de plasma e urina, e mais de quatrocentas vezes em amostras de aguas residuais,
variando o nUimero de reutilizacées com a amostra utilizada e o proprio procedimento
utilizado [2,4-7,10,12,13,15,18,19,21,22,28,29,33,44,45]. Em métodos automatizados em que
todo o procedimento ocorre em linha, enquanto é feita a injecao e a corrida de uma amostra
é possivel efetuar simultaneamente o passo de lavagem, preparando a seringa para a amostra
seguinte [3,5,30].

Apesar da MEPS ter sido desenvolvida como uma técnica de preparacao de amostras
automatizada e miniaturizada, acoplada a aparelhos de GC e HPLC, também se consegue

obter bons resultados quando se utiliza esta técnica manualmente, utilizando para analise os



sistemas tradicionais de HPLC acoplados a um detetor de ultravioleta (UV) ou a um detetor de
diodos (DAD), o que demonstra a versatilidade da MEPS como técnica de preparacdo de
amostras [3,5].

As seringas tém um volume que varia entre os 100 e os 250 pL e possuem uma quantidade
de adsorvente de 1 a 4 mg, inserido no interior da seringa ou entre a seringa e a agulha, como
um cartucho [1,3-7,10,14,15,17,18,20,22,29,30,33,37,45,51,57]. Esta técnica é adequada
para extracoes em fase reversa (extracdao de analitos hidrofdbicos presentes em amostras
aquosas), fase normal (extracdo de analitos polares presentes em solventes organicos nao-
polares) e troca idnica (extracdo de analitos idnicos presentes em amostras aquosas e
solventes organicos nao-polares) [4,5,12,18,22,27].

O adsorvente pode ser composto por material tao diverso quanto os utilizados em fase
reversa (C;, Cg e Cys e copolimeros de poliestireno-divinilbenzeno), fase normal (silica,
carbono grafitico poroso e polimeros de divinilbenzeno), troca i6nica (acido sulfénico ligado a
silica, que funciona como permutador de troca cationica e grupos aminopropil ligados a silica
que funcionam como permutadores de troca anionica), RAMs e MIPs, estando a escolha do
adsorvente dependente do analito que pretendemos extrair [1,3-
7,10,12,17,18,22,29,30,32,36,45,54,58]. Os MIPs tém vindo a ser cada vez mais aplicados
como adsorventes devido a facilidade com que sdo preparados e a melhoria na performance
analitica quando se pretende extrair analitos presentes em concentracoes residuais nas
amostras, uma vez que os MIPs funcionam como anticorpos artificiais que se ligam com
elevada especificidade ao analito [4,12].

Devido aos pequenos volumes de amostra que utiliza e a pequena quantidade de
adsorvente, utilizando MEPS é possivel eluir os analitos que ficam retidos no adsorvente, com
volumes de solventes organicos como o metanol, inferiores a 10 pL, aumentando este volume
quando a concentracao de analito presente na amostra e consequentemente a quantidade de
adsorvente utilizado aumentam [15,18,29]. Desta forma, uma das grandes vantagens da MEPS
€ o volume de solvente utilizado para eluir os analitos ter uma ordem de magnitude que
permite a sua injecao direta nos sistemas de HPLC ou GC, nao sendo muitas vezes necessario
um passo de evaporacao e reconstituicdo adicional, que habitualmente esta associado a
perdas de analito [1,3,4,5,6,17,22,30,32,37,45,50,57,59].

Apesar dos protocolos experimentais variarem consoante o tipo de amostra utilizada,
globalmente é necessario efetuar os seguintes passos quando se utiliza MEPS como técnica de
preparacdo de amostra: em primeiro lugar é habitual realizar-se um passo de diluicdo de
amostras de sangue, plasma e urina para reduzir a sua viscosidade e assim evitar o
entupimento do cartucho contendo o adsorvente; de seguida, um passo de centrifugacao
permite reduzir a quantidade de macro particulas na amostra que vai ser submetida a
extracdo; o ajuste do pH, a manutencdo de uma forca idnica constante e um passo de
precipitacdo de proteinas poderdao também ser importantes quando se efetua uma extracao
de fase reversa; antes de se realizar a aspiracao da primeira amostra é necessario realizar o

acondicionamento e reequilibrio do adsorvente, o qual é efetuado habitualmente com a



aspiracao de solvente com o qual se efetua a eluicdo e com agua respetivamente; o nimero
de ciclos de aspiracdo e rejeicao da amostra e a velocidade a que sao feitos sao também
fatores importantes para aumentar a recuperacao do analito, variando o numero de ciclos
habitualmente entre 1-10 consoante o analito e a matriz utilizada, e a velocidade de
aspiracao e rejeicao entre os 10 e os 20 pL/s, para que ocorra uma melhor interacao entre o
analito e o adsorvente; de seguida é habitual fazer-se a lavagem do cartucho com um
pequeno volume de agua (50-100 pL) contendo ou ndo uma pequena percentagem de solvente
organico, de forma a eluir os interferentes presentes na matriz, mantendo o analito retido; a
eluicdo do analito efetua-se com um solvente organico, como o metanol, isopropanol ou
acetonitrilo, habitualmente volatil e miscivel com as fases moveis usadas nos procedimentos
analiticos, sendo o solvente ideal aquele que elui a maior quantidade de analito usando o
menor volume possivel de solvente; por fim, tem de se fazer um passo de
limpeza/reacondicionamento do adsorvente apos a eluicdo do analito, este passo é realizado
habitualmente com o solvente de eluicdo seguindo-se a lavagem com agua, permitindo assim
reduzir a possibilidade de carryover [2,4,5,10,12,18,29,34]. O procedimento utilizado é em
tudo semelhante aos utilizados na SPE com a excecao de nesta Ultima ser necessario efetuar
um passo de secagem do cartucho apos o passo de lavagem e previamente a eluicdo, o qual
nao é fundamental na MEPS. Por sua vez, na MEPS efetua-se adicionalmente o passo de
limpeza/reacondicionamento do adsorvente apds a eluicdo do analito, para eliminar ou
reduzir o carryover, permitindo a reutilizacao dos cartuchos [3].

Tendo em consideracdo todos os passos necessarios na MEPS, os principais fatores que
influenciam a sua performance sao: o tipo de adsorvente utilizado; o solvente utilizado no
acondicionamento do adsorvente; o pré-tratamento a que a amostra € sujeita; o niUmero de
ciclos de aspiracao/rejeicdao a que a amostra € sujeita; o solvente utilizado para a lavagem do
adsorvente; o solvente utilizado para a eluicao dos analitos; o solvente utilizado na
limpeza/reacondicionamento do adsorvente [3,11,25,28,35,37,54,60].

0 tipo de adsorvente utilizado, o nimero de ciclos de aspiracao/rejeicdo a que a amostra
é sujeita e o solvente utilizado na lavagem/recondicionamento do adsorvente ja foram atras
discutidos. Relativamente ao solvente utilizado no acondicionamento ou ativacao do
adsorvente, o que mais vezes se utiliza € o metanol, sendo o seu excesso removido pela
passagem de um solvente polar, habitualmente agua, antes de se efetuar a aspiracdo da
amostra [3,4,5,22].

Como na MEPS os cartuchos sao reutilizados, em diversos protocolos que utilizam MEPS as
amostras sao sujeitas a um pré-tratamento que pode variar desde a centrifugacao, a diluicao
da amostra para a tornar mais fluida e assim evitar a obstrucdao do cartucho contendo o
adsorvente, até mesmo a PP, a qual aumenta o nimero de utilizacdes do cartucho quando a
matriz é de natureza bioldgica (e.g., plasma) [3,4,17,22,48]. Ajustes no pH das amostras
também poderao ser necessarios para aumentar ou diminuir a ionizacao de compostos acidos
e basicos, dependendo do tipo de adsorvente utilizado e do tipo de analito que se pretende
extrair [22].



O solvente utilizado para a lavagem do adsorvente tem como objetivo remover as
proteinas e outros interferentes para aumentar a seletividade do método, devendo o volume
e a composicao deste solvente (ou mesmo mistura de solventes) ser adequadamente
selecionada para reduzir a perda do analito adsorvido, aumentando desta forma a sua
recuperacao [3,4,22,37,60]. Assim, e tendo sempre em conta as propriedades quimicas do
analito, as solucoes de lavagem mais vezes utilizadas sao agua pura, solucao de acido formico
a 0,1% em agua e misturas de metanol a 5 e 10% em agua [3,5,10,15,22].

Apesar da maioria das eluicoes ser efetuada com solventes organicos, tanto as
propriedades fisico-quimicas do analito como os mecanismos de retencdo no adsorvente
devem ser tidos em conta [3,4,22]. Assim, quando o mecanismo de retencao se baseia em
interacoes hidrofobicas, devem ser utilizados solventes nao polares, no entanto, se este for
baseado em interacdes idnicas, o pH do solvente da solucdo eluicdo também é um fator a ter
em conta [3,4,15].

As principais vantagens da MEPS em relacdo a outras técnicas de preparacdao de amostra
sao: a rapidez e simplicidade com que se executa; a possibilidade de automatizacao e
acoplamento aos aparelhos analiticos, permitindo a realizacdo de uma analise em linha; a
reducao dos custos de analise quando comparado por exemplo a SPE, uma vez que é possivel
reutilizar os cartuchos; a melhor performance analitica obtida com diversos analitos em
diferentes matrizes por comparacdo a outros métodos e, mesmo reutilizando os cartuchos,
obter-se um nivel de carryover inferior a 0,1% [12]; a minimizacdo do volume de amostra
necessario, o que podera ser bastante importante quando se trabalha com amostras de
sangue de criancas, cujo volume disponivel normalmente é escasso; a minimizacao dos
volumes de solventes organicos utilizados, reduzindo assim os residuos produzidos, tornando-a
numa das técnicas de microextracdo que cumpre os principios de uma Quimica Verde
[2,4,8,14,18,19,24,25,30,50,57]. Outra das vantagens da MEPS é a possibilidade da utilizacdo
de MIPs como adsorventes, o que aumenta a recuperacao do analito e a eliminacao dos
interferentes presentes na matriz, melhorando a performance analitica de alguns métodos
[12].

Quanto a algumas desvantagens da MEPS podemos apontar a impossibilidade de
acoplamento a alguns aparelhos de HPLC, inviabilizando os procedimentos em linha, pelo que
nestes casos a velocidade a que se efetua os ciclos manuais de aspiracao e rejeicao sao uma
variavel importante na recuperacao do analito, uma vez que aspiracbes muito rapidas nao
permitem a adsorcao do analito, prejudicando a recuperacao e a repetibilidade [1,4,6,32,36].
Outra desvantagem é a possivel obstrucdo do adsorvente quando se utilizam amostras viscosas

e muito concentradas que nao foram sujeitas a pré-tratamento [4].



1.2.1. MEPS: aplicacao em bioanalise

A MEPS tem vindo a ser aplicada na analise de farmacos de diferentes classes desde
antineoplasicos, antibidticos, antidepressivos, analgésicos, anti-inflamatorios, antiepiléticos,
anestésicos e imunomoduladores em distintas matrizes biologicas [3,12]. Apesar da maioria
dos métodos bioanaliticos que utilizam MEPS estarem focados na analise de farmacos ja
utilizados na pratica clinica, tendo em conta as vantagens apresentadas pela MEPS sera
também Util a sua aplicacdo no ambito dos programas de descoberta de novos farmacos, uma
vez que a caracterizacdo dos processos de absorcao, distribuicao, metabolismo e excrecao
(ADME) é essencial desde etapas muito precoces; de facto, a MEPS permite trabalhar com
pequenos volumes de amostra, podendo ser usada mesmo durante as etapas de avaliacao
farmacologica in vitro, e contribuindo também em estudos in vivo para o cumprimento dos
principios éticos subjacentes a utilizacao de animais de laboratorio na investigacao biomédica

[3].

Conforme foi dito anteriormente a primeira aplicacao de MEPS foi realizada por Abdel-
Rehim (2003) em amostras de plasma humano [10]. Neste trabalho foi desenvolvida e validada
uma nova técnica de preparacdo de amostras automatizada para a determinacao da lidocaina,
prilocaina, ropivacaina e mepivacaina, na qual a MEPS reduziu o tempo de preparacao da
amostra a apenas 1 minuto e, comparativamente a métodos anteriores que utilizavam SPE e
LLE, que demoravam 15-20 minutos, obteve recuperagoes superiores (60-90%); ainda por
comparagao com técnicas anteriores que usaram SPME, nas quais as recuperacdes se situavam
entre 1-10%, reduziu-se bastante o volume de amostra necessario [10 pyL (MEPS) versus 1000
pL (SPME)] [10]. Abdel-Rehim et al. (2013) desenvolveram também um método para a
determinacdo de lidocaina em amostras de saliva, as quais eram recolhidas e em seguida
sujeitas a processamento pela microseringa eVol® [61].

Outros trabalhos com MEPS se seguiram com o objetivo de determinar a concentracao de
anestésicos locais em plasma humano, como o realizado por Morales et al. (2009), que pela
primeira vez combinaram a MEPS automatizada com a eletroforese capilar em meio nao-
aquoso para a determinacdo das concentracdes total e livre de anestésicos; estes autores
concluiram que esta técnica é eficiente no pré-tratamento das amostras [43]. Daryanavard et
al. (2013), por sua vez, utilizaram MIPs como adsorvente na MEPS e desenvolveram um
método para a determinacdo simultanea de lidocaina, ripovacaina, mepivacaina e
bupivacaina em amostras de plasma e urina humanas [52]. O método desenvolvido, por
comparacao com outros que utilizam SPE, permitiu trabalhar com volumes de amostras
menores (10-100 pL), foi mais facil de automatizar, para além de que cada MIP foi utilizado

em mais 100 amostras antes de ser descartado [52].

Os antidepressivos sao outra classe de farmacos em cuja analise se recorreu a MEPS.

Chaves et al. (2010) desenvolveram um método utilizando MEPS e HPLC-UV, num



procedimento totalmente automatizado, para a determinacao de sertralina, mirtazapina,
fluoxetina, citalopram e paroxetina em amostras de plasma humano. Os limites de
quantificacdo (LOQ) do método variaram de 10 a 25 ng/mL e com linearidade desde o LOQ
até as 1000 ng/mL [17]. O tempo de preparacdo de cada amostra com este método foi de 3
minutos, podendo ser uma ferramenta (til para a monitorizacdo das concentracoes
plasmaticas em doentes a efetuar tratamento com antidepressivos [17].

Magalhaes et al. (2014) desenvolveram um método de HPLC com detetor de
fluorescéncia, para a quantificacdo de venlafaxina e do seu principal metabolito, a O-
desmetilvenlafaxina, em amostras de plasma humano [62]. Para a preparacao da amostra foi
utilizada a MEPS, o que comparativamente a trabalhos anteriores em que se utilizou SPE,
apresenta como grande vantagem a possibilidade de reutilizar o cartucho adsorvente em
varias amostras, sendo esta nova técnica menos dispendiosa, tornando-a numa técnica custo-
efetiva para a monitorizacao das concentracdes plasmaticas de doentes sob terapéutica com
venlafaxina.

Saracino et al. (2014), por sua vez, desenvolveram e validaram um método para a
quantificacdo do antidepressivo agomelatina em amostras de saliva e plasma [63]. As
amostras foram sujeitas a MEPS e analisadas por HPLC com detetor de fluorescéncia, tendo
sido o primeiro método a utilizar MEPS para a extracao de agomelatina de amostras de plasma
e saliva. Este revelou ser mais rapido, facil de executar, menos dispendioso e consumiu
menor volume de amostra e de solventes organicos comparativamente a outros que utilizaram
como técnicas de preparacao de amostra a LLE e a SPE [63].

Ja Wozniakiewicz et al. (2014) desenvolveram um método para a determinacdo de
nordoxepina, doxepina, desipramina, nortriptilina, imipramina e amitriptilina em amostras de
saliva utilizando MEPS como técnica de extracdo e a quantificacdo foi realizada por HPLC-MS.
Neste caso a MEPS revelou-se uma técnica rapida de executar e que removeu a maioria dos
interferentes, além de que reduziu o nimero de residuos produzidos por comparacao a outros
que utilizaram LLE ou SPE, estando assim de acordo com os pressupostos da Quimica Verde
[44]. Previamente, Wietecha-Posluszny et al. (2012) desenvolveram e validaram uma técnica
para a determinacao destes mesmos seis compostos, em amostras de soro humano, por HPLC-

DAD, utilizando também MEPS como técnica de preparacao da amostra [34].

A determinacao de antidislipidémicos em amostras bioldgicas, utilizando MEPS também ja
foi realizada. VIckovd et al. (2011) publicaram um método para a quantificacdo da
atorvastatina e dos seus metabolitos por HPLC-MS/MS a partir de amostras de soro humano
[32]. Comparando este método a um anterior que utilizou SPE, o método desenvolvido revelou
ser trés vezes mais rapido (7 minutos) na preparacdo de cada amostra, utilizou menor volume
de amostra (50 pL versus 500ul) e menor volume de solvente organico para a eluicdo, o que
permitiu dispensar o passo de evaporacao para concentracao dos analitos, necessario no
procedimento com SPE, tornado assim o novo método mais adequado para as analises de

rotina [32]. VI¢kova et al. (2012) também desenvolveram e validaram um outro método para
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a determinacao de pravastatina e pravastatina lactona em amostras de plasma e urina de rato
[36]. O método desenvolvido, por comparacdo a outros métodos anteriores que utilizaram
SPE, revelou ter uma sensibilidade similar, mas com iniUmeras vantagens, nomeadamente a
maior rapidez de execucao, o menor volume de amostra necessario e os menores volumes de
solucdo de lavagem e eluicdo, sendo mais adequado para analise de amostras quando o

volume disponivel é limitado [36].

A determinacdo de antiepiléticos utilizando MEPS como técnica de preparacao de
amostra, também ja foi realizada. Rani et al. (2012) desenvolveram e validaram um novo
método para a determinacao de carbamazepina (CBZ), oxcarbazepina e fenitoina por GC-MS
em amostras de plasma e urina humanas [33]; por comparacao a outros métodos anteriores
que utilizaram SPE e SBSE, o novo método revelou ter uma exatidao e precisao similares, no
entanto apresentou as grandes vantagens de reduzir trinta a cem vezes o tempo de
preparacao da amostra e também os volumes de amostra e solucdes de lavagem e eluicdo
necessarias [33].

De modo similar Saracino et al. (2010) desenvolveram e validaram um método para a
quantificacao da oxcarbazepina e seus metabolitos por HPLC-DAD em amostras de plasma e
saliva humanas, utilizando MEPS para preparar as amostras. Também este novo método
revelou ser mais rapido (10 minutos) na preparacdo da amostra que procedimentos anteriores
que utilizavam LLE e SPE, além de que permitiu uma melhor seletividade, mesmo mediante
reutilizacao de cada cartucho, contrariamente ao que acontece na SPE em que cada cartucho
€ descartado ap6s uma Unica utilizacdo [53].

Ja Ferreira et al. (2014) desenvolveram um método, utilizando MEPS, para a
quantificacdo por HPLC-DAD de lamotrigina, fenobarbital, fenitoina, CBZ, oxcarbazepina e
dos seus metabolitos ativos, carbamazepina-10,11-epoxido (CBZ-E) e licarbazepina
respetivamente, em amostras de plasma. Este método podera ser Gtil na monitorizacdo de
doentes em mono e politerapia com lamotrigina, fenobarbital, fenitoina, CBZ e/ou

oxcarbazepina [31].

A quantificacdo de anti-inflamatoérios, nomeadamente furprofeno, indoprofeno,
cetoprofeno, fenbufeno, flurbiprofeno, indometacina e ibuprofeno em amostras de plasma e
urina [59] e de acido acetilsalicilico, cetoprofeno, diclofenac, naproxeno e ibuprofeno em
amostras de urina [25] por HPLC com detetor de fluorescéncia [59] e de UV [25], utilizando
MEPS como técnica de preparacdo da amostra também ja se encontra descrita na literatura.
Em ambos os trabalhos [25,59] os métodos desenvolvidos apresentaram boa sensibilidade,

seletividade e exatidao.
Quanto a antipsicéticos, Mercolini et al. (2014) reportaram um método para a

determinacdo do antipsicético atipico ziprasidona em amostras de plasma humano [64]. As

amostras de plasma foram sujeitas a MEPS e analisadas por HPLC-UV, sendo a aplicacao da
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MEPS menos dispendiosa e mais rapida que a LLE e em comparacdo com a aplicacdo da SPE
reduziu o volume de amostra e de solventes organicos necessarios, além de melhorar a
linearidade e precisdo do método [64]. Também a risperidona ja foi analisada em amostras de
plasma, saliva [65,66] e urina [65], utilizando MEPS como técnica de preparacao da amostra,
tendo-se obtido em ambos os trabalhos [65,66] métodos de quantificacao fidveis e com
potencial aplicacdo na monitorizacdo de doentes a efetuar terapéutica com risperidona. Por
sua vez, da Fonseca et al. (2013) desenvolveram um método, aplicando MEPS, para a
determinacao por GC-MS/MS de cloropromazina, haloperidol, ciamemazina, quetiapina,

clozapina, olanzapina e levomepromazina em amostras de plasma humano [67].

A MEPS também ja foi utilizada para a determinacdo de farmacos que atuam no aparelho
cardiovascular. Magiera et al. (2013) desenvolveram e validaram um método para a
determinacao de aliscireno, prasugrel e rivaroxabano em amostras de urina humana, o qual
podera ser (til para a monitorizacdo de concentracées em doentes a efetuar terapéutica com
estes farmacos [35]. Do mesmo modo, como consequéncia da crescente associacdo do
aliscireno aos inibidores da enzima de conversao da angiotensina, Magiera et al. (2015)
desenvolveram e validaram um outro método para a quantificacdo de aliscireno, enalapril e o
seu metabolito ativo, o enalaprilat, em amostras de plasma e urina humanas, o qual podera
ser util em estudos farmacocinéticos de avaliacdo da bioequivaléncia/biodisponibilidade
destes farmacos [55].

Ja Rodrigues et al. (2013) desenvolveram e validaram o primeiro método para a
determinacao por HPLC-DAD de amiodarona e desetilamiodarona em amostras de plasma
humano, usando MEPS como técnica de preparacdo da amostra [57], apresentando como
vantagens em relacdo a métodos anteriores para a determinacao destes compostos, o facto
de nao ser necessario um passo de evaporacao e reconstituicdo para concentrar os analitos e
o menor volume de amostra e de solventes organicos necessarios, apresentando LOQs

semelhantes ou mesmo inferiores a métodos que utilizavam maiores volumes de amostra [57].

Quanto a substancias ilicitas, Montesano et al. (2015) desenvolveram e validaram um
método para a analise em simultaneo de vinte substancias ilicitas, entre as quais compostos
pertencentes as classes da cocaina, anfetaminas, opidides naturais e sintéticos e
alucinogénicos [20]. Neste método as amostras foram analisadas por HPLC-MS/MS, tendo sido
antes sujeitas a PP e centrifugacdo para remover as proteinas precipitadas, seguindo-se a
extracdo por MEPS que, comparativamente a métodos anteriores que utilizavam LLE e SPE,
estas demoravam mais tempo a ser executadas, consumiam maior volume de solventes e
necessitavam de maiores volumes de amostra, com LOQs semelhantes aos do método
desenvolvido por Montesano et al. (2015) [20]. Previamente a este trabalho, outros métodos
aplicando MEPS, mas utilizando outras matrizes, ja haviam sido desenvolvidos,
nomeadamente para a determinacao de estimulantes do tipo das piperazinas [21,24], de

cocaina e dos seus metabolitos [8] e de anfetaminas e metadona [14] em amostras de urina.
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Quanto a opidides, Somaini et al. (2011) desenvolveram e validaram um método para a
determinacdo, em simultaneo, em plasma humano, de buprenorfina, norbuprenorfina,
metadona e naloxona em toxicodependentes a efetuar tratamento de dependéncia de heroina
[46]. A utilizacao de MEPS revelou ser mais rapida e requereu menores volumes de amostra e
de solventes organicos do que procedimentos anteriores que utilizaram SPE e LLE [46]. Outras
aplicacoes de MEPS na analise de opidides foram as de Said et al. (2011) na determinacao, em
plasma humano, de remifentanilo, um agonista opidide de curta duracdo, usado como
analgésico em obstetricia [68] e de Candish et al. (2012) na quantificacdo de oxicodona,

morfina e codeina em urina humana [23].

Conforme foi referido anteriormente, dada a utilidade potencial da aplicacao da MEPS na
descoberta de novos farmacos, de forma a facilitar o processamento de amostras resultantes
de ensaios in vitro e pré-clinicos, Abdel-Rehim et al. (2008) desenvolveram e validaram um
método para a determinacao de AZD3409, uma molécula com potencial aplicacao terapéutica
nas metastases dsseas resultantes de cancro da prostata [19]. O método desenvolvido visava a
quantificacdo em amostras de plasma de rato, cao e humano [19]. Abdel-Rehim et al. (2013)
também desenvolveram um método para a determinacdo, em amostras de plasma humano, de
AZD6319, uma molécula candidata a farmaco, desenvolvida para o tratamento da doenca de
Alzheimer [49].

A quantificacao de biomarcadores de algumas patologias, utilizando MEPS no seu
procedimento também ja se encontra descrito na literatura, nomeadamente a quantificacao
de bilirrubina, um biomarcador do cancro do pulmao, em amostras de plasma e urina [41]; a
quantificacdo de acido Urico, malondialdeido, 5-hidroximetiluracilo e 8-hidroxi-2’-
desoxiguanosina, biomarcadores de stress oxidativo, em amostras de urina, para calcular o
risco de desenvolver uma doenca cardiovascular [28]; a quantificacdao de 4-hidroxinonenal,
um biomarcador inflamatério, em amostras bioldgicas [58]; e a quantificacdo de sarcosina,
um aminoacido, cujo aumento de concentracdo na urina pode ser indicador de cancro da
prostata [60].

A utilizacdo de MEPS também podera ser Util, em amostras de urina e de misculo de
animais utilizados para consumo humano, com vista a detecdo de eventuais substancias
utilizadas na dieta dos animais. Du et al. (2014) desenvolveram e validaram uma técnica com
HPLC-UV, para a quantificacdo, em urina e muasculo de suinos, de ractopamina, um agonista
B2 usado para o tratamento da asma, mas que provoca 0 aumento de peso nos animais cuja
dieta é suplementada com esta substancia, sendo a sua utilizacao para esse fim proibida na
Unido Europeia [7]. Comparativamente a um método similar que utilizou SPE, o método
desenvolvido por Du et al. (2014) revelou maior rapidez no tempo de extracao (3 versus 30
minutos), necessitou de menor quantidade de amostra (0,05 versus 3 mL), consumiu menor

volume de solventes organicos (1 versus 7 mL) e apresentou limites de detecdo e LOQ mais
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baixos (0,003 versus 0,06 pg/mL em musculo e 0,01 versus 0,025 pg/mL em urina) [7].
Previamente também Anizan et al. (2012) tinham utilizado MEPS para a detecdo de 5a-
androst-2-en-17-ona, um biomarcador do consumo de 4-androstenediona, um esteroide

anabolizante promotor do crescimento animal, cuja utilizacdo é proibida na Europa [69].

Outros trabalhos em que se utilizou MEPS como técnica de preparacao da amostra foram a
determinacdo em amostras de urina de aminas heterociclicas nao polares [47], de cotinina
[11], de carnitina e acilcarnitinas [70], a determinacédo de prenilflavondides em cerveja [26],
de clorofenois em amostras de solo [51], de derivados do furano em amostras de vinho [54],
de antidiabéticos orais [48] e de entecavir [71] em amostras de plasma, de cortisol, cortisona
e corticosterona em amostras de saliva, plasma e dried blood and urine spots [72] e de

catecolaminas em amostras de dried plasma and urine spots [42].

Em resumo, comparando a MEPS com a SPE uma das diferencas no procedimento é que a
amostra e os solventes sao aspirados a partir da parte inferior do adsorvente na MEPS
enquanto na SPE o fluxo ocorre em sentido inverso, ou seja, de cima para baixo [30]. Esta
particularidade oferece algumas vantagens a MEPS comparativamente a SPE quando se
trabalha com amostras bioldgicas, nomeadamente, a possibilidade de eluir apenas a parte
inferior do adsorvente, com volumes de solvente organico inferiores ao volume do
adsorvente, o que permite aumentar a concentracao dos analitos e processar volumes de
amostra proximos ao limite de precisdao da seringa [30]. Outra vantagem é a reducdo nos
mecanismo de coagulacao que tém vindo a ser propostos como responsaveis pela obstrucao
dos cartuchos de SPE quando se utilizam amostras viscosas como o plasma, uma vez que
ocorre descompressao do adsorvente ao efetuarmos uma aspiracao de baixo para cima,
enquanto na SPE ao executarmos o procedimento oposto temos a compressao do adsorvente
[30]. A MEPS é uma técnica altamente seletiva e reprodutivel, com a qual se obtém elevadas
recuperacbes, para além de que envolve um menor nimero de passos e consome menor
volume de amostra e solventes, quando comparada a SPE [42,72].

Ainda relativamente a LLE e a SPE, a MEPS reduz o tempo de preparacao da amostra e o
consumo de solventes organicos [29,42,48]; em relacdo a PP e a SPE, a MEPS podera em
alguns casos permitir uma maior recuperacao de analito com menor quantidade de
interferentes no processo de extracédo [2,33]; e, comparativamente a SPME, a MEPS é uma
técnica mais robusta, dado que na SPME as fibras de extracdo sdo bastantes sensiveis aos
interferentes das amostras bioldgicas [6,10,12,13,15,29,43,47,51,65,66].
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2.0bjetivos

A MEPS é uma técnica de preparacdao de amostra relativamente recente. Na literatura
existem ja diversos estudos aplicando esta técnica em amostras de sangue total, plasma,
urina, aguas residuais e algumas bebidas. No entanto, é de esperar que no futuro a aplicacao
desta técnica de preparacao de amostras possa vir a ser amplamente empregue para outros
fins bioanaliticos, incluindo para a bioanalise em tecidos. Porém, ao dia de hoje, tanto
quanto seja do nosso conhecimento, a aplicacdo de MEPS em procedimentos destinados a
analise de farmacos/metabolitos em tecidos resume-se apenas a analise de ractopamina em

amostras de musculo de animais utilizados para consumo humano.

Assim, o principal objetivo deste trabalho é tentar demonstrar que a MEPS também é uma
técnica de preparacao de amostra apropriada quando se pretende analisar a concentracao de
farmacos e seus metabolitos em tecidos de interesse impar no contexto da avaliacdo da
biodisposicao de farmacos, nomeadamente cérebro e figado, quando se realizam estudos in
vivo de cariz néo clinico.

Com o intuito de cumprir o objetivo proposto selecionou-se um farmaco (CBZ) e o seu
metabolito ativo (CBZ-E) como analitos “modelo” a considerar nos estudos subsequentes. De
facto, estes analitos tém sido alvo de diferentes estudos in vitro e in vivo conduzidos no seio
da equipa de investigacao e, por isso, pelo conhecimento bioanalitico e farmacocinético que
deles existe, foram considerados os analitos mais adequados para a concretizacao deste
trabalho. Para tal, foram tracados varios objetivos parcelares:

- Desenvolvimento e validacdo de um método cromatografico para a determinacéo
quantitativa de CBZ e CBZ-E em plasma, cérebro e figado de murganho, utilizando MEPS
no procedimento de preparacao da amostra;

- Aplicacao da metodologia analitica validada a determinacdo das concentracoes de
CBZ e CBZ-E em amostras reais, de plasma e tecidos (cérebro e figado), obtidas de
murganhos tratados com o farmaco;

- Analise farmacocinética das curvas concentracdo-tempo (CBZ e CBZ-E) obtidas e

comparacao dos parametros cinéticos estimados com aqueles gerados em outros estudos.
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3. Material e métodos

3.1. Reagentes e quimicos

A CBZ, a CBZ-E e a 10,11-dihidrocarbamazepina [padrao interno (PI)] utilizadas na
validacdo do método analitico foram adquiridas a Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, EUA),
apresentando-se as suas estruturas quimicas na Figura 1. O metanol e o acetonitrilo (grau de
HPLC) foram adquiridos a Chem-Lab (Zedelgem, Bélgica). A agua ultrapura (grau de HPLC >18
MQ.cm) foi obtida através de um aparelho de agua milli-Q da Millipore (Milford, MA, EUA). O
fosfato de sodio dibasico anidro e o fosfato de sodio monobasico anidro foram adquiridas a
Panreac (Barcelona, Espanha), o acido cloridrico fumegante a 37% foi adquirido a BDH Prolabo
(Fontenay-Souis Bois, Franca).

A coluna adsorvente de Cis e a seringa de 250 pL (SGE, Analytical Science, Australia)
foram adquiridas a ILC (Porto, Portugal).

A suspensao de CBZ (Tegretol®) e a carboximetilcelulose utilizadas neste trabalho foram

adquiridas a Farmacia Sao Cosme, e a Sigma-Aldrich (St. Louis, MO, EUA), respetivamente.

O

N O N O N
07 NH, 07 NH, 07 NH,
CBZ CBZ-E PI

Figura 1 - Estrutura quimica da carbamazepina (CBZ), da carbamazepina-10,11-epoxido (CBZ-E) e da

10,11-dihidrocarbamazepina (PI).

3.2. Matriz branca de plasma, cérebro e figado

As matrizes brancas de plasma e tecidos (cérebro e figado) para os procedimentos
requeridos no desenvolvimento, validacdo e aplicacdo do método analitico foram obtidas a
partir de murganhos machos adultos nao sujeitos a qualquer tratamento. Durante todo o
periodo de alojamento os murganhos tiveram livre acesso a agua e a dieta padronizada para
roedores (4RF21, Mucedola, Italia) e foram mantidos em condicoes ambientais controladas
(ciclos de 12 h de luminosidade/obscuridade, temperatura de 20 + 2°C e humidade de 55 +
5%).
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3.3. Solucoes stock, padrées de calibracao e amostras de controlo de

qualidade

As solucoes stock de CBZ, CBZ-E e do PI, a 10,11-dihidrocarbamazepina, foram preparadas
individualmente a uma concentracao de 1 mg/mL, utilizando como solvente o metanol. As
solucdes stock de CBZ e de CBZ-E foram diluidas em metanol, obtendo-se solucoes
intermédias com a concentracio de 50 pg/mL. A solucdo stock de 10,11-
dihidrocarbamazepina foi diluida obtendo-se solucdes de trabalho com a concentracdo de 40
pg/mL em agua/metanol (50:50, v/v).

Tanto as solucdes stock como as solucdes intermédias de CBZ e CBZ-E foram usadas para a
preparacao de seis solucdes de fortificacdo combinadas em agua/metanol (50:50, v/v), para
as amostras de plasma e homogeneizado de cérebro, com as concentragoes finais de 0,5; 1; 3;
10; 30; 50 pg/mL de CBZ e 0,5; 1; 2; 5; 15; 25 pg/mL de CBZ-E. Estas solucoes de fortificacao
combinadas foram usadas para fortificar aliquotas de plasma e sobrenadante do
homogeneizado de cérebro, obtendo-se desta forma os padrdes de calibracdo com as
concentracdes de respetivamente 0,1; 0,2; 0,6; 2; 6; 10 pg/mL de CBZ e 0,1; 0,2; 0,4; 1; 3; 5
pg/mL de CBZ-E.

Para as aliquotas de homogeneizado de figado foram preparadas solucdes de fortificagcao
combinadas com a concentracao de 1; 2; 6; 15; 30; 50 yg/mL de CBZ e 1; 2; 4; 7,5; 15; 25
pg/mL de CBZ-E. Estas solucbes de fortificacdo foram usadas para fortificar aliquotas de
sobrenadante de homogeneizado de figado, obtendo-se os padrées de calibracdo com as
concentracdes de respetivamente 0,2; 0,4; 1,2; 3; 6; 10 yg/mL de CBZ e 0,2; 0,4; 0,8; 1,5; 3;
5 pg/mL de CBZ-E.

Quanto as amostras de controlo de qualidade (CQ) também foram preparadas solucoes de
fortificacdo combinadas, para as amostras de plasma e homogeneizado de cérebro, com as
concentracdes de 0,5; 1,5; 25; 45 pyg/mL de CBZ e 0,5; 1,5; 12,5; 22,5 pg/mL de CBZ-E, das
quais se adicionou um volume apropriado a aliquotas de plasma e sobrenadante de
homogeneizado de cérebro obtendo-se amostras representativas do LOQ, CQ.oq: 0,1 ug/mL de
CBZ e CBZ-E, da gama inferior da curva de calibracao, CQs: 0,3 pg/mL de CBZ e CBZ-E, da
gama média da curva de calibracao, CQ,: 5 pg/mL de CBZ e 2,5 pg/mL de CBZ-E e da gama
superior da curva de calibracao, CQs: 9 pg/mL de CBZ e 4,5 pg/mL de CBZ-E.

Para as aliquotas de homogeneizado de figado foram preparadas solucdes de fortificacao
combinadas com a concentracao de 1; 3; 25; 45 pug/mL de CBZ e 1; 3; 12,5; 22,5 pyg/mL de
CBZ-E, das quais se adicionou um volume apropriado a aliquotas de sobrenadante de
homogeneizado de figado obtendo-se o CQoq: 0,2 pg/mL de CBZ e CBZ-E, CQ,: 0,6 pg/mL de
CBZ e CBZ-E, CQ,: 5 pg/mL de CBZ e 2,5 pg/mL de CBZ-E e CQs: 9 pg/mL de CBZ e 4,5 ug/mL
de CBZ-E.

As solucdes stock foram armazenadas a -20°C e protegidas da luz, enquanto as solucdes

intermédias e as solucdes de fortificacdo combinadas para os padroes de calibracao e para os
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CQs foram armazenadas no frigorifico a 4°C e protegidas da luz. A solucao de trabalho do Pl

foi preparada diariamente.

3.4. Preparacao das amostras

O procedimento de preparacao das amostras foi baseado nos trabalhos de Serralheiro et
al. (2014) [73] e Ferreira et al. (2014) [31], sendo as condicGes utilizadas as que a seguir se
apresentam.

Para a analise, a cada aliquota de 100 pL de plasma e de sobrenadante de
homogeneizados de cérebro e figado foram adicionados 20 pL da solucao de trabalho da
10,11-dihidrocarbamazepina, o Pl. Em seguida, fez-se a adicao de 400 pL de acetonitrilo frio
para precipitar as proteinas plasmaticas, a mistura foi levada ao vortex durante 30 segundos e
posteriormente foi centrifugada a 17000 rpm, a 4°C, durante 10 minutos. Apos a
centrifugacdo foram recolhidos 480 pL de sobrenadante e este foi evaporado até secura sob
corrente de azoto a 45°C. O residuo seco foi reconstituido em 200 pL de tampéao fosfato de
sodio 0,1 M pH 5,5 e levado ao vortex durante 1 minuto. A amostra resultante foi entao
submetida a um procedimento de MEPS.

O cartucho de MEPS com adsorvente Cyg foi ativado com trés ciclos de aspiracao/rejeicao
de 200 pL de metanol seguida de trés ciclos de aspiracdo/rejeicao de 200 pL de agua milli-Q.
Em seguida, cada amostra foi sujeita a dez ciclos de aspiracao/rejeicao a um fluxo de
aproximadamente 10 pL/s. Por fim, o adsorvente foi lavado através da aspiracdo e rejeicao
de 200 pL de agua milli-Q com o objetivo de remover interferentes e os analitos da amostra
foram eluidos com duas vezes 30 pL de metanol. Os 60 pL de metanol contendo os analitos
foram diluidos em 90 pL de agua milli-Q, levados ao vortex e centrifugados a 13500 rpm
durante 2 minutos, sendo injetado no sistema cromatografico uma aliquota de 20 pL desta
mistura. De forma a poder-se reutilizar o cartucho de MEPS, entre a extracao de cada
amostra, o adsorvente foi lavado sequencialmente com doze ciclos de aspiracao/rejeicao de

200 pL de metanol seguidos de cinco ciclos de aspiracao/rejeicao de 200 pL de agua milli-Q.

3.5. Condicoes cromatograficas

A analise cromatografica foi realizada através de um sistema de HPLC da marca Shimadzu
(Japao) equipado com um modulo compacto (LC2010AHT) e com um detetor de diodos
acoplado (SPDM20A). Todas as partes instrumentais foram automaticamente controladas pelo
software LabSolutions.

Para se alcancar a separacdo cromatografica da CBZ, da CBZ-E e da 10,11-
dihidrocarbamazepina, com base no trabalho de Fortuna et al. (2010) [74], foi utilizado uma

eluicdo isocratica, com uma fase movel composta por agua-metanol-acetonitrilo (64:30:6,
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v/v/v) a um fluxo de 1,0 mL/minuto, numa coluna de fase reversa LiChroCART® Purospher
Star-Cig (55 mm x 4 mm; 3 ym de tamanho de particula), fornecida pela Merck KGaA
(Darmstadt, Alemanha). O volume de injecao foi de 20 pL e o comprimento de onda

selecionado para a detecao de todos os compostos foi 215 nm.

3.6. Validacao do método

0 método cromatografico utilizado para a quantificacdo da CBZ e da CBZ-E nas diferentes
matrizes foi submetido a uma validacao parcial, tendo em consideracao as recomendacgoes
internacionais para a validacdo de métodos bioanaliticos [75-77], tendo sido avaliada a
seletividade, a linearidade da curva de calibracdao e o LOQ, a precisao, a exatidao e a
recuperacao, com o objetivo de demonstrar que o método utilizado é fidedigno e reprodutivel
na quantificacao dos analitos nas trés matrizes utilizadas.

A seletividade de um método analitico é a capacidade deste quantificar o(s) analito(s) de
interesse, neste caso a CBZ e a CBZ-E, na presenca de outros componentes enddgenos da
matriz [75-77]. Para avaliar a interferéncia dos componentes enddgenos da matriz, foi feita a
analise de seis amostras brancas de plasma e homogeneizados de cérebro e de figado, com o
objetivo de investigar a presenca de eventuais substancias que eluissem ao tempo de
retencao da CBZ, da CBZ-E e do PI.

Para se verificar a linearidade do método cromatografico para a quantificacdo dos
analitos foram construidas curvas de calibracdo, preparadas em matriz branca, fortificada
com seis padroes de calibracdo com concentracoes conhecidas de analito. As gamas das
curvas de calibracdo em plasma e em homogeneizado de cérebro foram de 0,1-10 pyg/mL para
a CBZ e de 0,1-5 pg/mL para a CBZ-E. Em homogeneizado de figado, como esta matriz possuia
maior numero de interferentes, foi necessario elevar o LOQ, sendo a gama da curva de
calibracao de 0,2-10 pg/mL para a CBZ e de 0,2-5 pg/mL para a CBZ-E. As curvas de
calibracdo foram construidas mediante a representacdo grafica do racio das areas dos picos
(analito/Pl) versus as concentracées dos analitos. Os resultados obtidos foram submetidos a
analise de regresséo linear ponderada, para a qual se utilizou como fator de ponderacéo 1/x%.

O LOQ foi estabelecido como a concentracao mais baixa da curva de calibracao capaz de
ser medida com precisao, ou seja, com um coeficiente de variacao (CV) igual ou inferior a
20%, com exatiddo, ou seja, um bias com um maximo de +20% e com um sinal superior em
pelo menos cinco vezes ao obtido com um branco [76,77]. Para a avaliacao do LOQ foram
feitas analises em replicado (n = 3), intra e interdia, de amostras de plasma, homogeneizado
de cérebro e homogeneizado de figado na concentracao mais baixa da gama de calibracao.

A precisao de um método analitico avalia a proximidade entre as determinacdes
individuais de um analito quando o ensaio é aplicado repetidamente a multiplas aliquotas da
mesma matriz bioldgica [75-77]. A avaliacao da precisao intra e interdia foi feita através de
amostras de CQ em replicado (n = 3): CQuoq, CQs, CQ; e CQs.
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A exatidao de um método analitico refere-se a proximidade, expressa em percentagem,
entre o valor de concentracao do analito medido no ensaio e o valor verdadeiro de
concentracao do analito [76,77]. A avaliacao da exatidao intra e interdia foi feita recorrendo
a amostras de CQ em replicado (n = 3): CQi0q, CQ4, CQ; e CQs.

Os critérios de aceitacao utilizados para a precisao e exatidao intra e interdia para cada
um dos CQ, foi um CV [CV(%) = (desvio padrao/média) x 100] com um valor maximo de 15% e
um bias [bias(%) = ((Cexperimenta-Cnominat)/ Crominat) X 100] com um valor maximo de +15%
respetivamente [76,77], exceto para a concentracao correspondente ao LOQ em que os
valores poderiam ir até 20%, como referido anteriormente.

A recuperacao de um analito num ensaio refere-se a diferenca entre o sinal do detetor do
aparelho de quantificacdo quando uma quantidade conhecida de analito é adicionada e
extraida de uma matriz bioldgica, por comparagédo ao sinal obtido pelo padrao puro com essa
mesma quantidade de analito, que representa 100% de recuperacao [75,76]. A recuperacao
dos analitos e do Pl nao necessita de ser 100%, no entanto, deve ser sempre consistente e
reprodutivel [76]. A recuperacdo dos analitos quantificados (CBZ e CBZ-E) e do PI (10,11-
dihidrocarbamazepina) submetidos ao procedimento de preparacao de amostra, descrito na
seccdo 3.4, foi calculada fazendo a razao entre a area do pico das amostras de CQ
processadas e a area do pico das solucdoes padrao com a mesma quantidade de analito dos CQ,
que foram injetadas diretamente no cromatografo.

3.7. Aplicacao do método a amostras reais e analise farmacocinética

0 método analitico (MEPS/HPLC-DAD) validado foi aplicado para a quantificacdo de CBZ e
CBZ-E em amostras reais de plasma, cérebro e figado obtidas a partir de murganhos tratados
com uma suspensao de CBZ (50 mg/kg) por via oral usando uma sonda intragastrica.

Para tal, foram utilizados vinte e quatro murganhos, machos e adultos (29-38 g) com
cerca de dois meses de idade. Durante todo o periodo de alojamento os murganhos tiveram
livre acesso a agua e a dieta padronizada para roedores (4RF21, Mucedola, Italia) e foram
mantidos em condicdes ambientais controladas (ciclos de 12 h de luminosidade/obscuridade,
temperatura de 20 + 2°C e humidade de 55 + 5%).

A suspensao oral de CBZ administrada foi preparada a partir de uma preparacao comercial
(Tegretol® 20 mg/mL suspensdao oral), a qual foi diluida com uma solucdo de
carboximetilcelulose a 0,5% (m/v), aplicando-se um fator de diluicao de 4 vezes, ou seja, a
suspensao final administrada estava numa concentracao de 5 mg/mL, administrando-se um
volume de 300 pL por cada 30 g de peso.

Para caracterizar o perfil farmacocinético da CBZ e do seu metabolito (CBZ-E) nas trés
matrizes de interesse (plasma, cérebro e figado), apds a administracao da suspensao oral de
CBZ os murganhos foram sacrificados em diferentes pontos pré-determinados no tempo (0,5;

1; 2; 4; 8; 12 horas), utilizando-se 4 animais por cada ponto no tempo (n = 4). De referir que
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entre a administracao da suspensao oral de CBZ e o sacrificio, os animais tiveram livre acesso
a agua e dieta.

Apo6s o sacrificio dos murganhos, por deslocamento cervical seguido de decapitacao, o
sangue foi recolhido imediatamente para tubos de colheita heparinizados, que se colocaram
em gelo e logo que possivel foram centrifugados a 4000 rpm, a 4°C, durante 10 minutos
recolhendo-se o plasma sobrenadante que foi congelado a -20°C até ser analisado. O cérebro
e o figado, recolhidos apos dissecacdo dos murganhos, foram também colocados em gelo e
assim que possivel, pesados e homogeneizados em tampao fosfato de sodio 0,1 M pH 5,5 (4
mL de tampao por cada grama de tecido). Os homogeneizados foram centrifugados a 17000
rpm, a 4°C, durante 15 minutos e os sobrenadantes resultantes foram congelados a -20°C até
serem analisados. Todos os procedimentos de experimentacdo animal foram realizados em
conformidade com a Diretiva Europeia para a protecao dos animais utilizados para fins
cientificos (2010/63/EU) [78].

ApOs a analise de cada amostra, os perfis concentracao-tempo obtidos para a CBZ e CBZ-E
nas trés matrizes de interesse (plasma, cérebro e figado) foram tracados e analisados
recorrendo aos principios subjacentes a uma analise farmacocinética nao-compartimental. A
concentracdo maxima (Cnax) € 0 tempo para se alcancar a concentracdo maxima (tmax)
obtiveram-se diretamente a partir dos perfis, enquanto que os restantes parametros

farmacocinéticos, nomeadamente o tempo de semivida de eliminacao (ti,e), a area sob a

curva concentracdo-tempo (AUC) desde o tempo 0 até ao tempo (t) (AUCo ), a AUC desde o

tempo 0 até ao infinito (AUC, ), a constante de velocidade de eliminacao (ke) € 0 tempo

médio de residéncia (MRT) foram estimados. A k. foi calculada por regressao nao-linear do

segmento terminal da curva concentracao-tempo; a AUC,. foi calculada utilizando a regra
trapezoidal linear; a AUCy_- foi calculada a partir da AUCy. + (Ci/kel), em que C; é a ultima

concentracao quantificada.
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4, Resultados

Nesta seccao apresentam-se os resultados da validacdo do método cromatografico
utilizado para a quantificacdo da CBZ e da CBZ-E no plasma e homogeneizados de cérebro e
figado de murganho. Sao também apresentados os resultados obtidos nos ensaios
experimentais executados para comprovar a aplicabilidade da MEPS, como técnica de

preparacao de amostras de tecidos.

4.1. Validacao do método (MEPS/HPLC-DAD)

A andlise de amostras brancas de plasma, de homogeneizado de cérebro e de
homogeneizado de figado de murganho demonstrou que o método desenvolvido é seletivo,
uma vez que aos tempos de retencao dos analitos de interesse (CBZ e CBZ-E) e do Pl nao
existiam interferentes enddgenos ao comprimento de onda de 215 nm. Na Figura 2 estéo
exemplificados os cromatogramas de amostras brancas e de amostras fortificadas com o Pl e
os analitos CBZ e CBZ-E nas concentracées mais baixas da gama de calibracao (LOQs). Com as
condicoes cromatograficas utilizadas, o primeiro composto a eluir foi a CBZ-E, seguida da CBZ
e por fim o PI.

As curvas de calibracdo obtidas em plasma e homogeneizado de cérebro de murganho
demonstraram linearidade na gama de concentracoées 0,1-10 yg/mL para a CBZ e de 0,1-5
pg/mL para a CBZ-E. Ja para as amostras de homogeneizado de figado a curva de calibracao
demonstrou linearidade na gama de concentracoes de 0,2-10 yg/mL para a CBZ e de 0,2-5
pg/mL para a CBZ-E. Os resultados obtidos foram submetidos a analise de regressdo linear
ponderada, usando como fator de ponderacdo o inverso do quadrado da concentracio (1/x%),
o qual foi selecionado atendendo as curvas geradas e a soma em valor absoluto da
percentagem de erro relativo. As equacdes e os coeficientes de determinacéo (r?) das curvas

de calibracao sao apresentados na Tabela 1.
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Figura 2 - Cromatogramas, obtidos a 215 nm, de amostras extraidas: A) branco de plasma; B) plasma
fortificado com carbamazepina (CBZ) e carbamazepina-10,11-epoxido (CBZ-E) as concentracdes do
limite de quantificacdo (LOQ); C) branco de homogeneizado de cérebro; D) homogeneizado de cérebro
fortificado com CBZ e CBZ-E as concentracées do LOQ; E) branco de homogeneizado de figado; F)
homogeneizado de figado fortificado com CBZ e CBZ-E as concentracdes do LOQ. Pl (padrédo interno,

10,11-dihidrocarbamazepina).
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Tabela 1 - Parametros médios das curvas de calibracdao obtidas para a carbamazepina (CBZ) e
carbamazepina-10,11-epoxido (CBZ-E) em plasma e homogeneizados de cérebro e de figado de

murganho (n = 3).

Matriz Analito Gama de calibragao (pg/mL) Equacao® r’
Plasma CBZ 0,1-10 y = 0,22152x + 1,05E-03 0,9970
CBZ-E 0,1-5 y =0,21200x + 5,49E-03 0,9941
Cérebro CBZ 0,1-10 y = 0,22450x + 7,79E-04 00,9974
CBZ-E 0,1-5 y = 0,21334x + 3,07E-03  0,9945
Figado CBZ 0,2-10 y = 0,21419x + 2,69E-03 0,9968
CBZ-E 0,2-5 y =0,20512x + 1,34E-02  0,9968

@y, representa a razao entre a area do pico do analito e a area do pico do padrao interno; x,
representa a concentracao de analito.

0 LOQ estabelecido para a CBZ e para a CBZ-E foi de 0,1 pg/mL nas amostras de plasma e
de homogeneizado de cérebro e de 0,2 ug/mL nas amostras de homogeneizado de figado,
uma vez que estas foram as concentracdes mais baixas das gamas de calibracao utilizadas e
quantificadas intra e interdia (n = 3) com precisdo e exatiddo dentro dos critérios de
aceitacao (CV<20% e um bias entre +20%). Na Tabela 2 sdao apresentados os resultados da
precisdo e exatidao intra e interdia do método cromatografico utilizado para medir as
concentracoes de CBZ e CBZ-E nas diferentes matrizes.

A partir dos resultados apresentados na Tabela 2 podemos verificar que para as diferentes
matrizes utilizadas (plasma, homogeneizado de cérebro e homogeneizado de figado), os
valores de CV (%) foram menores ou iguais a 9,50% e os valores de bias (%) variaram entre
-12,73% e 11,84%, ou seja, estdao dentro dos critérios de aceitacdo considerados
internacionalmente (CV<15% e um bias entre *£15%) para se considerar que o método
cromatografico é preciso e exato para a quantificacdo dos analitos (CBZ e CBZ-E) em plasma e

homogeneizados de cérebro e figado de murganho.
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Tabela 2 - Valores de precisao (% CV) e exatidao (% bias) intra e interdia para a quantificacao da

carbamazepina (CBZ) e da carbamazepina-10,11-epdxido (CBZ-E) em plasma e homogeneizados de

cérebro e de figado de murganho, nas concentracdes correspondentes ao limite de quantificacdo (CQuoq)

e CQq, CQ; e CQ3 (n = 3).

Matriz Analito Chominal Precisao (% CV) Exatidao (% bias)
(ug/mL) Intradia Interdia Intradia Interdia

Plasma CBZ 0,1 2,34 7,90 0,65 6,29
0,3 0,44 2,50 2,93 6,29

5 1,54 3,01 -8,09 -5,85

9 0,48 1,61 -1,80 2,06

CBZ-E 0,1 1,03 3,38 -12,73 0,88

0,3 3,97 3,70 4,77 9,80

2,5 1,40 4,22 -7,10 -4,62

4,5 0,42 1,07 -0,69 2,40

Cérebro CBZ 0,1 8,68 9,50 -0,12 11,84
0,3 2,26 1,71 3,59 5,29

5 0,48 0,66 -4,96 -4,23

9 0,79 1,50 -0,74 -0,85

CBZ-E 0,1 4,37 1,25 -0,87 7,59

0,3 2,86 0,71 8,78 11,55

2,5 1,09 1,61 -3,85 -2,74

4,5 1,73 0,94 0,64 -0,90

Figado CBZ 0,2 2,42 6,45 -6,38 -1,75
0,6 1,32 5,64 1,46 4,43

5 0,38 3,19 0,33 2,05

9 0,22 1,74 3,21 3,54

CBZ-E 0,2 5,12 4,88 -0,04 5,52

0,6 6,78 8,53 6,57 10,94

2,5 1,18 6,12 -4,60 -0,99

4,5 1,24 2,19 -5,06 1,11

Os resultados referentes a recuperacao absoluta do Pl e dos analitos nas concentracoes

correspondentes aos CQq, CQ, e CQ; a partir de amostras de plasma e de homogeneizados de

cérebro e de figado de murganho sdo apresentados na Tabela 3. Globalmente, nas diferentes

matrizes, para a CBZ e a CBZ-E as médias das recuperacées absolutas variaram entre 73,15% e

92,24%, com valores de CV < 7,76%. Para o Pl a média da recuperacdo absoluta variou de

74,03% a 80,01% e apresentou um CV < 3,29%. Estes resultados comprovam que a escolha do

Pl foi adequada e que o método de preparacdao da amostra utilizando a microextracdo em

seringa empacotada garante uma recuperacao média consistente e reprodutivel.
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Tabela 3 - Recuperacao absoluta (%) da carbamazepina (CBZ), da carbamazepina-10,11-epoxido (CBZ-E)
e da 10,11-dihidrocarbamazepina (PI) em plasma e homogeneizados de cérebro e de figado de

murganho, nas concentracoes correspondentes aos CQy, CQ, e CQs (n = 3).

Matriz Analito Crominal (Hg/mL) Recuperacao Precisao
absoluta (%)* (%CV)
Plasma CBZ 0,3 77,27 £ 3,09 4,00
5 76,11 + 2,47 3,24
9 73,15+ 1,62 2,21
CBZ-E 0,3 79,77 + 6,19 7,76
2,5 76,02 + 2,28 3,00
4,5 73,30 + 1,64 2,24
PI° 8 74,03 + 2,44 3,29
Cérebro CBz 0,3 80,39 + 3,63 4,51
5 82,57 + 2,81 3,40
9 82,52 + 1,47 1,79
CBZ-E 0,3 80,27 + 3,43 4,27
2,5 80,67 +2,06 2,56
4,5 81,30 + 2,24 2,76
PI° 8 80,01 + 2,23 2,78
Figado CBZ 0,6 75,65 + 0,91 1,21
5 77,59 + 3,01 3,87
9 77,02 +2,79 3,62
CBZ-E 0,6 92,24 + 5,63 6,11
2,5 80,66 + 3,69 4,58
4,5 75,33 +2,25 2,99
PI° 8 77,53 +2,42 3,12

# Média + desvio padrao

® padrao interno, n = 9

4.2. Aplicacao do método a amostras reais e analise farmacocinética

As concentracées de CBZ e CBZ-E, em plasma, cérebro e figado de murganho foram
avaliadas durante as 12 horas pos-administracdo da suspensao oral de CBZ. Estas
concentracoes foram determinadas utilizando o método de preparacao de amostra, descrito
na seccdo 3.4, e a técnica cromatografica cujos resultados da validacdo estao anteriormente
descritos. Na Figura 3 sdo apresentados cromatogramas representativos da analise de cada
uma das matrizes, sendo os exemplos apresentados de um murganho, cujo sacrificio ocorreu 2

horas apos a administracdo da suspensao oral de CBZ. A média (n = 4) das concentracdes de
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CBZ e CBZ-E obtidas em cada ponto do tempo nas amostras de plasma, homogeneizado de

cérebro e homogeneizado de figado sdo apresentados na Figura 4.
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Figura 3 - Cromatogramas, obtidos a 215 nm, de amostras obtidas as 2 horas apds a administracao oral
de carbamazepina (CBZ; 50 mg/kg): A) Plasma; B) homogeneizado de cérebro; C) homogeneizado de

figado. CBZ-E (carbamazepina-10,11-epoxido), Pl (padrao interno, 10,11-dihidrocarbamazepina).
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padrao da média das quatro determinacdes por cada ponto no tempo (n = 4).
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As concentracdes médias de CBZ e CBZ-E, em funcao do tempo, obtidas em cada uma das
matrizes, foram sujeitas a uma analise farmacocinética ndo-compartimental, e os principais

parametros farmacocinéticos sao apresentados na Tabela 4.

Tabela 4 - Parametros farmacocinéticos da carbamazepina (CBZ) e da carbamazepina-10,11-epdxido
(CBZ-E) em plasma e homogeneizados de cérebro e de figado de murganho, obtidos apoés a
administracdo oral de uma dose Unica de CBZ (50 mg/kg).

Parametros Matriz
farmacocinéticos Plasma Cérebro Figado
CBz CBZ-E CBz CBZ-E CBz CBZ-E
tmax (D) 0,500 4,000 0,500 4,000 0,500 4,000
Conax (Mg/mL) 4,663 2,124 0,677 0,342 1,784 0,803
AUCy.; pg h/mL 24,710 12,381 3,356 1,975 8,257 4,647
AUC,_.. igh/mL) 24,972 NC 4,353 NC 11,284 NC
t1/2¢1 (D) 1,667 NC 3,674 NC 4,130 NC
ket (1/h) 0,416 NC 0,189 NC 0,168 NC
MRT (h) 3,793 NC 5,527 NC 6,129 NC

AUC,., area sob a curva concentracdo-tempo (AUC) desde o tempo O até ao tempo (t); AUCo—.., AUC
desde o tempo 0 até ao infinito; C.., concentracdo maxima; ke, constante de velocidade de
eliminacao; MRT, tempo médio de residéncia; ty,2¢, tempo de semivida de eliminacao; tn., tempo para

se alcancar a concentracao maxima; NC, Nao calculado.

Os perfis concentracao-tempo obtidos em cada uma das matrizes, apds a administracao
da suspensao oral de CBZ, sao semelhantes. Como se pode verificar na Figura 4 e na Tabela 4,
0 tmax da CBZ ¢é atingido logo aos 30 minutos em todas as matrizes, o que sugere uma rapida
absorcao deste composto no trato gastrointestinal e rapida distribuicdo para os tecidos. A
Cmax, @ AUCo.. € a AUC,_.. da CBZ sédo superiores no plasma, por comparacao as atingidas nos
tecidos e, por sua vez, os valores de Cpax, AUCy., AUC,_.. atingidas no figado sao superiores as
alcancadas no cérebro, o que nos podera indicar que a barreira hematoencefalica condiciona
a extensdo de distribuicaio da CBZ ao cérebro. Por sua vez, os valores obtidos para os
parametros ty,2¢.€ MRT da CBZ no cérebro e figado sdo superiores aos obtidos no plasma.

Pela analise da Figura 4 e pelos valores de C., € AUCo.. da CBZ-E é também percetivel
que a CBZ é extensamente metabolizada a CBZ-E no murganho. O t.., da CBZ-E no plasma,
cérebro e figado é atingido as 4 h, diminuindo a concentracdo com um perfil similar nas trés
matrizes a partir desse tempo e, tal como para a CBZ, as concentracées de CBZ-E no plasma

sdo superiores as obtidas nos tecidos.
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5. Discussao

Com a realizacao deste trabalho concretiza-se um dos objetivos da equipa de investigacao
e que ao mesmo tempo abre horizontes para futuros trabalhos, a demonstracdo da
aplicabilidade da MEPS como técnica de preparacao de amostras de tecidos, em especifico,
figado e cérebro, os quais tém muitas vezes um interesse particular de uma perspetiva
farmacocinética.

Com o desenvolvimento da MEPS por Abdel-Rehim no ano de 2003 [10], nos Gltimos doze
anos diversos trabalhos tém vindo a aplicar esta técnica de preparacao de amostras em
matrizes biologicas liquidas, nomeadamente plasma e urina; no entanto, a Unica utilizacdo de
MEPS na bioanalise de amostras de tecidos foi realizada recentemente por Du et al. (2014)
para a detecédo de ractopamina em musculo de suinos utilizado para consumo humano [7]. De
realcar no entanto que, Du et al. (2014) para a analise das amostras de musculo de suino
realizaram uma preparacao de amostra prévia com 2 mL de uma mistura de acetonitrilo-agua
(80:20, V/V) por cada grama de musculo, em que agitaram e centrifugaram a mistura e
recolheram o sobrenadante que foi posteriormente submetido a MEPS [7]. Na técnica de
preparacao de amostra apresentada neste trabalho, as amostras de tecidos (cérebro e figado)
foram homogeneizadas em tampao fosfato de sodio 0,1 M, pH 5,5 e submetidas a um passo
prévio de PP e posteriormente submetidas a MEPS.

A homogeneizacdo das amostras de cérebro e figado foi baseada no trabalho de
Serralheiro et al. (2014) [73], enquanto o restante procedimento de preparacao de amostra
aqui utilizado foi baseada no trabalho de Ferreira et al. (2014), que desenvolveu uma técnica
para a monitorizacdo de antiepiléticos em amostras de plasma humano [31]. Com o objetivo
de otimizar a técnica de preparacdo de amostra foram efetuados varios ensaios preliminares
durante o desenvolvimento da técnica de preparacdo da amostra. Desta forma,
comparativamente ao procedimento utilizado por Ferreira et al. (2014) [31], apds a adicao do
Pl e do agente precipitante de proteinas (acetonitrilo), as amostras foram centrifugadas a
17000 rpm, a 4°C, durante 10 min, ao invés das 14000 rpm, uma vez que o0 aumento na
velocidade de centrifugacao reduziu o nimero de interferentes visiveis nos cromatogramas de
brancos de plasma e homogeneizados de cérebro e figado, aumentando-se a seletividade do
método e permitindo trabalhar com um LOQ de 0,1 pg/mL para as amostras de plasma e
homogeneizado de cérebro e de 0,2 pg/mL para as amostras de homogeneizado de figado. Ja
no que diz respeito a preparacdo das amostras de tecidos, comparativamente ao trabalho de
Serralheiro et al. (2014) [73], as amostras de cérebro e figado foram também homogeneizadas
em tampao fosfato de sodio 0,1 M (4 mL de tampao fosfato por cada grama de tecido), no
entanto, o pH do tampao utilizado foi 5,5, ao invés de 5,0, uma vez que segundo o trabalho
de Rani et al. (2012) [33], tendo em conta que o valor de pH de cada amostra influencia a
recuperacao dos analitos no processo de extracao, um pH 5,5 é considerado o pH 6timo para

aumentar a recuperacao da CBZ submetida a extracao com MEPS, tendo sido também este o
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valor de pH do tampao fosfato de sodio utilizado para a reconstituicao do residuo seco,
previamente a MEPS. As amostras homogeneizadas no tampao fosfato foram sujeitas a uma
centrifugacdo a 17000 rpm, a 4°C, durante 15 minutos, ao invés das 4800 rpm utilizadas por
Serralheiro et al. (2014) [73], uma vez que os resultados dos ensaios preliminares indicaram
que o aumento na velocidade de centrifugacdo reduziu o nimero de interferentes visiveis nos
cromatogramas de amostras dos homogeneizados.

Importa também referir que a precipitacao de proteinas com acetonitrilo e subsequente
evaporacao deste solvente organico e reconstituicdo em tampao fosfato de sodio, apesar de
alongarem o procedimento de preparacao da amostra, por comparacao a diluicdo da amostra
com agua milli-Q, seguida diretamente de MEPS, permite obter amostras com menor nimero
de interferentes e nao menos importante reduz substancialmente o bloqueio dos cartuchos de
MEPS, provocado pelas proteinas presentes nestas matrizes bioldgicas [31], permitindo o
procedimento aqui descrito utilizar o cartucho de MEPS em mais de 200 amostras, sem que se
perca eficiéncia no processo de extracao dos analitos.

Relativamente as condicdes cromatograficas utilizadas, como foi referido anteriormente,
estas foram baseadas no trabalho de Fortuna et al. (2010) [74], no entanto, nos ensaios
preliminares efetuados, para a otimizacdo do método cromatografico, verificou-se que a um
comprimento de onda de 215 nm, o sinal no detetor de DAD, para os analitos e para o PI, era
superior ao obtido a 235 nm e ao mesmo tempo ndo eram detetados maior nimero de
interferentes a esse comprimento de onda, permitindo manter a seletividade e aumentar a
sensibilidade do método, dai que se tenha optado por utilizar como comprimento de onda 215
nm. Quanto ao Pl utilizado, foram testados o dextrometorfano, a clorpropamida, a
tolbutamida e a 10,11-dihidrocarbamazepina. A utilizacdo da tolbutamida foi excluida devido
ao facto do pico cromatografico deste composto ndo apresentar uma resolucdo adequada, por
sua vez o dextrometorfano e a clorpropamida foram excluidos por eluirem logo no inicio da
corrida cromatografica, ao mesmo tempo de retencdo de alguns interferentes, tendo-se
optado por utilizar a 10,11-dihidrocarbamazepina, tal como no trabalho de Fortuna et al.
(2010) [74], que elui logo apos a CBZ.

A técnica de preparacdao da amostra utilizada comparativamente a outros métodos
desenvolvidos para a quantificacdo de CBZ, em amostras de urina e aguas residuais [79],
plasma humano [80,81] e plasma, cérebro [73,82] e figado [73] de murganho, nas quais se
utilizou a SPE, tem como vantagens necessitar de menor volume de amostra (100 pL), o que
consequentemente reduz também a quantidade de solventes organicos utilizados e a
quantidade de residuos produzidos e sobretudo permite reutilizar os cartuchos de MEPS,
sendo possivel efetuar a extracdao de mais de 200 amostras sem que a seletividade e a
recuperacao dos analitos seja afetada, o que desde logo faz com que a técnica de preparacao
de amostra com MEPS seja economicamente mais favoravel, por comparacao a SPE.

Algumas técnicas de microextracdo foram também ja aplicadas em métodos de

quantificacao de anticonvulsivantes, entre os quais a CBZ e o seu metabolito ativo (CBZ-E),
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em amostras de plasma humano, nos quais se utilizou a SPME como técnica de preparacao da
amostra; todavia, em qualquer um destes trabalhos [83,84] o volume de amostra utilizado (1
mL) foi superior ao da técnica aqui aplicada, a técnica aplicou-se somente em plasma e o
tempo que demora até se atingir o equilibrio de extracdo e o tempo de dessorcao da SPME
foram consideravelmente mais longos que o tempo de execucao do procedimento de MEPS
utilizado neste trabalho. Nao obstante, todo o procedimento de preparacao de amostra do
trabalho aqui descrito é mais longo, devido aos passos prévios de PP, evaporacdao e
reconstituicao, que permitem eliminar uma maior quantidade de interferentes, o que leva a
que cada cartucho das seringas de MEPS possa ser utilizado em mais de 200 amostras.

Uma outra técnica de microextracdo, a DLLME, também ja foi aplicada num método
desenvolvido para a quantificacdo de CBZ e zonisamida em amostras de plasma e urina
humanas [85]. A principal vantagem da aplicacao de MEPS, por comparacao ao trabalho [85]
no qual se utilizou a DLLME, é o volume de amostra necessario com a utilizacao da DLLME ser
substancialmente maior (3 mL de plasma e 2 mL de urina) por comparacao aos 100 pL de
amostra utilizados com a aplicacdo da MEPS, que se torna assim favoravel quando o volume
de amostra disponivel é limitado, como acontece quando se realiza a analise de amostras de

plasma de pequenos animais de laboratorio (e.g., murganho).

Uma vez otimizada a técnica de preparacao da amostra e as condi¢cbes cromatograficas
foi necessario validar o método bioanalitico desenvolvido. Para tal efetuou-se uma validacao
parcial do método, uma vez que este foi baseado em métodos anteriormente desenvolvidos e
validados na mesma espécie e envolvendo o mesmo tipo de amostras, nao tendo sido avaliada
a estabilidade da amostra; porém, os restantes parametros a considerar para garantir a
fiabilidade dos resultados, nomeadamente a seletividade, a linearidade na gama de
calibracao, o limite de quantificacdo, a precisao, a exatidao e a recuperacao foram validados
com sucesso, tendo em conta as guidelines internacionais para a validacdo de métodos
bioanaliticos [76,77].

Sendo assim e tendo em conta que o principal objetivo deste trabalho era demonstrar que
a MEPS também poderia ser aplicada em amostras de tecidos, a disponibilidade de uma
técnica cromatografica que permitisse efetuar a quantificacdo de CBZ e CBZ-E, em amostras
de plasma, homogeneizado de cérebro e homogeneizado de figado foi uma etapa fundamental
deste trabalho, para que se pudesse realizar a analise de amostras reais e atingir-se os
objetivos propostos. Apesar do procedimento analitico ser algo moroso, para evitar a
obstrucado dos cartuchos de MEPS e permitir a sua reutilizacdo, é também de salientar que a
analise cromatografica de cada amostra efetua-se em apenas 10 minutos.

Com o intuito de demonstrar entao que a MEPS pode ser aplicada na bioanalise de
amostras de tecidos procedeu-se a realizacdo de um estudo in vivo. Neste estudo efetuou-se
a administracao oral em murganhos de uma dose Unica de uma suspensao oral de CBZ na dose

de 50 mg/kg, com base em outros estudos em que se procedeu a administracao deste farmaco
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na mesma dose [86,87], tendo-se avaliado a evolucdao das concentracoes de CBZ e CBZ-E
durante as 12 horas subsequentes a administracao da CBZ.

Utilizaram-se murganhos, em vez de ratos, uma vez que trabalhos de investigacao
anteriores demonstraram que o metabolismo da CBZ em humanos apresenta maior
semelhanca com o observado em murganhos por comparacao ao observado em ratos [88].
Tendo em consideracdo que o local de acdo da CBZ é o cérebro, existem ja na literatura
alguns estudos [73,82,88-90] nos quais se procedeu a administracdo de CBZ a murganhos e se
observou o perfil farmacocinético desta no cérebro. No entanto, em trés destes trabalhos
[73,82,88] a técnica de extracao utilizada foi a SPE e nos outros dois utilizou-se LLE [89,90],
ou seja, por comparacdo a técnica aqui apresentada, a SPE é mais dispendiosa, uma vez que
por cada amostra é necessario utilizar um cartucho de SPE, e por comparacao a LLE com a
MEPS utilizam-se menores volumes de solventes organicos, produzindo-se assim menos
residuos, cumprindo-se os pressupostos de uma Quimica Verde. Procedeu-se também a analise
das amostras de figado de murganho, de forma a obter-se os perfis concentragcao-tempo neste
orgao, uma vez que este € o principal responsavel pelo metabolismo da CBZ, para além de
que numa perspetiva de futuros trabalhos fica demonstrado que a MEPS é aplicavel ndo so a

analise de amostras de cérebro como de figado.

A rapida absorcao da CBZ, ap6s a administracdo oral por sonda intragastrica, demonstrada
pelo facto da C.x de CBZ se atingir em qualquer uma das matrizes aos 30 minutos, esta de
acordo com estudos prévios [82,88] em que também se procedeu a administracao oral deste
composto. Finalmente, tal como nesses estudos prévios [82,88], a eliminacao da CBZ ocorreu
principalmente por metabolismo a CBZ-E, iniciando-se esta biotransformacao rapidamente
apos a absorcdo de CBZ, atingindo o metabolito a sua Cy. NO plasma, cérebro e figado as 4

horas apos a administracao da suspensao oral.
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6. Conclusao

A realizacdo deste trabalho comprovou a aplicabilidade da MEPS como técnica de
preparacao de amostras possivel de empregar na bioanalise de tecidos. Desta forma, futuros
trabalhos da equipa de investigacao que envolvam experimentacao animal e nos quais seja
necessario quantificar farmacos e seus metabolitos em amostras de tecidos poderdo ser
realizados empregando a MEPS, o que permitira reduzir o volume de amostra e de solventes
organicos utilizados e ao mesmo tempo reutilizar o adsorvente de extracao, o que por
comparacao a SPE, reduz substancialmente os custos de analise. Além disso, a MEPS podera
ser também aplicada no contexto de programas de descoberta de novos farmacos em que a
caracterizacao da ADME é importante.

Em resumo, apresenta-se de seguida os pontos mais relevantes de todo este trabalho:

- Desenvolveu-se e validou-se um método cromatografico para a quantificacdo de CBZ e
CBZ-E em amostras de plasma e tecidos (cérebro e figado) de murganho. A preparacdo de
amostras de plasma e tecidos de murganho utilizando MEPS foi demonstrada para a
quantificacdo de CBZ e CBZ-E enquanto analitos “modelo”. As condi¢ées cromatograficas sao
simples, tendo-se utilizado uma eluicdo isocratica, e o método revelou-se seletivo, sensivel,
preciso e exato em toda a gama de concentracgoes;

- A técnica de preparacdo de amostra e o método cromatografico validado foram
aplicados com sucesso na quantificacao de CBZ e CBZ-E em amostras reais de plasma e de
homogeneizados de cérebro e figado de murganho provenientes de um estudo realizado em
condicoes in vivo.

- Os perfis concentracdo-tempo e a analise farmacocinética foram semelhantes aos
obtidos em outros trabalhos que utilizaram técnicas de preparacdo de amostra diferentes,

demonstrando-se assim a aplicabilidade da técnica de MEPS em amostras de tecidos.
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Capitulo Il - Relatério de estagio em
Farmacia Comunitaria

1. Introducao

A evolucdo dos servicos prestados pelas farmacias comunitarias levou a que estas
deixassem de ser locais onde apenas se procedia a cedéncia de medicamentos e preparacao
de medicamentos manipulados para uso humano e veterinario, transformando-as num
importante espaco de salde onde se prestam servicos de promocao da salde e bem-estar dos
utentes, como entre outros, a utilizacdo de meios auxiliares de diagnostico e terapéutica e a
administracao de vacinas nao incluidas no plano nacional de vacinacdo (PNV) [1]. No entanto,
o principal objetivo da Farmacia Comunitaria (FC) continua a ser a cedéncia de medicamentos
em condi¢cbes que permitam minimizar os riscos do uso dos medicamentos e que a0 mesmo
tempo permitam realizar uma avaliacdo continua dos seus resultados clinicos. Assim, a
integracdo e a articulacdo de todos os servicos prestados em FC esta inerente ao espirito do
conceito de Cuidados Farmacéuticos, atividade em que o farmacéutico se responsabiliza pelas
necessidades dos utentes relacionadas com medicamentos, com o intuito de se conseguir
melhores resultados clinicos com o seu uso, quer estes sejam manipulados, quer sejam
industrializados e ao mesmo tempo reduzir a morbi-mortalidade associada a utilizacdo dos
mesmos [2]. A intervencdo farmacéutica prestada nas farmacias portuguesas vai entao ao
encontro das necessidades dos utentes e da populacao que servem, estando assente em
quatro eixos: a promocdo da salude e prevencdo da doenca; a identificacdo precoce de
suspeitos; a vigilancia de doentes sob terapéutica; cuidados continuados [3].

Tendo em conta que a FC dada a sua acessibilidade a populacao é muitas vezes a porta de
entrada do utente no sistema de salde e que por vezes, em determinadas circunstancias,
acaba por ser o Unico ponto de contacto do utente com o sistema de salde, é de fundamental
importancia que os cuidados de salde que lhe sdo prestados pelo farmacéutico possuam
elevada diferenciacdo técnico-cientifica, de modo a servir a comunidade sempre com a
maxima qualidade [2]. Desta forma, o farmacéutico deve ter sempre presente a
responsabilidade inerente a sua profissdo, devendo exercé-la sempre com a maior atencao e
competéncia, uma vez que as funcées que este assume perante a sociedade, como o
aconselhamento sobre o uso racional de farmacos e a monitorizacdo dos doentes ultrapassam
o seu papel enquanto técnico do medicamento [4]. Para conseguir cumprir estas funcoes o
farmacéutico deve também possuir capacidades comunicativas que lhe permitam transmitir
os seus conhecimentos a todos os utentes, qualquer que seja o seu nivel sociocultural, acerca
da correta utilizacdo dos medicamentos. A FC garante também, através do desempenho
profissional do farmacéutico legalmente habilitado, a eficacia e qualidade da distribuicao de
medicamentos de uso humano e veterinario com o objetivo de aumentar a adesdo a

terapéutica e prevenir as reacoes adversas resultantes da polimedicacao [4].
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Com o presente relatorio pretendo destacar as atividades realizadas e o conhecimento
adquirido durante o estagio curricular em FC, que decorreu entre os dias 26 de janeiro e 5 de

junho.
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2. Localizacao e caracterizacao da Farmacia Sao Cosme

A Farmacia Sao Cosme (FSC) tem as suas atuais instalacées na Alameda da Europa, Lote
15, Fracdo D e E 6200-546 Covilha, anteriormente estas encontravam-se na Avenida 25 de
Abril, também na cidade da Covilha. A mudanca das instalacdes para a atual morada, numa
zona urbanizada e com excelentes acessos quer por via rodoviaria, quer por via pedonal, além
da proximidade entre as duas localizacdes, permitiu aos utentes habituais da FSC, que se
deslocavam periodicamente as anteriores instalacoes, manterem os cuidados de salde
prestados por esta, mantendo-se desta forma o acompanhamento clinico dos doentes. A maior
area das atuais instalagdes, comparativamente a area das instalacbes anteriores, permitiu
também a disponibilizacdo de uma maior oferta de servicos aos utentes com a garantia da
privacidade necessaria.

0 horario de funcionamento da farmacia Sao Cosme é de segunda a sexta-feira das 9 as 19
h 30 min e ao sabado das 9 h as 13 h, estando assim de acordo com o artigo 2° da portaria
277/2012, de 12 de setembro, que estipula que o periodo de funcionamento semanal minimo
das farmacias de oficina é de 44 h semanais [5]. Além deste horario normal de funcionamento
a FSC garante periodicamente, a cada 8 dias, o servico noturno, ou seja, nesses dias nao
encerra mantendo-se aberta até as 19 h 30 min do dia seguinte. Periodicamente a farmacia

também garante o servico permanente quer aos domingos, quer aos feriados.

2.1. Organizacao das instalacoes da Farmacia Sao Cosme

O aspeto exterior da FSC esta de acordo com o manual de Boas Praticas Farmacéuticas
para a Farmacia Comunitaria da Ordem dos Farmacéuticos (OF) [2], dispondo esta no seu
exterior de uma cruz verde de iluminacdo, elevada em relacdo ao solo para permitir uma
rapida identificacdo da farmacia, onde é prestada informacao referente a data, temperatura,
horario de funcionamento, servicos prestados pela FSC e indicacdo quando a farmacia se
encontra de servico. Na porta de entrada da FSC é visivel o horario de funcionamento,
informac&o acerca dos servicos de promocéo da salde e do bem-estar dos utentes realizados
na FSC e um calendario semanal acerca das farmacias, com a respetiva morada e contactos,
que asseguram o servico noturno na cidade. Proximo da porta de entrada esta também um
postigo de atendimento cuja funcdo é aumentar a seguranca dos farmacéuticos,
colaboradores e dos utentes, especialmente durante o servico noturno. Na fachada da FSC é
também visivel uma placa com o nome da farmacia e do seu Diretor Técnico, esta também
disponivel uma maquina de venda automatica de preservativos e na parte superior um letreiro
luminoso, paralelo e perpendicular a fachada, com o nome da farmacia. Nas montras visiveis

do exterior é percetivel publicidade a alguns produtos sazonais.
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Quanto ao espaco interior da FSC, o qual me foi apresentado no meu primeiro dia de
estagio, a 26 de janeiro, para além das divisdes obrigatorias que constam no artigo 2° do
anexo da deliberacao n° 1502/2014, de 3 de julho, da Autoridade Nacional do Medicamento e
Produtos de Saude I.P. (INFARMED) [6], ou seja, a sala de atendimento ao publico, o armazém
gue no caso da FSC possui dois pisos, o laboratdrio, os sanitarios, existindo na FSC sanitarios
para os funcionarios, junto ao armazém e sanitarios para os utentes, junto a sala de
atendimento e um gabinete de atendimento personalizado onde se realizam os servicos de
promocao da salde e bem-estar dos utentes que constam da portaria n° 1429/2007 de 2 de
novembro [1], a FSC possui ainda um gabinete da direcdo técnica, um vestiario com cacifos
onde os colaboradores da FSC podem deixar os seus pertences e onde habitualmente se
guarda a bata no final do dia de trabalho e uma zona de repouso, onde o farmacéutico pode
descansar, nas noites em que a farmacia assegura o servico noturno.

Caracterizando cada uma destas divisdes, a sala de atendimento ao pUblico é bastante
ampla, estando nela expostos e acessiveis aos utentes produtos de fitoterapia, higiene oral,
dermocosmética, alimentacao infantil, suplementos alimentares, dispositivos médicos, entre
outos, e visiveis aos utentes, mas nao acessiveis a eles, medicamentos nao sujeitos a receita
médica (MNSRM), estando todos estes produtos arrumados em armarios e prateleiras. Esta
divisdo possui ainda quatro balcées de atendimento farmacéutico, cada um deles equipado
com um computador contendo o software Sifarma 2000 e um dispositivo para a impressao das
faturas aos utentes, convenientemente espacados entre si, providenciado desta forma a cada
utente a devida confidencialidade em cada atendimento. Para permitir um atendimento mais
rapido, alguns dos MNSRM e alguns medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM) como o
paracetamol 1000 mg estdo disponiveis em armarios por detras dos balcoes de atendimento
farmacéutico. Encontra-se ainda a disposicao dos utentes uma maquina de agua, quatro sofas
individuais onde podem aguardar pela sua vez ou repousar antes da medicdo da pressao
arterial, uma mesa e quatro cadeiras infantis, onde as criancas se podem sentar enquanto os
seus acompanhantes sao atendidos, e um dispositivo que permite medir simultaneamente a
altura, a massa corporal, o indice de gordura corporal e os valores de pressao arterial.

Quanto ao armazém, como referido anteriormente, é constituido por dois pisos, qualquer
um deles equipado com um termohigrometro, que mede a temperatura e humidade relativa a
que este se encontra, e com extintores de incéndios. No piso inferior contiguo a sala de
atendimento ao pUblico, mas de acesso interdito aos utentes, encontram-se armazenados os
MSRM e os medicamentos de uso veterinario num sistema de gavetas deslizantes e num
armario basculante. Os medicamentos para os quais ndo ha espaco disponivel neste local sao
armazenados em prateleiras no segundo andar da farmacia. Como nao poderia deixar de ser,
os medicamentos que necessitam de refrigeracdo sao armazenados no frigorifico, que se
encontra no piso inferior e que conserva a temperatura dos medicamentos entre 2 e 8°C.
Nesta divisao € também onde se efetua a rececao das encomendas, estando para tal equipada

com um computador no qual esta instalado o software Sifarma 2000, que permite fazer a
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gestao das encomendas, duas impressoras, uma das quais para a impressao das etiquetas com
codigos de barra dos MNSRM e de produtos de parafarmacia, e uma fotocopiadora.

O laboratério possui todos os equipamentos necessarios a elaboracdo de medicamentos
manipulados, dispondo de balanca analitica sensivel ao miligrama, banho de agua
termostatizado, almofarizes de vidro e de porcelana, capsulas de porcelana, matrazes de
varias capacidades, baldées volumétricos, funis de vidro, Unguator para a preparacdo de
pomadas, pipetas e provetas de diferentes capacidades, outro material corrente de
laboratorio e local de lavagem de material com agua corrente. Existe também um armario
onde estao guardadas, de forma a evitar contaminacdes cruzadas, algumas matérias-primas,
como a agua purificada, acido borico, acido salicilico, entre outras.

O gabinete de atendimento personalizado onde se realiza a medicdo dos parametros
bioquimicos, como a glicemia, hemoglobina glicada, colesterol total, triglicéridos, acido Urico
e PSA (antigénio especifico da prostata) e a administracdo de vacinas ndo incluidas no PNV
estd equipado com um lavatorio que permite fazer a higiene das maos, antes de se realizar
estes servicos de promocao da saude e bem-estar dos utentes, e com um aparelho que
permite realizar a medicdo dos parametros bioquimicos referidos em cima.

Em resumo, o espaco interior da FSC tem a comodidade e a privacidade necessarias para
realizar o atendimento aos utentes e garante a seguranca e conservacao quer dos

medicamentos manipulados, quer dos industrializados.

2.2. Recursos humanos da Farmacia Sao Cosme

Para a prestacdo de um atendimento com elevada qualidade técnica e de acordo com as
Boas Praticas Farmacéuticas para a FC fazem parte da equipa que trabalha na FSC o Diretor
Técnico, Dr. Carlos Tavares, quatro farmacéuticas, Dr.? Alexandrina Sousa Tavares, Dr.? Ana
Dulce Aleixo (Farmacéutica Substituta), Dr.® Ana Rita Santos e Dr.* Marina Nogueira, uma
ajudante técnica, D. Ilda Dias e uma auxiliar de limpeza e higiene, a D. Lurdes. O quadro
farmacéutico da FSC encontra-se assim de acordo com o legislado pelo artigo 23° do Decreto-
Lei n°307/2007, de 31 de agosto [7], atualizado pelo Decreto-Lei n°® 171/2012, de 1 de agosto,
que obriga as FC a ter, para além do Diretor Técnico, pelo menos mais um farmacéutico. E
ainda de acordo com o artigo 32° do Decreto-Lei n° 307/2007, de 31 de agosto [7], o pessoal
que desempenha funcées de atendimento ao plblico na FSC, ou seja, toda a equipa referida
anteriormente, com excecao da auxiliar de limpeza e higiene, e eu prdprio enquanto
decorreu o estagio, encontra-se devidamente identificado, mediante o uso de um cartao,
contendo o nome, fotografia e titulo profissional. O quadro farmacéutico da FSC é composto
por farmacéuticos que completaram a licenciatura em Ciéncias Farmacéuticas (pré-Bolonha)
ou Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (pos-Bolonha) e que est&o inscritos na OF,
estando o seu numero de carteira profissional impresso no cartao de identificacao, possuindo

todos eles uma adequada formacdo técnico-cientifica nas tematicas relativas ao
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medicamento, que asseguram ao utente uma cedéncia segura, adequada e informada, a
promocao do uso racional do medicamento e o seguimento e a monitorizacao dos utentes.
Com o intuito de se manterem atualizados ao nivel cientifico, ético e legal e de acordo com a
sua obrigacdo profissional durante o meu estagio pude observar que o quadro farmacéutico
realizou cursos de formacdo cientifica e técnica da Escola de Pds-graduacdo em Salde e
Gestao, nomeadamente um curso sobre Doenca de Refluxo Gastroesofagico e um outro de
Doenca Venosa Croénica e participou em encontros profissionais e cientificos, tendo eu proprio
realizado uma formacao organizada em conjunto pela PLURAL - Cooperativa Farmacéutica,
CRL e pela Gameiros - Material Clinico Lda., intitulada: “Ortdteses: A intervencdo do
farmacéutico em lesées musculo-esqueléticas” realizada no hotel DONA MARIA, na Covilha, no
dia 11 de fevereiro e uma outra organizada pela Cosmética Ativa, acerca de produtos de
Dermocosmeética, realizada no hotel Colina do Castelo, em Castelo Branco, no dia 14 de abril.

Apesar de serem deveres, em especial, do Diretor Técnico:

”- assumir a responsabilidade pelos atos farmacéuticos praticados na farmacia;

- garantir a prestacao de esclarecimentos aos utentes sobre o modo de utilizacao dos
medicamentos;

- promover o uso racional do medicamento;

- assegurar que os medicamentos sujeitos a receita médica s6 sdo dispensados aos utentes
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 higiene e seguranca;

- assegurar que a farmacia dispdée 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 deontologicas da atividade farmacéutica;” [7], pude
aperceber-me durante o meu estagio que devido ao espirito de auxilio mdtuo entre os
elementos da equipa, com o objetivo de prestar um servico de qualidade aos utentes, todo o
quadro farmacéutico da FSC colaborava ativamente com o Diretor Técnico no cumprimento
destes deveres. Pude também constatar que algumas atividades especificas como o contacto
com outros profissionais de salde e a preparacdo de medicamentos manipulados eram

realizadas especificamente pelo quadro farmacéutico.
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3. Informacdo, documentacdo cientifica e  suporte

informatico da Farmacia Sao Cosme

Tendo em conta que o farmacéutico, no exercicio da sua profissdo, deve preocupar-se
nao s6 com a correta cedéncia do medicamento, mas também em prestar o devido
aconselhamento farmacéutico, transmitindo ao utente informacéo correta e compreensivel a
eventuais duvidas que lhe forem colocadas € necessario selecionar entre as varias fontes de
informacdo aquelas que oferecem maior credibilidade. Sendo assim, o farmacéutico deve ter
acesso a literatura atualizada, quer em suporte informatico quer em papel, e é sua obrigacdo
selecionar e organizar a informacao consultada para aconselhar o utente de uma forma clara
sob a correta utilizacao do medicamento.

Para além dos documentos que a farmacia deve dispor obrigatoriamente, que constam no
artigo 37° do Decreto-Lei n°307/2007, de 31 de agosto [7] e no anexo Il da deliberacao n°
414/CD/2007, de 29 de outubro do INFARMED [8], ou seja, a Farmacopeia Portuguesa e o
Prontuario Terapéutico, estdo ainda disponiveis para consulta por qualquer um dos
colaboradores da FSC diversos outros documentos de carater cientifico como o Formulario
Galénico Portugués e o indice Nacional Terapéutico. Durante o meu estagio, quando realizei a
preparacao de medicamentos manipulados consultei alguns destes documentos,
nomeadamente o Formulario Galénico Portugués e a Farmacopeia Portuguesa. Esta ainda
disponivel para consulta na FSC o manual de Boas Praticas Farmacéuticas para a FC, os
estatutos da OF e algumas publicagbes periddicas como a revista Farmacia Distribuicao.

Como complemento a todos estes documentos e fontes de informacao cientifica referidos
anteriormente, o acesso a internet na FSC permite aos colaboradores da FSC a pesquisa em
bases de dados internacionais, a consulta dos resumos das caracteristicas do medicamento e a
utilizacdo do Centro de Informacdo do Medicamento e dos Produtos de Salde (CIMI) do
INFARMED [9] e do Centro de Informacao do Medicamento (CIM) da OF [10] que permitem o
esclarecimento de forma rapida, de eventuais dividas que o farmacéutico possa ter acerca da
correta utilizacao de medicamentos.

Como ja foi referido, em todos os computadores da FSC encontra-se instalado o software
de gestdo farmacéutica Sifarma 2000. Este programa informatico auxiliou-me ao longo do
meu estagio em tarefas que o farmacéutico comunitario deve ser capaz de realizar,
nomeadamente o atendimento ao utente, a elaboracdo e rececao de encomendas, a gestao
de stocks dos produtos, a gestao da faturacao e a consulta das fichas dos utentes, permitindo-
me tomar contacto com algumas das obrigacdes a cumprir na gestdo de uma farmacia,
nomeadamente avaliar o nUmero de vendas dos produtos ao longo do tempo, controlar os
stocks e prazos de validade, registar os movimentos de psicotropicos e benzodiazepinas e
emitir a documentacdo de faturacdo necessaria para as diferentes entidades. Para a
utilizacdo deste programa informatico foi-me atribuido um coédigo de acesso, o qual permitiu

restringir os niveis de acesso aos dados disponibilizados pelo programa e registar todas as
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tarefas realizadas por mim durante o estagio. Para além de tudo isto, o Sifarma 2000 foi
também durante o meu estagio na FSC, uma fonte de informacdo cientifica acerca de
indicacoes terapéuticas, reacoes adversas, contraindicacoes, interacdes e posologias, a qual

contribui para que eu prestasse um melhor aconselhamento ao utente.
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4, Medicamentos e outros produtos de saude disponiveis na

Farmacia Sao Cosme

A definicao de medicamento, que consta no artigo 3° do Decreto-Lei n°176/2006, de 30 de
agosto, no qual esta legislado o estatuto do medicamento, é a seguinte: “toda a substancia ou
associacdo de substancias apresentada como possuindo propriedades curativas ou preventivas
de doencas em seres humanos ou dos seus sintomas ou que possa ser utilizada ou
administrada no ser humano com vista a estabelecer um diagnostico médico ou, exercendo
uma acao farmacologica, imunoldgica ou metabolica, a restaurar, corrigir ou modificar
funcdes fisiologicas” [11]. E com base nesta definicdo que outros produtos de sa(de
comercializados na FSC, como os produtos fitoterapéuticos, produtos para alimentacdo
especial e dietéticos e produtos cosméticos e dermofarmacéuticos, os quais nao sao
apresentados como possuindo propriedades curativas ou preventivas de doencas, ndao sao
considerados medicamentos. Os dispositivos médicos apesar de serem usados para fins de
diagnodstico e tratamento, por esse efeito nao ser alcancado por meio farmacologico,
imunoldgico ou metabdlico, ndo sdo considerados medicamentos [12].

As substancias psicotropicas e os estupefacientes estdo sujeitos a medidas de controlo
adicionais, que nao sdo necessarias para os restantes medicamentos, e que se baseiam no
Decreto-Lei n° 15/93 de 22 de janeiro, que estabelece o regime juridico do trafico e consumo
de estupefacientes e psicotropicos [13]. Desta forma, neste Decreto-Lei foram emitidas dez
tabelas, que tém vindo a ser atualizadas ao longo dos anos, constituidas por substancias
psicotropicas e estupefacientes sujeitos a controlo. As tabelas I-A e Ill sdo compostas
exclusivamente por estupefacientes, ou seja, substancias utilizadas em medicina para aliviar
a dor, causar sedacdo ou induzir o sono, mas que provocam tolerancia, adicdo e que quando
usadas em excesso podem produzir euforia, estupor ou coma. Como exemplo de um
medicamento disponivel na FSC que possui uma destas substancias temos os sistemas
transdérmicos de fentanilo. As tabelas II-B, II-C e IV sdo compostas exclusivamente por
psicotropicos, ou seja substancias que alteram a atividade mental, o comportamento, a
percecao e o humor. Como exemplo de um medicamento disponivel na FSC, que possui uma
destas substancias temos a Ritalina® LA capsulas de libertacdo modificada, disponivel em
diferentes dosagens da substancia ativa metilfenidato e indicada para a perturbacdo de
hiperatividade com défice de atencao [14].

Para além da definicdo de medicamento que consta no estatuto do medicamento, neste
consta também a definicdo de medicamento genérico, sendo este um medicamento que
apresenta igual composicdo qualitativa e quantitativa em substancias ativas, igual forma
farmacéutica e bioequivaléncia com o medicamento de referéncia [11]. Na FSC estao
disponiveis medicamentos genéricos de diferentes laboratorios, como da Actavis®, da
Bluepharma®, da Ciclum®, da Generis®, da Krka®, entre outros. Vao ainda constituir um

grupo homogéneo, o conjunto de medicamentos com igual composicdo qualitativa e
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guantitativa em substancias ativas, dosagem e via de administracdo, a mesma forma
farmacéutica ou forma farmacéutica equivalente, no qual se inclua pelo menos um
medicamento genérico, podendo ainda integrar o mesmo grupo homogéneo os medicamentos
gque, nao cumprem estes critérios, mas integrem o mesmo grupo, ou subgrupo
farmacoterapéutico e sejam considerados equivalentes terapéuticos dos que dele fazem parte
[15]. Nas receitas médicas em que a prescricao do medicamento é feita por substancia ativa,
ao digitarmos o codigo nacional para a prescricao eletronica de medicamentos (CNPEM), o
programa Sifarma 2000 da-nos a listagem de produtos que pertencem a esse grupo
homogéneo.

Quanto a classificacao dos medicamentos, trés dos principais sistemas de classificacao de
medicamentos sao o sistema de classificacdo Anatomical Therapeutic Chemical (ATC) da
Organizacdao Mundial de Salde [16], a classificacdo farmacoterapéutica de medicamentos
aprovada pelo despacho n° 6914/98, e entretanto revista e reaprovada pelo despacho n°
4742/2014, de 21 de marco, do Ministério da Saude [17] e por fim a classificacdo segundo as
formas farmacéuticas apresentadas na Farmacopeia Portuguesa IX [18].

O sistema de classificacdo ATC divide as substancias ativas que constituem os
medicamentos em diferentes grupos, de acordo com o 6rgao ou sistema em que atuam e pelas
suas propriedades terapéuticas, farmacoldgicas e quimicas. A classificacao é entéo feita com
um cddigo alfanumérico em que o primeiro nivel, representado por uma letra, corresponde ao
grupo anatomico, o segundo nivel representado por dois nimeros corresponde ao subgrupo
terapéutico, o terceiro nivel, representado novamente por uma letra, corresponde ao
subgrupo farmacoldgico, o quarto nivel, representado por uma letra corresponde ao subgrupo
quimico e o quinto nivel representado por dois nimeros corresponde a substancia quimica,
sendo por exemplo o codigo da metformina A10BAO2 [16].

A classificacdo farmacoterapéutica dos medicamentos, aprovada pelo despacho n°
6914/98 visou uma primeira aproximacao da classificacdo utilizada em Portugal a
classificacdo ATC, no entanto, foi necessario rever esta classificacdo e aprovar uma nova
classificacdo farmacoterapéutica que estabelecesse uma correspondéncia com a classificacao
ATC e facilitasse a utilizacdo de ambas pelos profissionais de salde. Essa classificacdo foi
revista pelo despacho n° 21844/2004, também ja revogado, sendo a classificacao em vigor a
presente no despacho n°® 4742/2014, de 21 de marco. Esta é composta por vinte grupos, como
o dos medicamentos anti-infeciosos, medicamentos usados em afecbes cutaneas,
medicamentos usados no tratamento de intoxicacdes, entre outros grupos, passando desde
entdo a ser adotada em instrumentos oficiais de apoio a prescricdio como o Prontuario
Terapéutico e o Formulario Hospitalar Nacional de Medicamentos [17].

Ja a classificacdo pela forma farmacéutica, baseia-se na lista de formas farmacéuticas
publicadas pela Comissao da Farmacopeia Europeia na qual se relaciona os medicamentos, as
vias de administracao e os recipientes utilizados. Fazem parte desta lista os comprimidos, as

capsulas, os granulados, os pos cutaneos, as preparacdes auriculares, as preparacdes para
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inalacdo, entre outras [18], sendo esta classificacdo bastante Gtil na FSC para efeitos de
armazenamento.

Os medicamentos podem ainda classificar-se quanto a dispensa ao puUblico em
medicamentos nao sujeitos a receita médica e em medicamentos sujeitos a receita médica,
estando sujeitos a receita médica os medicamentos que preencham uma das seguintes
condicbes: possam constituir um risco para a salude do doente, mesmo se usado para o fim a
gue se destinam, se usados sem vigilancia médica; possam constituir um risco para a salde do
doente se usados para fins diferentes daqueles a que se destinam; contenham substancias
cuja atividade ou reacdes adversas seja necessario aprofundar; destinam-se a ser

administrados por via parentérica [11].
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5. Aprovisionamento e armazenamento

A correta gestao dos produtos existentes em qualquer farmacia e em particular na FSC é
essencial para o seu bom funcionamento. Para esta correta gestdo € necessario o
aprovisionamento e o armazenamento de medicamentos e outros produtos de salde, para que
se possam dispensar de forma imediata ao utente quando este se desloca a farmacia. A
guantidade de um determinado medicamento ou produto de salde armazenado na farmacia
designa-se por stock. Tendo em conta diferentes critérios, como as caracteristicas dos
utentes da farmacia e a sazonalidade sdo assim definidos stocks maximos e minimos dos
diferentes produtos, os quais sao na FSC por exemplo mais elevados para os antigripais no
periodo de Inverno e mais elevados para os protetores solares no final da Primavera, inicio do
Verdo, os principais periodos em que a populacdo se desloca a farmacia procurando estes
produtos. Estes critérios permitem nao s6 dar uma resposta imediata as necessidades do
utente, como também evitam a acumulacdo de produtos com pouca procura em determinados
periodos do ano, que poderiam ultrapassar o seu prazo de validade e levar a gastos
desnecessarios.

Outro dos critérios que condiciona o stock de medicamentos em qualquer farmacia € a
propria legislacdo, uma vez que de acordo com o artigo 120°-A do Decreto-Lei n° 176/2006,
de 30 de agosto, com a redacao atual que lhe é conferida pelo Decreto-Lei n° 20/2013, de 14
de fevereiro, cada farmacia deve ter sempre disponivel para venda no minimo trés
medicamentos com a mesma substancia ativa, forma farmacéutica e dosagem, de entre os
que correspondem aos cinco precos mais baixos de cada grupo homogéneo [11].

O aprovisionamento é assim essencial para garantir uma disponibilidade e fornecimento
continuo dos produtos que sado requeridos pelo utente. Desta forma, com o meu estagio pude
perceber que o farmacéutico deve ter a capacidade de ponderar os diversos critérios que
condicionam o armazenamento de medicamentos e outros produtos de salude, tendo sempre
como principal objetivo a defesa da salde do utente, no entanto, também ndo pode

menosprezar os aspetos economicos.

5.1. Gestao de encomendas

Na FSC o aprovisionamento é realizado principalmente através da compra aos
armazenistas, sendo também realizadas compras diretas aos laboratorios, através dos
delegados de informacdo médica que se deslocam sobretudo no inicio de cada més a
farmacia. Como os armazenistas asseguram a distribuicao diaria das encomendas, nao é
necessario ter grandes quantidades de produtos em stock, realizando-se assim encomendas
através do programa informatico Sifarma 2000 ou contactando os armazenistas por via

telefonica.
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Existem diversos tipos de encomendas, como a encomenda diaria, a encomenda de
esgotados e a encomenda manual. Apds a criacao da ficha do produto e atribuicao dos valores
de stock minimo e maximo e de um fornecedor preferencial, o programa Sifarma 2000 gera
um proposta de encomenda diaria de todos os produtos em que se atingiu o stock minimo,
sendo a quantidade a encomendar na proposta sempre a diferenca entre o stock que existe no
momento da encomenda e o stock maximo. Tendo em conta que o programa gera propostas e
nao encomendas definitivas, apenas para o fornecedor indicado como preferencial, estas
encomendas podem sempre ser alteradas pelo farmacéutico para que estas sejam sempre
vantajosas para a gestao de stocks.

Desta forma, na FSC, como pude perceber desde o mesmo 3° dia de estagio, ou o Diretor
Técnico ou outro elemento do quadro farmacéutico fazem a analise da proposta de
encomenda de forma a acrescentar ou suprimir medicamentos ou outros produtos de salde
que julguem ser necessarios repor na farmacia, alterar a quantidade encomendada ou
selecionar um fornecedor diferente do fornecedor preferencial, que proporciona condicoes
mais vantajosas de compra. Concluida a analise da encomenda faz-se a aprovacao da
encomenda e envia-se diretamente ao fornecedor por via informatica. O envio destas
encomendas faz-se habitualmente em trés diferentes periodos do dia, as 13 horas de forma a
repor os medicamentos e outros produtos que foram dispensados durante o periodo da
manha, as 18 horas, para repor o que foi dispensado durante o periodo da tarde e depois do
encerramento da FSC. Nos casos em que é necessario realizar um pedido urgente ou ter a
garantia do dia da entrega de medicamentos que se encontram em falta como ocorreu por
exemplo com o AVAMYS® (furoato de fluticasona, indicado nos sintomas da rinite alérgica)
[19] durante o final do més de janeiro e inicio do més de fevereiro, com o Xarelto®
(rivaroxabano) durante os meses de abril e maio, entre outros medicamentos, a encomenda
faz-se por via telefonica.

Os dois armazenistas a quem a FSC efetua habitualmente encomendas sao a PLURAL -
Cooperativa Farmacéutica, CRL e a Alliance Healthcare, sendo entregues as encomendas
enviadas as 13 horas, as 18 horas e apds o encerramento da FSC, por volta das 14 horas, das
19 horas e das 9 horas do dia seguinte, respetivamente. A escolha destes dois armazenistas
baseia-se em critérios relacionados com a qualidade do servico prestado (nimero de entregas
diarias, possibilidade de devolucbes, acessibilidade que a farmacia tem aos produtos) e
também em critérios economicos (datas limite de pagamento mais favoraveis, possiveis bonus
e descontos).

Quanto a realizacdo de encomendas diretamente ao laboratdrio estas sdo feitas aos
delegados de informacdao médica que se deslocam a FSC ou entdo por contacto telefonico
entre o Diretor Técnico da FSC e os delegados de informacao médica representantes de cada
laboratorio. Normalmente as quantidades encomendadas sao até superiores ao stock maximo
definido no Sifarma 2000, uma vez que ao comprar maior nUmero de produtos se consegue
retirar algumas vantagens economicas. Estas encomendas sao realizadas consoante os stocks

que existem na FSC e englobam néo s6 produtos de dermocosmética, dispositivos ortopédicos
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e de higiene oral, como nao poderia deixar de ser também medicamentos. Outra situacao em
que ocorre a compra direta ao laboratorio € quando alguns medicamentos se encontram
abaixo do stock minimo na FSC e esses medicamentos estdo esgotados no armazenista, como
aconteceu por exemplo com o Zoloft®, nos meses de marco e abril, fazendo-se neste caso
uma encomenda por via telefénica diretamente ao laboratorio.

No que diz respeito a encomenda de esgotados o processamento desta € similar a
encomenda diaria, para tal apos a rececao de cada encomenda diaria, os medicamentos e
outros produtos de salde requisitados e que ndo foram enviados sao classificados como
esgotados, transferindo-se a encomenda desses produtos para outro fornecedor e gerando-se
uma nova proposta de encomenda que pode ou nado ser agrupada a encomenda diaria
realizada para esse fornecedor.

Ja a encomenda manual é habitualmente criada na FSC para produtos que foram
encomendados diretamente ao laboratorio, quer através dos delegados de informacao
médica, quer por via telefonica. No meu 4° dia de estagio tive a oportunidade de eu proprio
criar pela primeira vez uma encomenda manual de um produto, soro fisioldgico, que tinha
sido encomendado diretamente ao laboratorio por via telefonica. Na minha 22 semana de
estagio tive também a oportunidade de criar encomendas manuais, ja com um ndmero
substancial de medicamentos, realizadas aos delegados de informacdao médica da Actavis® e
da Krka® que se deslocaram a FSC no final do més de janeiro e inicio do més de fevereiro e
também de produtos de dermocosmética que tinham sido encomendados aos delegados de
informacdo médica da Pierre Fabre. Ao longo de todo o estagio realizei esta tarefa em
diversas outras ocasides. No més de marco realizei também um esboco de uma encomenda,
que foi posteriormente revisto pelo meu supervisor, com os produtos a encomendar a

Actavis®, com base no stock existente na FSC e a média de vendas dos Ultimos seis meses.

5.2. Rececao de encomendas

Depois de se efetuar as encomendas para os armazenistas ou para os laboratorios, estes
enviam os medicamentos e outros produtos de saide encomendados e disponiveis nos seus
armazéns. Como referido anteriormente a entrega de encomendas enviadas para os
armazenistas ocorre varias vezes por dia, vindo estas acondicionadas em contentores de
plastico (“banheiras”), sendo que no caso dos medicamentos que necessitam de refrigeracao
estes vém acondicionados em caixas de esferovite. A acompanhar as encomendas vem uma
guia de remessa e uma fatura, emitida em duplicado, onde consta o nome, morada, contactos
e numero de identificacdo fiscal do fornecedor e da farmacia; o nimero de identificacdo da
guia de remessa ou da fatura e a data; o CNPEM do produto e a sua respetiva designacao, a
forma farmacéutica, a dosagem e a apresentacao, a quantidade encomendada, a quantidade
fornecida, o preco de venda a farmacia (PVF), a percentagem de imposto sobre o valor

acrescentado (IVA) e o preco de venda ao publico (PVP), com excecao dos produtos cujo
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preco € definido pela FSC; no final da guia aparece o valor total da encomenda. Este
documento comprova que os produtos da encomenda foram enviados e permite fazer a
verificacao manual de uma encomenda.

Em seguida, como pude ver logo na manha do meu 1° dia de estagio da-se entrada a
encomenda no sistema Sifarma 2000, para tal seleciona-se a opcao “Rececao de
Encomendas”, onde se pode aceder a todas as encomendas enviadas para os fornecedores e
que ainda nao foram rececionadas ou se encontram em rececao, dai que seja necessario criar
manualmente no sistema encomendas que sdo feitas por via telefénica ou através dos
delegados de informacdo médica. Na tarde do mesmo dia, pude também fazer eu proprio a
rececao de uma encomenda do armazenista Alliance Healthcare, na qual constavam poucos
produtos e me permitiu pela primeira vez fazer a rececao de uma encomenda. Voltei a
realizar essa funcdo em dias em que a ajudante técnica, habitualmente responsavel pela
rececdo das encomendas, nao se encontrava na farmacia por motivo de férias. Numa dessas
ocasides, quando estava a rececionar a encomenda e o sistema me alertou que o
medicamento Indocid Retard® 75 mg capsulas de libertacdo prolongada nao havia sido
encomendado pude depois perceber que a embalagem tinha sido redimensionada e apesar de
na encomenda estar registado a embalagem de 30 capsulas, como passou apenas a existir
para venda a embalagem de 60 capsulas, o armazenista enviava essa apresentacao.

Na FSC na rececdo de uma encomenda o primeiro passo € o armazenamento dos
medicamentos que necessitam de refrigeracdo, como as insulinas, vacinas e alguns colirios.
Depois seleciona-se no programa Sifarma 2000 a encomenda que se pretende rececionar, e
preenche-se o numero da guia de remessa. Para os produtos que nao necessitam de
refrigeracdo, no caso da FSC, vao-se retirando os produtos dos contentores de plastico e
dispondo-os em cima da bancada do armazém. Seguidamente faz-se a leitura 6tica do codigo
de barras de todos os medicamentos e outros produtos encomendados, confirmando-se se o
numero de produtos enviados corresponde ao que vem na guia de remessa, o estado de
conservacao dos produtos e o prazo de validade. No caso de um medicamento cujo stock seja
igual a zero, o prazo de validade registado no Sifarma 2000 é alterado para o que vem
impresso na cartonagem do medicamento rececionado, ja no caso de medicamentos que
existem em stock na farmacia s se altera o prazo de validade se os que estdo a ser
rececionados tiveram um prazo de validade inferior aos que ja se encontram em stock, para
que esteja sempre registado no sistema informatico o prazo de validade mais curto dos
produtos em stock. Verifica-se também se o PVF e o PVP que aparecem indicados no Sifarma
2000 correspondem aos valores que estao na fatura e impressos na cartonagem, alterando-os
no caso de nao existir concordancia.

Na guia de remessa que acompanha cada encomenda vém também especificados os
motivos pelos quais determinados medicamentos ou outros produtos de saide encomendados
nao constam da encomenda enviada, ou vém em nimero inferior ao encomendado, sendo
esse motivo habitualmente o facto de estarem esgotados, permitindo desta forma gerar uma

nova encomenda desses produtos, para o mesmo fornecedor ou entao para outro fornecedor.
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Nos casos em que na encomenda rececionada vém produtos que ndo faziam parte da
encomenda enviada, ocorreu uma alteracao no estado de conservacao dos produtos ou tendo
em conta o seu prazo de validade, a quantidade encomendada e o nimero habitual de
vendas, ser provavel ndo conseguir vender todos os produtos até se atingir o limite do seu
prazo de validade, como aconteceu na FSC com o medicamento Daylette (composto por 3 mg
de drospirenona e 0,02 mg de etinilestradiol, indicado para contracecdo oral [20]) é
necessario criar uma guia de devolucao para o fornecedor. No més de abril realizei também
eu proprio a devolucdo de um produto da marca Vichy®, que foi colocado erradamente pela
delegada da marca na nota de encomenda. Quando se realiza uma devolucao é impressa uma
nota de devolucao em triplicado, acompanhando o original e o duplicado o produto devolvido,
enquanto o triplicado fica na FSC.

Na rececdao de encomendas pude ainda verificar que na rececao de medicamentos
psicotropicos, estupefacientes e benzodiazepinas para além destes virem mencionados na
guia de remessa, o fornecedor também envia mensalmente, em duplicado uma nota de
confirmacao de requisicdo. Tanto o original como o duplicado da nota de confirmacao de
requisicdo sao assinados e carimbados pelo Diretor Técnico da FSC, sendo o duplicado
devolvido ao fornecedor, como garantia da rececao, enquanto o original é arquivado na
farmacia por um periodo minimo de trés anos.

No final da rececao de cada encomenda o Sifarma 2000 emite no ecra do computador uma
listagem com a identificacdo da encomenda, os produtos rececionados e o valor da
encomenda, a qual é habitualmente impressa na FSC, de seguida faz-se o arquivo das faturas
em duas pastas diferentes, a dos originais que segue habitualmente no final de cada més para

a contabilidade e a dos duplicados que permanece na FSC.

5.3. Etiquetas de codigos de barras e precos

Apesar dos MSRM comparticipados pelo Estado e os MSRM nao comparticipados, trazerem
0 seu PVP impresso na cartonagem, para todos os MNSRM, que nao sao sujeitos a
comparticipacao pelo Estado, e outros produtos de salde cujo preco ndo esta impresso na sua
embalagem é necessario imprimir uma etiqueta em que consta o seu codigo de barras e o
PVP, sendo este sujeito a um regime de precos livre salvaguardando, no entanto, as regras da
concorréncia [15,21].

Na FSC este processo de etiquetagem é habitualmente realizado no final da rececao de
uma encomenda, uma vez que ao dar-se por terminada a rececao, o Sifarma 2000 emite um
aviso em como foram rececionados produtos marcados para impressao de etiquetas de
codigos de barras, permitindo a impressao imediata de uma etiqueta com a designacdo do
produto, o preco deste e o cddigo de barras especifico. O preco atribuido é entdo definido

tendo em conta o PVF, a percentagem de IVA e a margem de lucro que é definida pelo Diretor
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Técnico da FSC. Depois de impressas as etiquetas estas sao colocadas nas embalagens de cada
produto, tarefa que passei a executar desde o meu 1° dia de estagio.

Nos MSRM comparticipados e ndao comparticipados, o PVP impresso na cartonagem é
composto pelo preco de venda ao armazenista (PVA), a margem de comercializacao do
distribuidor grossista, a margem de comercializacao do retalhista, a taxa de comercializacao
de medicamentos e o IVA. As margens maximas de comercializacdo, que diminuem a medida
que o PVA aumenta, sao as que constam no artigo 11° do Decreto-Lei n® 112/2011, de 29 de
novembro, com a redacao que lhe é dada pelo Decreto-Lei n°® 19/2014, de 5 de fevereiro [15]

e podem ser consultadas em anexo (Anexo I).

5.4. Armazenamento

O passo seguinte a rececao da encomenda é o acondicionamento dos produtos
rececionados nos locais pré-definidos de armazenamento de cada medicamento e outros
produtos de saude, estando no caso da FSC essa localizacao registada no Sifarma 2000, para o
caso de ocorrer alguma divida no armazenamento. Neste processo é tido em consideracao a
estabilidade de cada medicamento, a qual depende das condicoes de luz, temperatura e
humidade e também a otimizacdo do acesso aos medicamentos pelos colaboradores da FSC,
para que o tempo despendido na procura do produto seja o menor possivel aquando da
cedéncia ao utente. Para o controlo da temperatura e humidade existem dois
termohigrometros, um em cada piso do armazém, os quais permitem analisar a cada instante
estes parametros, que devem ser inferiores a 25°C e 60% respetivamente [22]. No interior do
frigorifico, que devera manter a temperatura dos medicamentos entre os 2-8°C [22], também
existe um termohigrometro que permite a analise destes parametros a cada instante.

Para o armazenamento, como referido anteriormente na descricao das instalacées, a FSC
possui um armazém com dois pisos. O armazenamento foi uma tarefa que passei a executar
desde o meu 1° dia de estagio, de forma a familiarizar-me com os locais em que cada
medicamento estd armazenado. No piso inferior a FSC dispde de um sistema de gavetas
deslizante, com divisorias amoviveis, em que se faz o armazenamento em separado de acordo
com a forma farmacéutica (comprimidos e capsulas; saquetas; pomadas com embalagem de
tamanho pequeno e médio; supositorios; gotas e colirios; sistemas transdérmicos; injetaveis),
existindo também duas gavetas para os produtos de uso veterinario e também gavetas
especificas para produtos ginecologicos, produtos de administracdo oftalmica e produtos de
administracao auricular. Num armario basculante estao armazenados em separado os xaropes,
as pomadas com embalagens de tamanho grande, as locoes, as ampolas, os pos e os produtos
de monitorizacao da diabetes como as tiras, lancetas e as seringas para a administracao de
insulina. As embalagens para as quais nao existe espaco de armazenamento neste piso sao
armazenadas no piso superior em prateleiras, estando separados em MNSRM, MSRM e outros

produtos de salde. O frigorifico, onde se armazenam os produtos que necessitam de

59



refrigeracdo esta instalado no piso inferior do armazém. Na sala de atendimento também séao
armazenados alguns MSRM, como o paracetamol 1000 mg, em gavetas por detras dos balcoes
de atendimento farmacéutico, MNSRM como alguns antigripais que estdo em prateleiras
visiveis mas inacessiveis ao publico por detras dos balcées de atendimento e também outros
produtos de salde, para os quais o armazenamento se faz em separado de acordo com as
seguintes categorias de produtos: fitoterapia, buco-dentarios, cuidados familiares,
dermocosmética direcionada para o sexo feminino, podologia, higiene infantil, puericultura,
alimentacao infantil, produtos de aplicacao capilar e dermocosmética direcionada ao sexo
masculino. Os medicamentos sdo sempre armazenados por ordem alfabética, utilizando-se no
caso dos genéricos o nome do laboratorio para efetuar essa ordem, por ordem crescente de
dosagem e por ordem crescente do niUmero de unidades em cada embalagem.

0 armazenamento dos medicamentos e outros produtos de salilde que possuem prazo de
validade é sempre feito de modo a que sejam cedidos ao utente os produtos cujo término do
prazo de validade esteja mais proximo. Para isso aquando da rececao das encomendas
compara-se a validade dos medicamentos que se encontram em stock, utilizando os registos
do Sifarma, com a validade dos que estao a ser rececionados no momento, colocando os que
tém validade mais curta em posicao mais acessivel a serem os retirados aquando da dispensa

ao utente.

5.5. Controlo dos prazos de validade e devolugoes aos fornecedores

O controlo dos prazos de validade dos medicamentos e outros produtos de salde é
primordial para que seja garantida a eficacia e seguranca dos tratamentos dispensados aos
utentes, uma vez que apos o termo desse prazo os laboratorios ndo garantem a estabilidade
dos medicamentos. Para além da verificacdo do prazo de validade que se faz na rececdo das
encomendas, tarefa que passei a desempenhar logo no meu 1° dia de estagio, pois apos colar
as etiquetas de codigos de barras fazendo uso do Sifarma 2000 confirmava os stocks
existentes e o prazo de validade, e da verificacao no momento da dispensa ao utente, no
inicio de cada més, a ajudante técnica da FSC imprime uma lista, gerada pelo Sifarma 2000
de todos os medicamentos e outros produtos de salde cujo prazo de validade expira dentro
de dois meses. Em seguida, como eu pude observar logo no més de fevereiro, confere-se se os
produtos que estdao no armazém tém de facto a validade que esta registada no programa
informatico.

No caso de ja nao existirem em stock embalagens com a validade a expirar nos proximos
dois meses corrige-se o prazo de validade no programa informatico, no caso de existirem de
facto medicamentos com prazo de validade a expirar dentro de dois meses estes sao retirados
do armazém e é criada uma nota de devolucdo ao fornecedor. Na nota de devolucdo consta o
fornecedor do produto, que pode ser tanto um armazenista, como um laboratério, o nimero

do documento de origem do produto, a quantidade de produto a devolver e o motivo da
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devolucao. Em devolucdes realizadas ao armazenista, habitualmente aquando da entrega da
encomenda diaria sdao entao entregues os produtos a devolver acompanhados da nota de
devolucao e do seu duplicado, ficando na farmacia o triplicado desta. Apds a analise das
devolucdes, os fornecedores ou nao aceitam a devolucdo, ou aceitam a devolucao e emitem
uma nota de crédito, ou entdo a devolucado é aceite por troca de produto. No caso de ser
emitida uma nota de crédito o valor da fatura dos produtos dispensados a FSC pelo fornecedor
respetivo € reduzido num valor igual ao valor da nota de crédito. Com o objetivo de que
exista menos devolucoes nao aceites pelos fornecedores, na FSC o controlo de prazos de
validades e respetivas devolucoes é feito até ao dia 15 de cada més, o que permite que os
produtos sejam devolvidos com més e meio de validade, aumentando a probabilidade destes
serem aceites pelo fornecedor.

61



6. Atendimento ao publico

0 atendimento ao publico é das tarefas mais importantes em FC e onde se efetua a
dispensa de MSRM, o aconselhamento e a dispensa de MNSRM e de outros produtos de salde e
a prestacdo de servicos de promocao da salde e bem-estar dos utentes. De forma a poder
ganhar gradualmente autonomia e capacidade para efetuar atendimentos ao publico, nas
primeiras semanas de estagio passei varias horas por dia ao balcdo a observar quais os
procedimentos a adotar para realizar um atendimento com qualidade e rigor técnico-
cientifico. Ao mesmo tempo, ao longo desses dias, em momentos de menor afluéncia de
utentes pude também realizar alguns atendimentos com algum dos elementos do quadro
farmacéutico a acompanhar-me, tendo o primeiro deles ocorrido durante a tarde do meu
segundo dia de estagio. No final da minha terceira semana de estagio comecei a realizar
atendimentos de forma totalmente autonoma.

Durante o meu estagio, uma das situacdes que mudou a habitual rotina de atendimento
ao publico foi a impossibilidade de poder oferecer aos utentes os sacos de plastico em que
transportavam para casa os seus medicamentos, passando estes na maioria das vezes a optar
por nao levar saco ou em alternativa levar um saco de papel. Outras das situacdes que
modificou a rotina de atendimento foi a instalacao do aparelho e respetivo software para a
realizacao do atendimento com receita eletrdnica, a qual se encontrava disponivel no cartao
do cidaddo de cada utente, apesar de até ao fim do meu periodo de estagio a receita

impressa em papel nao ter sido desmaterializada.

6.1. Interacao Farmacéutico-Utente-Medicamento

O farmacéutico vai servir como elo de ligacdo entre o utente e a terapéutica, tendo a
responsabilidade de fomentar um uso racional, eficaz e seguro do medicamento. Ao longo do
meu estagio quando realizei atendimentos ao pUblico tentei nunca me esquecer que enquanto
futuro profissional de salde, todas as intervencdes que realizo no ambito da minha profissao
devem ter como principal responsabilidade a salde e bem-estar do utente, colocando sempre
o bem-estar destes a frente dos meus interesses pessoais ou comerciais e promovendo ao
utente o acesso a tratamentos com qualidade, eficacia e seguranca, tal como esta escrito no
codigo deontoldgico, inscrito nos estatutos da OF [23].

0 aconselhamento que prestei aos utentes no momento da cedéncia dos medicamentos
foi no sentido de fomentar a adesdo a terapéutica, por exemplo a importancia do utente nao
se esquecer de efetuar as administracées de insulina, sob pena de incorrer numa
descompensacao dos niveis de glicemia, ou tomar os comprimidos para o controlo da pressao
arterial, apesar da hipertensao arterial ser uma patologia que nao provoca dor, uma vez que

independentemente de um diagnostico correto e de uma prescricao adequada, sem a adesao
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ao tratamento ndao é possivel obter os resultados pretendidos com a medicacdo. Para um
correto aconselhamento ao doente procurei sempre ouvir, e até mesmo questionar, eventuais
duvidas que o utente pudesse ter relativamente a terapéutica e esclareci-o e sensibilizei-o,
na medida dos meus conhecimentos, para a compliance da terapéutica, por exemplo, tomar
os anti-inflamatorios ndo esteroides apenas apos as refeicdes para diminuir a probabilidade
de lesdo da mucosa gastrica. Ao mesmo tempo, procurei alertar os utentes para eventuais
efeitos adversos e interacbes, como por exemplo evitar a ingestao concomitante de
tetraciclinas e quinolonas com leite, contraindicacdes e efeitos toxicos que resultem da toma
exagerada de medicamentos.

Em cada atendimento, especialmente quando o utente se tratava de uma pessoa mais
idosa, perguntei se ja conhecia a posologia € 0 modo de administracdo do medicamento e em
caso de resposta negativa, facultei-lhe essas informacdes, as quais por vezes eu proprio tive
de pesquisar para fornecer uma informacdo técnico-cientifica valida e quando me era
solicitado escrevi-a essa informacao nas caixas dos medicamentos. No atendimento ao piblico
tentei sempre adaptar-me ao nivel sociocultural do utente, para que a informacao prestada
fosse sempre compreendida por este. Procurei também garantir que o utente conservasse
adequadamente os medicamentos no seu domicilio, alertando sempre que um medicamento
necessitava de refrigeracao, como por exemplo as insulinas.

A Farmacovigilancia, tal como é definida pela Organizacao Mundial de Salde ¢ a ciéncia e
as atividades relacionadas com a identificacdao, avaliacao, compreensao e prevencao dos
efeitos adversos e outros problemas relacionados com medicamentos [24]. O Sistema Nacional
de Farmacovigilancia foi criado no ano de 1992, sendo atualmente constituido pela Direcao de
Gestao do Risco de Medicamentos do INFARMED, I.P., responsavel pela sua coordenacao e por
quatro Unidades Regionais de Farmacovigilancia: Norte, Centro, Lisboa e Vale do Tejo e Sul.
Este sistema é responsavel pela monitorizacdo da seguranca de qualquer medicamento com
autorizacdo de introducdo no mercado (AIM) portugués, avaliando possiveis problemas
relacionados com reacdes adversas a medicamentos e implementando medidas de seguranca
para cada caso especifico [25]. Uma reacdo adversa é qualquer reacdo nociva e nao
intencional a um medicamento [26]. Os objetivos deste sistema sao: a recolha permanente de
informacoes sobre os riscos dos medicamentos para os doentes ou para a salde plblica; a
avaliacdo cientifica dessa informacao; a ponderacdao de medidas de seguranca adequadas a
prevencdao ou minimizacdo dos riscos; a adocdo de medidas regulamentares necessarias
respeitantes a AIM; a comunicacdo a outros estados membros e a Agéncia Europeia do
Medicamento (EMA) das informacdes recolhidas; comunicacao de informacao pertinente aos
profissionais de salde, aos doentes e ao publico em geral [11].

Tendo o farmacéutico comunitario uma grande proximidade com o utente, este deve
notificar qualquer reacdo adversa, grave ou inesperada, a um medicamento e na duvida
qualquer caso de suspeita de reacdo adversa que preocupe o farmacéutico deve ser
notificado. O novo portal de reacoes adversas a medicamentos do INFARMED, criado em 2012

em cumprimento da legislacao europeia permite também aos utentes notificar suspeitas de
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reacao adversa diretamente ao Sistema Nacional de Farmacovigilancia, existindo dois
formularios distintos, um para profissionais de salde e outro para utentes [27]. A suspeita de
reacao adversa devera ser notificada o mais rapidamente possivel e para além da utilizacdo
do portal do INFARMED, a notificacdo também podera ser feita imprimindo e preenchendo os
formularios de notificacdo e remeté-los por fax ou por correio para a Direcao de Gestao de
Risco do Medicamento do INFARMED ou para uma das Unidades Regionais de Farmacovigilancia
[25]. Durante o meu estagio na FSC nao se realizou qualquer notificacdo de uma reacéo
adversa a Direcao de Gestao do Risco de Medicamentos.

Tarefa também importante na FC é alertar o utente para o correto encaminhamento dos
medicamentos que este tem em sua casa e ja nado utiliza, porque ja ultrapassaram o prazo de
validade ou porque o tratamento ja terminou. Com o objetivo de criar um sistema de gestao
de residuos de embalagens vazias e medicamentos ndo usados, a industria farmacéutica em
colaboracdo com os distribuidores e as farmacias criaram a Valormed, uma vez que este tipo
de residuo especial, deve ser recolhido seletivamente e sob controlo farmacéutico para
depois ser processado em estacoes de tratamento adequadas [28].

Na FSC esta disponivel um contentor onde sdo colocados as embalagens vazias e
medicamentos fora de uso. Quando os contentores ficam cheios, o que acontece
habitualmente com uma periodicidade de dois dias, estes sao selados. No meu segundo dia de
estagio pude realizar pela primeira vez esta tarefa, depois de selar o contentor preenchei um
impresso com o nome e o codigo da FSC, o peso do contentor, a data e o responsavel pela
selagem. Ao longo do meu estagio voltei a realizar essa tarefa em diversas ocasides.
Normalmente no dia seguinte a selagem do contentor, os distribuidores no momento de
entrega da encomenda diaria, recolhem os contentores selados, deixando um contentor vazio.
Estes sao depois levados para um Centro de Triagem, onde sao separados e classificados

sendo o papel, plastico e vidro reciclados e os medicamentos incinerados [28].

6.2. Dispensa de Medicamentos Sujeitos a Receita Médica

A cedéncia ou dispensa de medicamentos é um ato profissional no qual o farmacéutico,
apos a avaliacdo da medicacdo, dispensa medicamentos ou substancias medicamentosas ao
utente. Este processo pode ocorrer tanto para medicamentos com prescricio médica como
para medicamentos em regime de automedicacao ou indicacdo farmacéutica e em todos eles
deve ser fornecida a informac&o indispensavel para o correto uso dos medicamentos. No
momento da dispensa o farmacéutico deve avaliar a medicacdo dispensada, de modo a
identificar e resolver problemas relacionados com os medicamentos, para evitar potenciais
resultados negativos associados a medicacao [2].

A prescricao de MSRM ¢é feita através de receitas médicas prescritas por via eletronica ou
excecionalmente em receitas médicas manuais nos seguintes casos: faléncia informatica;

inadaptacao do prescritor; prescricao no domicilio; prescricao até quarenta receitas médicas
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por més [29,30]. Ao longo do meu estagio fiquei surpreendido com o nimero ainda elevado de
receitas médicas manuais com que os utentes vém adquirir os seus medicamentos a farmacia,
nas quais o principal motivo assinalado para prescricdo manual é faléncia informatica.
Quando tinha dificuldade em perceber a caligrafia do médico prescritor solicitava a ajuda de
algum dos elementos do quadro farmacéutico da FSC.

A receita prescrita por via eletronica para ser valida tem de ter preenchidos pelo menos
os seguintes campos: numero da receita; identificacdo do local de prescricdo, identificacao
do médico prescritor; identificacdo do utente; identificacdao da entidade responsavel pela
comparticipacao; identificacao do medicamento, onde consta a denominacdo comum
internacional (DCI) da substancia, a forma farmacéutica, a dosagem, a apresentacdo, a
posologia e o niUmero de embalagens prescritas; justificacdo técnica, no caso de prescricao
por nome comercial do medicamento; identificacao de regime especial de comparticipacao;
data da prescricdo; assinatura do médico prescritor [29,30].

Ja a receita manual para ser valida tem de ter preenchidos pelo menos os seguintes
campos: vinheta identificativa do médico prescritor; identificacdo da especialidade médica;
identificacdao do motivo que levou a prescricdo manual; nome e nimero de utente; entidade
responsavel pela comparticipacdo; DCl da substancia ativa, dosagem, forma farmacéutica,
apresentacao e numero de embalagens; data da prescricao; assinatura do prescritor [29].

Os modelos de receita médica prescrita por via eletronica e receita médica manual sdo os
aprovados pelo despacho n® 15700/2012, de 30 de novembro com as alteracées que lhe sao
conferidas pelo despacho n°8990-C/2013, de 1 de julho [31]. Em anexo (Anexos Il e lll)
seguem duas receitas médicas, uma prescrita por via eletronica e outra manual, com as quais
dois utentes adquiriram os seus medicamentos durante o meu periodo de estagio.

Em cada receita médica, podem ser prescritos até quatro medicamentos distintos e o
numero total de embalagens prescritas ndao pode ultrapassar o limite de duas por
medicamento, nem o limite de quatro por receita médica. Como excecdo a esta regra temos
a prescricdo de medicamentos para dispensa ao publico em quantidade individualizada, nos
quais podem ser prescritos até quatro embalagens do mesmo medicamento numa receita.
Cada receita médica tem validade de 30 dias, a contar da data da sua emissdo, com excecao
das receitas médicas renovaveis [29,30].

Dentro dos MSRM temos trés classes de medicamentos: medicamentos de receita médica
renovavel; medicamentos de receita médica especial; medicamentos de receita médica
restrita, de utilizacao reservada a certos meios especializados [11].

Os medicamentos de receita médica renovavel destinam-se a determinadas doencas ou a
tratamentos prolongados, que respeitando a sua seguranca e utilizacao, podem ser adquiridos
mais do que uma vez sem necessidade de nova prescricao [11]. Ao longo do meu estagio pude
perceber que os principais medicamentos que vém prescritos em receitas médicas renovaveis
sao os destinados ao controlo da hipertensao arterial, da diabetes mellitus e da dislipidemia.
As receitas médicas renovaveis possuem uma validade de 6 meses, a contar da data da sua

emissdao e sdo compostas por trés vias [29], podendo o utente adquirir os medicamentos de
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todas as vias da receita no mesmo dia, ou entao cada uma das vias em momentos distintos,
mas sempre dentro dos 6 meses de validade da receita.

Ao longo do meu estagio fui gradualmente aprendendo a efetuar a dispensa aos utentes
de um MSRM, para tal logo no primeiro dia de estagio e ao longo das primeiras semanas,
passei algumas horas ao balcao a observar todo o processo de dispensa do medicamento,
tendo realizado a primeira dispensa ao utente de um MSRM no meu terceiro dia de estagio,
com um dos elementos do quadro farmacéutico ao meu lado. A primeira dispensa de um MSRM
que fiz de forma autonoma foi durante a minha terceira semana de estagio.

Tal como me foi ensinado pelo quadro farmacéutico da FSC, apds a apresentacdo da
receita médica pelo utente, o primeiro passo que realizava era a analise da receita,
verificando se estavam preenchidos todos os elementos para que a receita médica fosse
valida, tendo redobrada atencao para o prazo de validade da mesma e se estava assinada pelo
meédico prescritor. Numa situacdo em que um utente trouxe varias receitas renovaveis em que
algumas das vias nao estavam assinadas pelo médico prescritor, para que a terapéutica nao
fosse negada ao utente, os medicamentos foram dispensados, tendo o Diretor Técnico da FSC
se deslocado posteriormente ao centro de salde para que as receitas fossem assinadas pelo
médico prescritor.

No meu segundo dia de estagio, quando estava ao balcdo a observar um atendimento
depois de ser analisada a receita, fui eu proprio ao armazém, buscar o medicamento
prescrito, no entanto, cometi um erro, pois ao invés de retirar uma embalagem de irbesartan
+ hidroclorotiazida/150 mg + 12,5 mg conforme estava prescrito, reterei uma embalagem de
irbesartan + hidroclorotiazida/300 mg + 12,5 mg, erro esse que foi prontamente corrigido
pela Dr.* Ana Dulce Aleixo que estava a efetuar a dispensa.

Quando eu proprio comecei a efetuar a dispensa de MSRM, depois de verificada a receita,
perguntava ao utente se era a primeira vez que iria tomar a medicacao prescrita e se tinha
alguma duvida acerca da prescricao. Em seguida, em virtude de algum desconhecimento que
possuia de nomes comerciais de medicamentos, inseria o CNPEM do medicamento prescrito no
sistema Sifarma 2000 e quando existia grupo homogéneo questionava o utente se preferia
levar o medicamento de marca ou um genérico, exceto quando a prescricdo era feira por
nome comercial e constava nela “Excecao a) do n.° 3 do art. 6.°” ou “Excecao b) do n.° 3 do
art. 6.° - Reacdo adversa prévia”, ou seja, quando o médico prescritor tivesse alegado ao
abrigo da alinea a) do numero 3 do artigo 6° da redacao atual da portaria n° 137-A/2012, de
11 de maio “prescricdo de medicamento com margem ou indice terapéutico estreito,
conforme informacéo prestada pelo INFARMED, I.P.” ou ao abrigo da alinea b) do nimero 3 do
artigo 6° da mesma portaria alegasse “Fundada suspeita, previamente reportada ao
INFARMED, I.P., de intolerancia ou reacdo adversa a um medicamento com a mesma
substancia ativa, mas identificado por outra denominacdo comercial” [29]. Quando a opcao
do utente era o medicamento de marca, dispensava o medicamento de marca, se o utente
optava por um medicamento genérico, questionava-o se tinha preferéncia por algum

laboratorio, uma vez que alguns utentes, sobretudo os mais idosos, independentemente do
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preco, quando iniciavam a terapéutica com um medicamento genérico de um determinado
laboratério, manifestavam a vontade de adquirir o medicamento genérico sempre do mesmo
laboratorio, porque as cores das caixas variam e podia causar-lhes alguma confusao na toma
dos medicamentos. Se o utente nao manifestava preferéncia por nenhum laboratorio,
informava-o dos medicamentos genéricos de diferentes laboratoérios que possuiamos em stock
e do seu respetivo preco.

Depois do utente me indicar o medicamento que pretendia adquirir, de acordo com o
disposto na receita médica, deslocava-me entdo ao armazém para proceder a recolha do
medicamento, verificando as condicdes da embalagem e o prazo de validade e registava o
medicamento no Sifarma 2000, ou por leitura ética ou digitando o codigo do produto. Nas
receitas médicas em que vinha assinalada alguma das excecdes que constam na redacao atual
da portaria n°® 137-A/2012, de 11 de maio, assinalava essa excecao.

O passo seguinte que efetuava era a indicacao do plano de comparticipacao, que define
qual a percentagem do PVP que é pago pelo utente e paga pelo Servico Nacional de Salude
(SNS) ou por outra entidade financeira responsavel. A percentagem paga pelo utente oscila
consoante as entidades financeiras responsaveis e o plano de comparticipacao associado.
Durante o meu estagio sem ddvida que o principal plano de comparticipacao dos
medicamentos que dispensei foi o SNS regime geral, que corresponde ao codigo 01. Comum
também foi o plano SNS pensionistas que corresponde ao codigo 48.

Com a introducdo da receita médica eletronica, que ocorreu na FSC no dia 8 de abril,
apos introduzir o cartao do cidadao de cada utente e ler o niUmero da receita e o codigo de
acesso inscritos na receita impressa, ou em alternativa ler apenas o nimero da receita e o
codigo de acesso, alguns dos passos anteriores passaram a ser realizados automaticamente
pelo sistema informatico, nomeadamente a verificacdo da data de validade da receita,
surgindo uma mensagem no caso de esta estar ja ultrapassada, o registo dos medicamentos a
dispensar, no caso de a prescricao ser feita por medicamento de marca, a marcacao das
eventuais excecdes da portaria 137-A/2012, os precos e também o plano de comparticipacao.
Para os utentes que possuiam planos de comparticipacdo complementares era necessario
assinalar qual o plano complementar de comparticipacao.

0 preco maximo que o Estado comparticipa em cada medicamento é baseado no preco de
referéncia multiplicado pela percentagem de comparticipacdo, correspondendo o preco de
referéncia a média dos cinco precos mais baixos dos medicamentos que integram cada grupo
homogéneo [32]. Esporadicamente também apareciam receitas médicas de utentes com a
comparticipacao partilhada por dois organismos, sendo o mais comum a partilha entre o SNS e
o Sindicato dos Bancarios do Sul e Ilhas. Nessas ocasides era necessario tirar uma copia da
receita médica e do cartao que comprovava que o utente tinha direito a comparticipacao pela
segunda entidade.

No estagio pude também dispensar medicamentos abrangidos por regimes de
comparticipacao especial, sendo que a percentagem paga pelo utente variava de acordo com

a patologia especial que este apresentava, de entre as presentes em anexo (Anexo V), e apds
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a aplicacao do plano de comparticipacao era necessario colocar a legislacao aplicavel aquele
plano, vindo essa indicacdo expressa na receita médica.

Antes de terminar o atendimento, prestava as devidas indicacdes ao utente como a
posologia e modo de administracao (quando me era solicitado escrevia essas informacdes nas
embalagens), precaucdes especiais de utilizacao e conservacao e fazia a impressao do verso
da receita, que pode ser visto em anexo (Anexo V), para efeitos de faturacdo as entidades
responsaveis pelos valores da comparticipacdo, solicitando a assinatura do utente. Por fim e
antes de solicitar o pagamento ao utente, preenchia o nome do utente e o seu nimero de
contribuinte, entregando-lhe a fatura apds o pagamento. Para os pensionistas da industria dos
lanificios fazia uma fotocopia da receita médica, a qual anexava a fatura, para que estes
pudessem ser ressarcidos do valor dos MSRM comparticipados.

Nos medicamentos de receita médica especial, devido a sua especificidade, sao
necessarias medidas adicionais para além das referidas anteriormente. Estdo sujeitos a
receita médica especial medicamentos que preencham uma das seguintes condicoes:
contenham, em dose sujeita a receita médica, uma substancia classificada na legislacao,
como estupefaciente ou psicotropico; possam em caso de utilizagdo anormal, dar origem a
risco de abuso do medicamento, toxicodependéncia, ou ser utilizados para fins ilegais;
contenham uma substancia que pela sua novidade ou propriedades, se considere por
precaucao dever ser incluida nesta classificacdo [11].

Na minha segunda semana de estagio pude observar pela primeira vez o processamento
de uma receita médica especial, no caso, do medicamento Ritalina® LA capsula de libertacao
modificada. Ao longo do periodo de duracdo do meu estagio dispensei varias vezes este
medicamento, assim como Suboxone® e sistemas transdérmicos de fentanilo. Nas receitas
médicas vinham impressa a sigla RE (Receita especial) e constava nelas um Unico
medicamento. No momento em que efetuava a leitura otica do codigo do produto o Sifarma
2000 solicitava-me os seguintes dados: nome do médico prescritor; niUmero da receita médica
especial; nome, morada, nimero e data de validade do cartao do cidadao e idade do utente e
do adquirente do medicamento. O nome do adquirente, a sua idade e a data de validade do
seu documento de identificacao eram depois impressos no verso da receita. Todas as receitas
que dispensei nas quais constavam medicamentos psicotropicos e estupefacientes eram
fotocopiadas e estdo arquivadas durante pelo menos trés anos, por ordem da data de
aviamento, na FSC. Em cumprimento da legislacao a FSC envia ao INFARMED, I.P. até ao dia 8
do més seguinte da dispensa, uma fotocopia das receitas manuais com medicamentos
dispensados contendo uma substancia classificada como estupefaciente ou psicotropico e até
ao dia 8 do 2° més seguinte, a listagem das receitas materializadas de prescricdo por via
eletronica, que incluam medicamentos dispensados contendo uma substancia classificada
como estupefaciente ou psicotrépico.

Durante o meu estagio realizei também algumas vendas suspensas de medicamentos
sujeitos a receita médica. Realizava este tipo de venda quando o utente possuia uma

patologia cronica, como hipertensdao arterial, asma bronquica, diabetes mellitus, entre
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outras, para a qual ja fazia medicacao habitual, no entanto, por motivos de ordem diversa
ndo possuia a receita médica. Desta forma consultava a ficha do utente onde era possivel ver
as vendas que lhe foram efetuadas e obter o seu perfil farmacoterapéutico, para ter a
certeza que o utente ja tomava habitualmente o medicamento que me estava a ser
solicitado. Uma das primeiras vendas suspensas que realizei foi a um utente, deslocado da sua
residéncia, que se tinha esquecido das receitas médicas de insulina na sua residéncia fixa,
nao tendo insulina suficiente até regressar a sua morada habitual. Como tal, dispensei o
medicamento tendo o utente pago a totalidade do medicamento, na semana seguinte este
trouxe a receita médica e foi entdo regularizada a venda suspensa e devolvido ao utente o
valor da comparticipacao pelo SNS.

Apos cada atendimento, ou assim que possivel, efetuava também a verificacao da receita
médica, para que eventuais enganos como o plano de comparticipacdo, a assinatura do utente
e até mesmo a correspondéncia entre o medicamento prescrito e o0 medicamento dispensado
fossem corrigidos, para que apds o envio no final de cada més para o Centro de Conferéncia
de Faturas (CCF), a FSC pudesse ser ressarcida do valor da comparticipacao dos
medicamentos, ou no caso de nao ter dispensado o medicamento prescrito poder contactar o
utente. Depois da verificacdo, carimbava, datava e assinava o verso da receita, sendo esta

ainda revista por outro elemento do quadro farmacéutico da FSC.

6.3. Dispensa de Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica e

Automedicacao

A automedicacdo é a utilizacdo de MNSRM de forma responsavel, para o alivio e
tratamento de queixas de salde passageiras e sem gravidade e na qual pode ou nao ser
prestado o aconselhamento por um profissional de saide [33]. Esta é uma pratica que tem
vindo a aumentar nos Gltimos anos, uma vez que, como pude testemunhar durante o meu
estagio, os utentes tém cada vez maior acesso a informacdo sobre medicamentos. No
entanto, a pratica da automedicacdo, pode causar alguns problemas aos utentes, devido a
alguma dessa informacao ser inadequada e insuficiente. Desta forma a responsabilidade pela
utilizacdo de MNSRM deve ser partilhada pelas autoridades, utentes, profissionais de salde e
industria farmacéutica [34]. A FC é um espaco no qual o farmacéutico tem a oportunidade de
aconselhar a utilizacdo ou nao do medicamento solicitado pelo doente, para que a
automedicacao se realize sob uma indicacao adequada e de acordo com um uso racional do
medicamento [2].

Antes de proceder a dispensa do MNSRM solicitado, o farmacéutico deve reunir
informacao suficiente sobre o problema de saude do utente, quais os sintomas, ha quanto
tempo persistem e se ja foram tomados medicamentos. Se o farmacéutico entender que os

sintomas podem estar associados a uma patologia grave devera reencaminhar o utente para o

69



médico e no caso oposto, ou seja, de sintomas menores deverao ser fornecidas ao utente
medidas ndo farmacologicas, dispensado o medicamento solicitado apenas em caso de
necessidade [2].

A possibilidade de se recorrer a automedicacdo esta, no entanto limitada a situacoes
clinicas bem definidas, como sintomatologia associada a gripes e constipacoes, diarreia, dores
musculares ligeiras a moderadas, entre outras e deve efetuar-se sempre de acordo com as
especificacdes estabelecidas para o medicamento, para que ndo ocorra uma utilizacao
indiscriminada de medicamentos com consequentes riscos para a salde de cada utente. A
lista de situacbes passiveis de automedicacdo encontra-se no anexo ao despacho n°
17690/2007 de 23 de julho [33]. Na procura de aconselhamento farmacéutico na FC, pode
ocorrer também a dispensa de um medicamento sob indicacdo farmacéutica, na qual o
farmacéutico se responsabiliza pela selecdo de um MNSRM ou de um eventual tratamento nao
farmacologico, com o intuito de aliviar ou resolver um problema de salde nao grave, de curta
duracao e autolimitante e que seja independente de outros problemas de salde do utente
[2]. De realcar que os medicamentos homeopaticos e os medicamentos tradicionais a base de
plantas sao considerados MNSRM, salvo se cumprirem algumas das condicoes que sujeita os
medicamentos a receita médica [11].

A importancia do aconselhamento farmacéutico na dispensa de MNSRM foi valorizada pela
criacdo de uma terceira lista de medicamentos, a dos Medicamentos Nao Sujeitos a Receita
Médica de Dispensa Exclusiva em Farmacias (MNSRM-DEF), em cumprimento do disposto no
Decreto-Lei n°128/2013, de 5 de setembro. Assim, foi entdo aprovado pela deliberacao
n°24/CD/2014 do INFARMED o regulamento dos MNSRM-DEF [35]. Em anexo a esta deliberacao
estao os protocolos para a dispensa de MNSRM-DEF.

Ao longo do meu estagio tive a oportunidade de dispensar diversos MNSRM, alguns deles
MNSRM-DEF, como aqueles contendo como substancia ativa ibuprofeno 400 mg. A dispensa de
ibuprofeno 400 mg ocorreu sobretudo na fase inicial do meu estagio, uma vez que tendo em
conta a época do ano em que estavamos, as gripes e constipacdes eram bastantes comuns.
Nestas situacdes questionava o utente acerca da medicacdo que ja estava a efetuar, outros
problemas de salde que apresentava e a duracdo e intensidade dos sintomas. Quando os
sintomas apresentados eram de menor gravidade e o utente nao apresentava comorbilidades
em que a toma de ibuprofeno é contraindicada, cedia o medicamento e indicava que poderia
tomar 1 comprimido até 3 vezes por dia, preferencialmente apos as refeicdes. Aconselhava
também o utente a consultar o médico se este apresentasse febre mesmo apos trés dias a
tomar o medicamento ou se os sintomas se agravassem. Ao longo do meu estagio,
esporadicamente também se deslocaram a FSC utentes que diziam ter “dores de garganta”
(odinofagia), associadas a febre, solicitando um antibiotico. Nessas situacoes, nao so6 pela
incerteza no diagnostico, mas também pela impossibilidade legal de dispensar o medicamento
aconselhava o utente a consultar o seu médico.

Num dos primeiros atendimentos ao publico que fiz de forma autonoma foi-me também

solicitado um medicamento para ajudar no alivio da tosse associada a uma gripe. Nessa
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ocasiao questionei o utente se este apresentava tosse seca ou produtiva e expliquei-lhe que
inicialmente se podera ter a sensacdao de uma tosse seca, pela dificuldade em libertar a
expetoracao. Nessa ocasiao e em muitas outras em que me foi solicitado um medicamento
para o alivio da tosse em situacoes de gripe, acabei por aconselhar um expetorante, por
exemplo um medicamento com a substancia ativa acetilcisteina, e também medidas nao
farmacologicas, como a maior ingestao de liquidos, preferencialmente agua.

No periodo da Primavera foi também comum a ida de utentes a FSC que se queixavam de
“nariz entupido” (congestdao nasal) devido a rinite alérgica. Nessas ocasidoes aconselhava
normalmente um descongestionante nasal, alertando o utente para nao o utilizar por mais de
cinco dias seguidos, pois poderia causar habituacao, ou seja o utente poderia estar sujeito a
taquifilaxia e congestdao por efeito rebound (rinite medicamentosa). Se o utente relatasse
outros sintomas associados a rinite, nomeadamente prurido nasal ou conjuntivite aconselhava
normalmente um anti-histaminico ndo sujeito a receita médica, como a fexofenadina 120 mg.

Além dos relatados dispensei outros MNSRM, nos quais procurei ser sempre perspicaz na
avaliacao do utente para perceber assertivamente as suas necessidades e lhe prestar o
aconselhamento devido. Ao mesmo tempo, respeitei sempre a opiniao do utente para que
ocorresse uma maior interacao entre ambos e desta forma o utente ficasse mais motivado a
seguir os meus conselhos para promover a sua saude e o seu bem-estar. Apesar do
aconselhamento farmacéutico estar muitas vezes ligados a dispensa de MNSRM por indicacao
farmacéutica, aconselhei também, quando achei oportuno, a adocdo de medidas nao
farmacologicas como a adocdo de uma dieta variada e nutricionalmente equilibrada, a
ingestdo de uma quantidade elevada de liquidos e a pratica regular de exercicio fisico 30 a 60

minutos por dia.

6.4. Aconselhamento e dispensa de outros produtos de saude

6.4.1. Produtos de dermofarmacia, cosmética e higiene

Os produtos cosméticos e de higiene corporal sdo de acordo com a alinea p) do artigo 2°
do Decreto-Lei n° 189/2008, de 24 de setembro, preparacdes destinadas a ser colocadas em
contacto com alguma das partes da superficie corporal, designadamente, epiderme, sistema
piloso e capilar, unhas, labios e orgaos genitais externos, ou com os dentes e as mucosas
bucais, com o intuito de os limpar, perfumar, modificar o aspeto, proteger, manter em bom
estado ou corrigir odores corporais [36]. Estes produtos tém vindo a ganhar nos Ultimos anos
uma maior importancia na FC, pois o utente preocupa-se cada vez mais com a sua aparéncia
fisica e higiene corporal, devendo o farmacéutico saber aconselhar o produto mais adequado
para cada utente. Apesar destes nao apresentarem propriedades curativas ou preventivas de
doencas no ser humano, nem serem utilizadas para estabelecer um diagnéstico médico, estes
produtos sdao também regulados e supervisionados pelo INFARMED, I.P. para garantir a sua

qualidade e seguranca [37].
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Na FSC estao disponiveis produtos cosméticos e higiene corporal de diversas marcas como
a Avéne®, Ducray®, Elgydium®, Isdin®, Lactacyd®, La Roche-Posay®, Lierac®, Neutrogena®,
Roc®, Saugella®, Uriage®, Vichy ®, entre outras, e com diferentes gamas de aplicacao, que
variam desde protetores solares, desodorizantes, produtos de higiene intima, produtos de
higiene oral, maquilhagem, entre outras.

Ao longo do meu estagio foi-me solicitado por utentes da FSC produtos cosméticos e de
higiene corporal, algumas das vezes aconselhados por médicos, como géis para a higiene
intima, no entanto, na maioria das ocasides eram pedidos sem aconselhamento médico. Em
utentes que me pediam produtos para hidratar peles secas aconselhava normalmente
preparacdes com propriedades emolientes, como cremes que promovessem a hidratacao e
retencao de agua. Ja em peles mais oleosas aconselhava normalmente preparacdoes mais
fluidas e menos gordurosas como as logdes. Bastante procurados na FSC sdao também os
produtos de higiene oral, como as pastas dentifricas, tendo sido este um dos primeiros
produtos de higiene que dispensei durante o meu estagio. Nessa ocasiao aconselhei uma pasta
dentifrica com propriedades branqueadoras, ao invés de uma pasta para dentes sensiveis ou
prevencao de caries, de acordo com a descricao de produto que o utente pretendia. Nos
utentes que nao podiam temporariamente ou definitivamente fazer uma higiene oral rigorosa
devido por exemplo a cirurgia periodontal ou implantar, ou gengivite, aconselhava
normalmente a aplicacdo de um gel dentifrico com um dedo ou uma escova de dentes suave.

Nalguns utentes com problemas da pele mais graves como psoriase, acne (nesse caso
aconselhava também um bom produto de limpeza da pele) ou dermatite atodpica,
aconselhava-os habitualmente a consultar um médico que lhes pudesse indicar qual o
tratamento mais adequado.

Na dispensa destes produtos procurei sempre na medida nos meus conhecimentos,
solicitando por vezes o auxilio de outros elementos do quadro farmacéutico da FSC, dar o
correto aconselhamento para a utilizacdo do produto e procurei estar atento a possiveis

alergias que o utente fizesse ao produto.

6.4.2. Produtos dietéticos para alimentacao especial

Os alimentos dietéticos destinados a fins medicinais especificos sdo de acordo com a
alinea b) do artigo 2° do Decreto-Lei n°216/2008, de 11 de novembro, uma categoria de
géneros alimenticios “sujeitos a um processamento ou formulacao especial, com vista a
satisfazer as necessidades nutricionais de pacientes e para consumo sob supervisiao médica,
destinando-se a alimentacao exclusiva ou parcial de pacientes com capacidade diminuida ou
alterada para ingerir, digerir, absorver, metabolizar ou excretar géneros alimenticios
correntes ou alguns nutrientes neles contidos ou seus metabolitos, ou cujo estado de salde
determina necessidades nutricionais particulares que nao géneros alimenticios destinados a

uma alimentacao especial ou por uma combinacao de ambos” [38].
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Ainda de acordo com o artigo 4° do mesmo Decreto-Lei, estes podem classificar-se em
trés categorias distintas: produtos alimentares nutricionalmente completos, com formula
dietética padrao, que podem constituir a Unica fonte alimentar para as pessoas a que se
destinam; produtos alimentares nutricionalmente completos, com formula dietética adaptada
a uma doenca, anomalia ou situacao sanitaria especifica, que podem constituir a (nica fonte
alimentar para as pessoas a que se destinam; produtos alimentares nutricionalmente
incompletos, com féormula dietética padrao ou formula dietética adaptada a uma doenca,
anomalia ou situacdo sanitaria especifica, mas que ndao devem constituir a Unica fonte
alimentar das pessoas a que se destinam [38].

A prescricao de produtos dietéticos com carater terapéutico deve ser feita através do
modelo de receita médica aprovada pelo despacho n° 15700/2012, de 30 de novembro, na sua
redacao atual. Na prescricdo nao podem constar outros medicamentos ou produtos e na
receita deve constar a sigla MD (receita de produtos dietéticos) [31]. O despacho n°
14319/2005, de 2 de junho, definiu ainda que doentes que apresentem erros congénitos do
metabolismo tém direito a comparticipacao total pelo Estado dos produtos dietéticos para
alimentacao especial desde que estes tenham sido prescritos pelo Instituto de Genética
Médica Doutor Jacinto Magalhdes ou por unidades hospitalares de doencas metabolicas
protocoladas com o referido instituto [39]. A Direcao Geral de Saude (DGS) € a responsavel
pela publicacao da lista de produtos destinados a este efeito [40].

Ja os géneros alimenticios destinados a uma alimentacdo especial sdo produtos que
devido a sua composicdo especial ou processos de fabrico especiais se distinguem dos
alimentos de consumo corrente e sao adequados ao objetivo nutricional pretendido. Estes
estao indicados em pessoas cujo processo de assimilacao ou metabolismo esteja perturbado,
pessoas com condicdes fisioldgicas especiais, que possam beneficiar da ingestdo controlada de
determinadas substancias contidas nos alimentos e lactentes ou criancas em bom estado de
saude [41].

A FSC possui habitualmente para venda alguns produtos dietéticos para alimentacao
especial nomeadamente das marcas Nutricia Fortimel®, Meritene® e solucées de reidratacao
oral como as da marca Bi-OralSuero®, Dioralyte®, Miltina®, Redrate®, entre outras.

Em resumo, o recurso a produtos dietéticos para alimentacdo especial e alimentos
dietéticos destinados a fins medicinais especificos pode ocorrer em diversas situacoes
patoldgicas como a doenca celiaca e fenilcetondria, no processo pos-operatorio, em doentes
oncologicos, em doentes com disfagia como resultado de um acidente vascular cerebral ou
presenca de um diverticulo no esofago ou em situacoes mais simples como uma
gastroenterite.

Ao longo do meu estagio tive a oportunidade de aconselhar e dispensar principalmente
produtos alimentares nutricionalmente incompletos em situacdes de vomitos e diarreia, como
solucbes de reidratacao oral, aconselhando sobretudo em criancas a nao utilizacao de

antidiarreicos nem antieméticos, pois nao alteram a histdria natural da doenca, e a consulta
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de um médico se os sintomas persistissem, pois poderia ser necessario recorrer a tratamento

antibiotico.

6.4.3. Produtos dietéticos infantis

De acordo com a Organizacao Mundial de Salde o leite materno € o alimento ideal para os
recém-nascidos, proporcionando-lhes os nutrientes que estes necessitam para um
desenvolvimento e crescimento saudavel. O colostro, que apresenta uma tonalidade
amarelada, € o leite materno produzido pela mulher nos primeiros dias pos-parto e fornece
ndo sé os nutrientes necessarios ao desenvolvimento do recém-nascido como também lhe
fornece alguns anticorpos, proporcionando-lhe uma imunizacao passiva. A alimentacao do
recém-nascido com o colostro deve ser iniciada na primeira hora apos o nascimento e o leite
materno deve ser a Unica fonte de alimentacao do lactente até aos seis meses de idade. Apds
este periodo devera ser gradualmente introduzido na alimentacdao do lactente alimentos
complementares, como farinhas, boides de fruta e sopas, no entanto, a amamentacao devera
manter-se até aos dois anos de idade do lactente ou para além desse periodo [42,43].

No entanto, nalguns recém-nascidos, nao € possivel fazer-se a alimentacdo com leite
materno, quer por opcao materna, quer por patologias que impecam a amamentacao. Neste
sentido na FC estdo disponiveis produtos dietéticos infantis, como leites em po, que por
indicacdo médica permitem satisfazer as necessidades nutricionais do recém-nascido.

A legislacao aplicavel as formulas para alimentacao de lactentes e formulas de transicao
€ que se encontra inscrita na redacéo atual do Decreto-Lei n°217/2008 de 11 de novembro. As
formulas para lactentes sdo assim os Unicos géneros alimenticios transformados que
satisfazem as necessidades dos lactentes durante os primeiros meses de vida, até a
introducao de uma alimentacdo complementar, devendo a sua composicao respeitar as
necessidades nutritivas dos lactentes saudaveis, nomeadamente os niveis minimos de
determinados aminoacidos e os niveis maximos e minimos relativos as proteinas [43].

Na FSC estdo disponiveis formulas lactentes, na forma de leite em pd, as quais variam a
sua composicdo de acordo com a idade do lactente: formula para lactentes até aos 6 meses
de idade; formula de transicdo para lactentes entre os 6 meses e 1 ano de idade; formula de
transicdo para lactentes com mais de 1 ano de idade. Estdao também disponiveis formulas
adequadas a determinadas patologias e sintomas que os lactentes apresentem,
nomeadamente formulas anticolicas, anti-regurgitante, hipoalergénicas e formulas sem
lactose. A FSC dispoe também para venda alimentos complementares como farinhas lacteas e
nao lacteas, preparadas com agua e leite respetivamente, com e sem gliten e boides com
puré de fruta destinados a lactentes com mais de 6 meses.

Em virtude destes produtos estarem ja disponiveis em parafarmacia e supermercados,
apenas por uma vez efetuei a dispensa de um leite em po, formula anticélicas e quando o

utente me questionou qual a dose de leite em po e proporcao de agua consultei as instrucoes
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fornecidas pelo fabricante, referindo que a preparacdo deveria ser feita com agua
previamente fervida e a mistura e a administracao ao lactente feita quando a agua estivesse
a uma temperatura morna, proxima da temperatura corporal, agitando previamente a mistura
até formar uma solucdo homogénea. Alguns dos cuidados a ter com os biberons, as tetinas e
as tampas, sao também lava-los bem apo6s cada utilizacdo e em seguida esteriliza-los

recorrendo a “agua a ferver” (agua a ebulicdo) ou através de uma maquina esterilizadora.

6.4.4. Fitoterapia e suplementos alimentares

De acordo com o artigo 2° da portaria n° 207-E/2014, “a fitoterapia € a terapéutica que
utiliza, como ingredientes terapéuticos, substancias provenientes de plantas, e inclui a
promocao da salde, a prevencdo da doenca, o diagndstico e o tratamento, abrangendo ainda
o aconselhamento dietético e a orientacao sobre estilos de vida” [44].

Na FSC estdao disponiveis para venda diversos produtos fitoterapicos, das marcas
Arkocapsulas®, Bioactivo®, Bioarga®, Midro®, Moreno Tisana Natural®, entre outros. Ao
longo do meu estagio tive a oportunidade de dispensar alguns destes produtos,
nomeadamente o cha Midro®, quando o utente me solicitou um produto natural que ajudasse
a regularizar o funcionamento intestinal. Na dispensa de produtos fitoterapicos
habitualmente questionava o utente da medicacao concomitante que este realizava, uma vez
que alguns dos constituintes dos produtos fitoterapicos, como o hipericdo que funciona como
indutor metabolico e aumenta os niveis de serotonina no SNC, poderdo interagir com a
medicacao de cada utente e a maioria destes tem erradamente a ideia de que um produto
natural, ao contrario dos de sintese quimica, nao provoca interacdes ou efeitos adversos e
nao tem qualquer contraindicacao.

Os suplementos alimentares sao de acordo com a alinea a) do artigo 3° do Decreto-Lei n°
136/2003 de 28 de junho, “géneros alimenticios que se destinam a complementar ou
suplementar o regime alimentar normal e que constituem fontes concentradas de
determinadas substancias nutrientes ou outras com efeito nutricional ou fisiologico, estremes
ou combinadas, comercializadas em forma doseada, tais como capsulas, pastilhas,
comprimidos, pilulas e outras formas semelhantes, saquetas de p6, ampolas de liquido,
frascos com conta-gotas e outras formas similares de liquidos ou pds que se destinam a ser
tomadas em unidades medidas de quantidade reduzida”. Os suplementos alimentares podem
conter diversas substancias nutrientes e outros ingredientes, nomeadamente vitaminas,
minerais, aminoacidos, acidos gordos essenciais, fibras e varias plantas e extratos de ervas
[45]. A FSC possui disponiveis para venda suplementos alimentares de diversas marcas
nomeadamente Centrum®, Cholagutt®, Cerebrum®, Panvitol®, Pharmaton® e Sargenor®. No
meu estagio tive a oportunidade de dispensar um maior nimero de suplementos alimentares
que produtos fitoterapéuticos, com destaque para os da marca Centrum® e Cholagutt®,

principalmente para uma populacao adulta, enquanto os jovens adquiriam principalmente
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produtos da marca Cerebrum®. Na dispensa deste tipo de produtos procurava sobretudo
garantir que o utente apenas tomava um tipo de suplemento alimentar, para que nao
existisse o risco de ocorrer uma hipervitaminose, que é possivel de ocorrer com a toma

concomitante de varios suplementos alimentares.

6.4.5. Medicamentos de uso veterinario

De acordo com a redacao atual do artigo 3° do Decreto-Lei n° 148/2008 de 29 de julho,
um medicamento veterinario é “toda a substancia, ou associacdo de substancias, apresentada
como possuindo propriedades curativas ou preventivas de doencas em animais ou dos seus
sintomas, ou que possa ser utilizada ou administrada no animal com vista a estabelecer um
diagndstico médico-veterinario ou, exercendo uma acao farmacologica, imunologica ou
metabdlica, a restaurar, corrigir ou modificar funcoes fisiologicas” [46,47]. Ou seja, esta
definicdo é semelhante a definicdo de medicamento, com a nuance de neste caso se aplicar
apenas a animais. Quanto a dispensa estes medicamentos sao classificados em medicamentos
ndo sujeitos a receita médico-veterinaria, medicamentos sujeitos a receita médico-
veterinaria e medicamentos de uso exclusivo por médicos veterinarios [46]. Apesar desta
classificacdo quanto a dispensa, nem mesmo os medicamentos sujeitos a receita médico-
veterinaria sdo comparticipados pelo Estado.

Na FSC existe um stock de medicamentos de uso veterinario que permite fazer face aos
produtos normalmente mais solicitados pelos utentes, nomeadamente contracetivos de uso
oral para caes e gatos, sendo um dos mais vendidos e que eu proprio tive a oportunidade de
aconselhar a Pilusoft®, desparasitantes de uso externo, como o Advantix® e Frontline®,
desparasitantes intestinais como o Drontal® e Strongid® medicamentos para tratar algumas
patologias como o Fortekor®, utilizado para o tratamento de insuficiéncia cardiaca em caes e
insuficiéncia renal em gatos e alguns antibioticos como a Terramicina®, para o tratamento de
infecbes em animais. Quando me foi solicitado este tipo de produtos alertei o utente que na
maioria das ocasibes a dosagem a ser utilizada, consoante a espécie do animal, dependia
sobretudo do seu peso e alertava os utentes que nao deveriam utilizar os medicamentos de
uso humano nos seus animais, a ndo ser com indicacdo do veterinario, pois alguns deles como
o paracetamol e os anti-inflamatorios nao esteroides, mesmo em doses baixas provocam
reacoes adversas nos seus caes e gatos, podendo mesmo levar a morte do animal.

Quando o utente me solicitava algum aconselhamento em termos de medidas profilaticas,
recordei nos caes a vacinacdo obrigatéria contra a raiva e outras vacinas nao obrigatorias
como as vacinas contra a esgana, leishmaniose e dirofilariose; para gato, vacinacao contra a
raiva e leucemia infeciosa felina, as quais deveriam ser realizadas pelo médico-veterinario.
Importante € também sem dulvida realizar a desparasitacdo intestinal e externa periodica dos
seus animais e também das pessoas que com eles tém contacto. Quando o utente me

questionava sobre o que fazer em situacdes mais complexas, solicitava o auxilio de algum dos
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elementos do quadro farmacéutico da FSC ou entdo aconselhava o utente a consultar um

médico-veterinario.

6.4.6. Dispositivos médicos

De acordo com a alinea t) do artigo 3° do Decreto-Lei n° 145/2009, de 17 de junho por
dispositivo médico entende-se “qualquer instrumento, aparelho, equipamento, software,
material ou artigo utilizado isoladamente ou em combinacao, incluindo o software destinado
pelo seu fabricante a ser utlizado especificamente para fins de diagnostico ou terapéuticos e
que seja necessario para o bom funcionamento do dispositivo médico” distinguindo-se um
dispositivo médico de um medicamento por o efeito principal alcancado no corpo humano nao
ser obtido por meios farmacoldgicos, imunoldgicos ou metabodlicos, embora possa ser apoiado
por esses meios. Estes sdo utilizados para diagnostico, prevencao, controlo, tratamento ou
atenuacdo de uma doenca e de uma lesao ou deficiéncia, incluindo compensacdo destas;
estudo, substituicdo ou alteracdo da anatomia ou de um processo fisiologico; controlo da
concecao [12].

Na FC devem estar disponiveis dispositivos médicos da classe |, lla, llb, I, de baixo risco,
baixo médio risco, alto médio risco e alto risco respetivamente, sendo esta classificacdo
baseada nos potenciais riscos inerentes a utilizacdo do dispositivo, invasibilidade no corpo
humano e duracdao do contacto com o corpo. Além destes, na FC, também devem estar
disponiveis dispositivos médicos de diagndstico in vitro [48]. A FSC possui em stock
dispositivos médicos de qualquer uma destas classes, nomeadamente e a titulo de exemplo da
classe |: sacos coletores de urina, colares cervicais, muletas, seringas sem agulha e ligaduras;
da classe lla: adesivos oclusivos para uso topico, termometros e lancetas; da classe llb:
canetas de insulina, preservativos e diafragmas; da classe lll: pensos com medicamentos e
dispositivos intrauterinos; dispositivos de diagndstico in vitro: testes de gravidez;
equipamento para a medicdo da glicemia e frascos para colheita de urina asséptica. Um outro
dispositivo médico disponivel na FSC é o xarope GrinTuss® para criancas e para adultos, que
pertence a classe lla, sendo este um dos produtos que s6 apods o inicio do meu estagio pude
perceber que se tratava de um dispositivo médico, pois pela sua apresentacao na forma de
xarope julgava classificar-se como produto de fitoterapia. Ao longo do meu estagio acabei por
algumas vezes dispensar este produto, sobretudo no periodo do Inverno e inicio da Primavera,
para utentes que apresentavam tosse seca ou produtiva. Nos momentos de dispensa de
dispositivos médicos tentei elucidar o utente sobre o modo de funcionamento do dispositivo
que estes estavam a adquirir, tendo por vezes solicitado o auxilio de outros elementos do

quadro farmacéutico da FSC ou procurado a informacado em fontes técnico-cientificas validas.
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7. Cuidados de Saude prestados na Farmacia Sao Cosme

A portaria n° 1429/2007, de 2 de novembro, veio definir quais os servicos farmacéuticos
gue podem ser prestados pelas farmacias [1]. Na FSC estdo assim disponiveis alguns destes
servicos nomeadamente, a administracdo de vacinas nao incluidas no PNV e a utilizacdo de
meios auxiliares de diagnostico e terapéutica para a determinacdo de valores de pressao
arterial, medidas antropométricas e parametros bioquimicos, estando, de acordo com a
legislacao, os servicos prestados e o seu preco visiveis na porta de entrada da farmacia.

Para a determinacdo das medidas antropométricas, nomeadamente peso, altura e indice
de gordura corporal, e medicao dos valores de pressao arterial a FSC dispée de um
equipamento junto da porta de entrada, o qual podera ser utilizado autonomamente pelo
utente, no entanto, ao longo do meu estagio prestei aconselhamento sobretudo a populacao
mais idosa do procedimento a realizar para a medicao da pressao arterial. Habitualmente
aconselhava o utente a sentar-se durante 5 minutos antes de ser efetuada a medicao e em
seguida era realizada a medicdo da pressao arterial, permitindo o equipamento da FSC
realizar essa medicao em posicdo ortostatica fazendo a medicdo no pulso do utente, apos
este retirar o seu relogio de pulso, imprimindo o equipamento um taldo com os valores da
pressdo arterial. Os utentes que recorriam a este tipo de medicdo, habitualmente ja
efetuavam terapéutica para a hipertensao arterial, fosse com bloqueadores da entrada do
calcio, antagonista do recetor da angiotensina, inibidores da enzima de conversao da
angiotensina, ou diuréticos e normalmente realizavam a medicao da pressao arterial quando
se deslocavam a farmacia para adquirir os medicamentos que constavam das suas prescricoes
médicas. Quando os valores de pressao arterial se encontravam elevados, acima de 140/90
mmHg habitualmente questionava o utente se cumpria a medicacdo prescrita pelo médico, se
praticava habitualmente exercicio fisico e se tinha cuidados com a alimentacao,
nomeadamente diminuicdo do consumo de sal e gorduras, em caso de resposta afirmativa
aconselhava o utente a consultar o seu médico para rever a terapéutica, em caso de resposta
negativa, recordava-o da importancia do cumprimento da terapéutica e das medidas nao
farmacologicas para o controlo da pressao arterial.

A determinacao dos parametros bioquimicos nomeadamente, acido Urico, colesterol total,
creatinina, glicemia capilar, hemoglobina glicada, PSA, triglicéridos, é feita na FSC através de
um equipamento fotométrico. Para as determinacdes destes parametros realiza-se uma
puncao, com um porta-lancetas, num dos dedos do utente, recolhe-se o sangue para um
capilar e deste transfere-se para uma tira especifica para cada parametro a determinar. O
equipamento reconhece cada uma das tiras, nao sendo necessario indicar qual o teste que se
pretende realizar. De referir que todas as determinacdes de parametros bioquimicos sao
realizadas no gabinete de atendimento personalizado.

A primeira medicao que vi efetuar ocorreu no meu terceiro dia de estagio, tendo nessa
ocasidao sido medido os valores de colesterol total de um utente, que englobou na ida a

farmacia, para adquirir os medicamentos que constavam das suas receitas, a monitorizacao
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dos seus niveis de colesterol. Ao longo do meu estagio realizei eu préprio a medicao de alguns
parametros bioquimicos, especificamente, glicemia capilar, colesterol total e triglicéridos,
tendo a primeira das quais sido realizada ja no meu 2° més de estagio, no dia 19 de marco. A
maioria dos utentes que faziam a determinacdao da glicemia capilar, colesterol total e
triglicéridos no sangue ja possuiam diagnostico médico de diabetes mellitus e dislipidemia
respetivamente. Nas prescricoes médicas dos utentes que faziam estas determinacoes
constavam habitualmente antidiabéticos orais e antidislipidémicos, sobretudo metformina e
inibidores da hidroximetilglutaril-coenzima A redutase, respetivamente.

Quando realizava a determinacao destes dois parametros bioquimicos questionava sempre
0 utente se este se encontrava em jejum. Apos realizadas as medicGes registava os valores
obtidos no cartao de registo de cada utente e prestava o devido aconselhamento. Por
exemplo, se os valores de glicemia capilar em jejum fossem muito superiores a 126 mg/dl,
questionava o utente do tipo de alimentacdo nas Ultimas semanas e se tinha cumprido a
medicacdo, em caso de resposta positiva aconselhava-o a consultar o seu médico para rever a
terapéutica, em caso de resposta negativa, sensibilizava-o para a importancia do
cumprimento da terapéutica e da importancia do controlo de peso e da atividade fisica no
controlo da diabetes mellitus. Ja as determinacdes de colesterol total, apesar da maioria
delas ter sido realizado em utentes a realizar tratamento antidislipidémico, esporadicamente,
alguns utentes deslocavam-se a farmacia para realizar a medicacdo apds terem suspendido a
terapéutica. Nessa situacdo especifica, a maioria dos utentes apresentava valores de
colesterol total descontrolados e bastante acima de 190 mg/dl. Nesses casos aconselhava o
utente a retomar a terapéutica, ou se a suspensao tivesse sido realizada por ordem médica,

aconselhava o utente a consultar o seu médico de familia.
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8. Preparacao de medicamentos

A evolucao na indUstria farmacéutica levou a que o nimero de medicamentos fornecidos
pela indistria nas suas diferentes formulacdoes, dosagens e apresentacdes, reduzisse
substancialmente o nimero de medicamentos manipulados preparados na FC. No entanto, por
vezes existe ainda a necessidade de preparar medicamentos manipulados na FC, de
formulacdes que a industria ainda nao disponibiliza.

De acordo com o anexo da portaria n° 594/2004, de 2 de junho [49], que aprova as boas
praticas a observar na preparacao de medicamentos manipulados em farmacia de oficina e
hospitalar, um medicamento manipulado é “qualquer formula magistral ou preparado oficinal
preparado e dispensado sob a responsabilidade de um farmacéutico” [49]. Por sua vez uma
formula magistral, corresponde a um medicamento preparado na farmacia comunitaria ou
hospitalar segundo receita que especifica o doente a quem o medicamento se destina,
enquanto um preparado oficinal corresponde a um medicamento preparado segundo as
indicacdes compendiais, de uma farmacopeia ou de um formulario, na farmacia comunitaria
ou hospitalar, destinado a ser dispensado diretamente aos doentes assistidos por essa
farmacia [49,50]. Tendo em conta as definicoes apresentadas, o farmacéutico é o profissional
de salde responsavel pela manipulacdo de medicamentos, ou seja, pelas operacdes de
carater técnico que englobam a elaboracdo da forma farmacéutica, a sua embalagem e o seu
controlo [51].

Para a preparacao de medicamentos manipulados apenas podem ser utilizadas matérias-
primas inscritas na Farmacopeia Portuguesa, nas farmacopeias de outros Estados que fazem
parte da Convencao Relativa a Elaboracdo de uma Farmacopeia Europeia, na Farmacopeia
Europeia ou na documentacao cientifica compendial e desde que nenhum medicamento que
as contenha haja sido objeto de suspensdao ou revogacdao da respetiva autorizacao de
introducdo no mercado [50]. Quando se adquire matérias-primas estes vém acompanhadas de
um boletim de analise que comprova que estas estdo de acordo com a monografia da
Farmacopeia em que estao inseridas.

A prescricao de medicamentos manipulados devera ser efetuada em receita prescrita por
via eletronica, na qual devera constar a indicacdo, através da sigla MM, que se trata de uma
receita de medicamentos manipulados. Os medicamentos manipulados tém ainda de ser
prescritos isoladamente, ou seja, a receita médica ndo podera conter outros medicamentos
[30].

No meu estagio curricular na FSC tive a oportunidade de logo na 22 semana de estagio
preparar, sob supervisao, um medicamento manipulado, um alcool boricado a 60 graus. Este
medicamento manipulado é um dos que consta no anexo do despacho n° 18694/2010, de 18
de novembro [52] que estabelece as condices de comparticipacao de medicamentos
manipulados, cuja percentagem atualmente se cifra nos 30%, e aprova a respetiva lista. Sao
desta forma alvo de comparticipacao pelo SNS, de acordo com o artigo 1° desta deliberacao,

medicamentos manipulados que cumpram uma das seguintes condicdes: “a inexisténcia no
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mercado de especialidade farmacéutica com igual substancia ativa na forma farmacéutica
pretendida; existéncia de lacuna terapéutica a nivel dos medicamentos preparados
industrialmente; a necessidade de adaptacdao de dosagens ou formas farmacéuticas as
caréncias terapéuticas de populacdes especificas, como € o caso da pediatria ou da geriatria”
[52].

0 medicamento preparado, devido a atividade bacteriostatica e fungistatica do acido
borico é utilizado para o tratamento topico de otites externas e em certos casos em otites
médias cronicas e no ouvido ja submetido a cirurgia [53]. Para a sua preparacao utilizei o
laboratorio e os equipamentos presentes na FSC, que possui o equipamento minimo de
existéncia obrigatoria para as operacoes de preparacdo, acondicionamento e controlo de
medicamentos manipulados, que consta no anexo da deliberacao n° 1500/2004, de 7 de
dezembro [54] e utilizei como fontes bibliograficas o Formulario Galénico Portugués (2007), a
Farmacopeia Portuguesa IX (2008) e o livro de procedimentos para a preparacao de
medicamentos manipulados disponivel na FSC. Comecei por preparar o alcool a 60°, partindo
de alcool a 70° e de agua purificada acondicionada em recipientes (ndo foi necessaria utilizar
outro tipo de agua pois estava a preparar-se um produto ndo-estéril), utilizando para os
calculos a tabela de preparacao de misturas de etanol e agua com diferentes graduacdes da
Farmacopeia Portuguesa IX. Coloquei o alcool preparado em banho de agua termostatizado,
pesei o acido borico e adicionei-o, em pequenas quantidades de cada vez, ao alcool a 60°,
agitando fortemente apds cada adicdo. Deixei a solucdo em repouso durante
aproximadamente 1 hora, agitando-a a cada 15 minutos, filtrei-a e efetuei os ensaios de
verificacdo do medicamento, nomeadamente as suas caracteristicas organoléticas, tendo sido
obtida uma solucao limpida e incolor, a quantidade dispensada e a conformidade com a
definicao de preparacdes auriculares que consta da Farmacopeia portuguesa IX.

0 acondicionamento da solucao foi feito em frasco de vidro ambar, constando no rétulo a
identificacdo da farmacia e do seu Diretor Técnico, a morada e o contacto; a identificacao do
médico prescritor e do doente; a denominacdo do medicamento, o seu teor em substancia
ativa e a quantidade dispensada; o nimero do lote, a data de preparacdo e o prazo de
utilizacao; as condices de conservacao, a via de administracao e algumas adverténcias.

O calculo do PVP ja nao foi feito por mim, no entanto, este seguiu os principios que
constam da portaria n° 769/2004, de 1 de julho, que estabelece o calculo do PVP de
medicamentos manipulados, ou seja, o calculo do PVP do alcool boricado foi baseado na
seguinte formula: 1,3 x (valor dos honorarios + valor das matérias-primas + valor dos materiais
de embalagem) + valor do IVA a taxa em vigor [55].

Ao mesmo tempo que foi preparada o alcool boricado foi redigida a sua ficha de
preparacao, na qual consta a denominacao do medicamento preparado, o nimero de lote
(sendo que a cada medicamento preparado é atribuido um ndmero de lote, tendo este sido o
primeiro preparado na FSC no ano de 2015 e como tal foi-lhe atribuido o nimero de lote:
01/2015), as matérias-primas utilizadas, o procedimento utilizado, o material de embalagem

utilizado, o prazo de utilizacao e as condicoes de conservacao, os ensaios de verificacao
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realizados e a folha do calculo do PVP. A ficha de preparacdo deste medicamento manipulado
e de todos os outros preparados sao guardados nas instalacoes da FSC durante um periodo
minimo de trés anos.

Durante o meu estagio realizei a preparacao de mais cinco medicamentos manipulados,
por duas vezes a formula magistral: 5 g de acido salicilico + clobetasol pomada 60 g + vaselina
pomada gbp 100 g; por uma vez a formula magistral: 3 g de acido salicilico + clobetasol
pomada 30 g + vaselina pomada gbp 100 g; por uma vez o preparado oficinal 10 g de acido
salicilico + vaselina pomada gbp 50 g e por uma vez o preparado oficinal 5 g de acido
salicilico + vaselina pomada gbp 100 g. Em anexo (Anexo VI) encontra-se a ficha de
preparacao de uma das pomadas preparadas. De referir que nestes medicamentos
manipulados efetuei todos os passos da sua preparacao, inclusive o calculo do PVP.

Nao se tratando de medicamentos manipulados, mas requerendo também a intervencao
do farmacéutico na sua preparacdo, os pos para suspensdo oral, devido ao curto prazo de
validade apos a sua reconstituicdo, sao apenas preparados no ato da dispensa. Logo no meu 2°
dia de estagio pude observar a reconstituicio em agua destilada de uma suspensao de
amoxicilina + acido clavulanico, prescrita para uma crianca. Na minha terceira semana de
estagio tive eu proprio a possibilidade de pela primeira vez reconstituir em agua destilada
uma suspensao oral do mesmo medicamento, processo que voltei a efetuar sempre que
dispensei um medicamento para o qual fosse necessario executar este procedimento. Para
tal, inicialmente verificava se o selo da tampa estava intacto antes de abrir o frasco, em
seguida agitava fortemente o frasco para soltar o po e adicionava agua até um pouco abaixo
da marcacao no rétulo do frasco, invertia e agitava o frasco. Por fim completava o frasco com
agua até a marcacao e voltava a inverter e agitar o frasco, frisando junto do utente que antes

de cada administracao era necessario agitar a suspensao.
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9. Contabilidade e Gestao

Para que seja possivel a faturacao as entidades comparticipadoras dos medicamentos,
durante cada atendimento de um MSRM comparticipado € impresso no verso de cada receita,
a seguinte informacao, pela ordem apresentada, gerada pelo Sifarma 2000: identificacao da
FSC; data da dispensa; impressdao do nome do medicamento em carateres e codigo de barras;
PVP de cada medicamento; valor da comparticipacdo, pela entidade responsavel, em cada
medicamento; valor pago pelo utente, em cada medicamento; valor total da receita; valor
total da comparticipacdo, pela entidade responsavel; valor total pago pelo utente;
informacéo do exercicio ao direito de op¢édo para cada medicamento.

Como a faturacdo as entidades responsaveis se realiza mensalmente, consoante o plano
de comparticipacdo, o programa informatico Sifarma 2000 atribui um nimero de série em
cada més e dentro de cada série vao-se formando lotes. Cada lote é constituido por 30
receitas médicas e a cada receita médica é entdo atribuido um nimero de um a trinta, em
cada lote. Como ja referi anteriormente eu e todos os restantes elementos da FSC, assim que
possivel, apos a dispensa de cada medicamento conferiamos as receitas para em primeiro
lugar verificar se 0 medicamento prescrito correspondia ao dispensado, e também a validade
da receita, a assinatura pelo médico prescritor, a aplicacdo do plano de comparticipacao
correto e todas as restantes informacdes para que a receita fosse valida. Numa ocasidao ao
aperceber-me que dispensei um medicamento com a dosagem errada, alopurinol 100 mg, ao
invés de alopurinol 300 mg como vinha na prescricao, contactei de imediato o utente o qual
se deslocou a farmacia para se realizar a troca do medicamento. Na FSC no processo de
verificacao se alguém se aperceber de algum erro, por exemplo na validade da receita,
contactasse telefonicamente o utente solicitando-lhe uma nova receita, para que a FSC seja
ressarcida do valor da comparticipacao do medicamento dispensado ao utente, anulando-se a
receita invalida na faturacao.

De referir que com a introducdo da receita eletronica, como o sistema informatico, fazia
a validacao da receita, alertando para o caso de receitas fora de validade e a opcao de
verificacdo permitia, ao ler o codigo CNPEM impresso na cartonagem, constatar que o
medicamento dispensado correspondia ao prescrito, nas receitas registadas eletronicamente
apenas verificava se estas se encontravam assinadas pelo utente e pelo médico prescritor e
de seguida, assinava, datava e carimbava cada receita com o carimbo da FSC.

Apos a verificacdo das receitas pelo colaborador da FSC que efetuou a dispensa dos
medicamentos, estas sao separadas de acordo com o plano de comparticipacao e dentro deste
o lote a que pertencem. Esta foi uma das tarefas que executei ao longo de todo o meu
estagio, desde o primeiro dia. Na FSC apds a separacdo das receitas estas sao ainda
reverificadas antes de ser impresso o verbete de identificacao de lote, gerado pelo Sifarma
2000 e onde consta; nome e codigo da FSC; més e ano; plano de comparticipacdo a que
pertence e respetivo nimero de lote; valor total do PVP dos medicamentos de cada lote;

valor pago pelos utentes; valor a ser pago pela entidade responsavel; para cada uma das
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receitas do lote, o seu nimero e valor total do PVP dos medicamentos que a constituem,
valor pago pelo utente e que sera pago pela entidade responsavel. No dia 5 de cada més a
Administracao Central do Sistema de Salde recolhe as receitas da FSC, cuja entidade
responsavel pelo valor da comparticipacdo dos medicamentos seja o SNS, para que estas
sejam conferidas no CCF e a FSC seja ressarcida do valor dos medicamentos pago pelo SNS. A
acompanhar as receitas e o respetivo verbete de identificacdo de lote, envia-se também o
original e o duplicado da relacao resumo de lotes de cada plano de comparticipacdo, o
original, o duplicado e um triplicado da fatura, e o original e o duplicado da nota de crédito,
qguando no més anterior vierem receitas devolvidas pelo CCF. Em todos estes documentos vai
também o carimbo da FSC.

A relacao resumo de lotes € onde consta resumidamente a informacao de cada verbete de
lote, nomeadamente além dos elementos identificativos da FSC e datas, o valor total do PVP
dos medicamentos de cada lote, o valor pago pelo utente e o valor a ser pago pela entidade
responsavel. Ja a fatura é onde consta os elementos identificativos da farmacia, nimero e
data da fatura, e para cada plano de comparticipacdo, o valor total do PVP dos
medicamentos, o valor pago pelo utente e o valor a ser pago pela entidade responsavel. No
final aparece a soma do valor total da comparticipacao que tem de ser paga pela entidade
responsavel e o valor do IVA, uma vez que a venda de um medicamento pela farmacia
tratando-se da transmissao de um bem, esta sujeita ao pagamento do IVA correspondente.

Quando o CCF deteta erros ou diferencas, entre o valor da comparticipacao que consta na
fatura e o que entende dever ser pago pelo SNS é enviado para o CCF uma nota de crédito,
onde se identifica o nimero e data da fatura a que diz respeito. As receitas que vém
devolvidas pelo CCF e nas quais existe possibilidade de correcao sdao enviadas no més
seguinte. No més de marco efetuei a recolha de uma receita relativa ao més de janeiro,
devolvida pelo CCF e que apos a devida retificacdo foi reenviada para que o valor da
comparticipacao fosse pago pela entidade responsavel.

Uma copia da fatura e outra da nota de crédito, quando aplicavel, sdao também enviadas,
através de envelope registado, para a Associacdo Nacional de Farmacia (ANF) para que o
reembolso a FSC do valor da comparticipacdo dos medicamentos se efetue de forma célere,
reembolsado depois 0 SNS a ANF.

Ja para as restantes entidades responsaveis pelo valor da comparticipacdo dos
medicamentos, que ndo o SNS, as receitas médicas, os verbetes de lote, o original e o
duplicado da relacao resumo de lotes, o original, duplicado e triplicado da fatura e o original
e duplicado da nota de crédito, quando aplicavel, sao enviadas apenas para a ANF por correio
registado, a qual faz o reembolso a FSC e reenvia estes documentos para a entidade
responsavel que depois faz o pagamento a ANF.

De referir que quer nos medicamentos cuja entidade responsavel pela comparticipacao é
o SNS, quer nos que é outra entidade responsavel, é enviado para a contabilidade da FSC uma

copia da relacao resumo de lotes, da fatura e da eventual nota de crédito.
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Tendo em conta que no momento da rececao de cada encomenda se confere sempre os
stocks, na FSC existe um inventario permanente, ou seja, em todo o momento se sabe a
quantidade de todos os produtos que existem na farmacia. Quanto ao balancete, este € um
documento de carater contabilistico que se pode efetuar em qualquer altura do ano e
permite avaliar a situacdo economica de qualquer farmacia, ou seja, a diferenca entre o que
lhe é devido (crédito concedido aos utentes, faturas ainda nao liquidadas pelas entidades
responsaveis pela comparticipacao) e o que esta tem a regularizar, como as faturas ainda nao
liquidadas aos fornecedores.

Para efeitos de pagamento do IVA, os responsaveis pela contabilidade da FSC comunicam,
as Financas, as faturas registadas durante cada més. A FSC, tal como qualquer outra farmacia
tratando-se de uma empresa tem também de declarar, todos os anos, os seus rendimentos e
despesas as Financas, para que lhe seja aplicado o Imposto sobre o Rendimento de pessoas
Coletivas (IRC) relativamente aos proveitos que registou no ano anterior. Ja quanto ao
Rendimento de pessoas singulares (IRS), para além deste ser aplicado em cada més no
vencimento de cada um dos colaboradores da FSC, as despesas efetuadas com medicamentos
(IVA de 6%) e com outros produtos de saude (IVA de 23%) sao dedutiveis em sede de IRS, no
preenchimento da declaracao anual de IRS pelos utentes, desde que tenham optado por se
colocar o seu niumero de contribuinte na fatura aquando do momento da venda, sendo que no
caso de produtos com IVA a 23% apenas sao dedutiveis nas despesas relativas a Saude se for

apresentada receita médica.
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10. Conclusao

A realizacao deste estagio curricular permitiu-me estar em contacto com todas as tarefas
qgque um farmacéutico tem de desempenhar numa FC, desde o aprovisionamento e
armazenamento de medicamentos e outros produtos de salde, a preparacao de
medicamentos manipulados, a prestacao de servicos de promocao da salde e bem-estar, a
interacdo com os utentes, os aspetos de gestao e ndao menos importante a integracao e
aprendizagem com uma equipa de profissionais de saude.

Ao longo destes mais de quatro meses pude aplicar todo o conhecimento técnico-
cientifico que adquiri ao longo do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, em prol da
sociedade e de cada utente de forma a promover a sua salde e prevenir e tratar a doenca. No
entanto, para que no futuro seja um profissional de salde a altura do que a sociedade espera
de cada Farmacéutico, ndo poderei pensar que no fim deste curso ja possuirei todo o
conhecimento necessario, uma vez que como pude vislumbrar ao longo deste estagio, o
conhecimento esta em permanente evolucao, sendo necessario manté-lo atualizado para que
esteja sempre a altura das necessidades de cada utente.

Ainda assim, por muito que seja o conhecimento técnico-cientifico de um Farmacéutico,
este nunca podera esquecer-se que para os utentes de uma FC retirarem beneficio deste, o
Farmacéutico devera conseguir transmiti-lo com seguranca e numa linguagem compreensivel,
para que possa ser aplicado na pratica.

Em suma, com a experiéncia adquirida e o conhecimento que me foi transmitido pela
equipa da FSC sinto que neste momento estou mais perto de ser um profissional de salde
capaz de cumprir as obrigacdes inerentes a minha futura profissdao, como uma gestédo racional
de uma farmacia, nunca esquecendo que o principal objetivo & promover a salude e bem-estar
da populacao.
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http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/PERGUNTAS_FREQUENTES/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/MUH_FARMACOVIGILANCIA
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/PUBLICACOES/TEMATICOS/SAIBA_MAIS_SOBRE/SAIBA_MAIS_ARQUIVO/48_Portal_RAM.pdf.%20Acedido%20a%202015-04-21
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/PUBLICACOES/TEMATICOS/SAIBA_MAIS_SOBRE/SAIBA_MAIS_ARQUIVO/48_Portal_RAM.pdf.%20Acedido%20a%202015-04-21
http://www.valormed.pt/pt/conteudos/conteudo/id/5.%20Acedido%20a%202015-04-22
http://www.valormed.pt/pt/conteudos/conteudo/id/5.%20Acedido%20a%202015-04-22

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

dispensa de medicamentos, bem como define as obrigacées de informacdo a prestar aos
utentes. Legislacao Farmacéutica Compilada. Infarmed.

Normas relativas d prescricdo de medicamentos e produtos de saude. Disponivel em
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/P
RESCRICAO_DISPENSA_E_UTILIZACAO/Normas_prescricao.pdf. Acedido a 2015-04-24.
Despacho n.° 15700/2012, de 30 de novembro. Aprova os modelos de receita médica, no
dmbito da regulamentacdo da Portaria n.° 137-A/2012, de 11 de maio. Legislacao
Farmacéutica Compilada. INFARMED.

Medicamentos Genéricos. INFARMED. Disponivel em:
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/PERGUNTAS_FREQUENTES/MEDIC
AMENTOS_USO_HUMANO/MUH_MEDICAMENTOS_GENERICOS. Acedido a 2015-04-26.
Despacho n.° 17690/2007, de 23 de julho. Revoga o anexo ao despacho n.° 2245/2003, de
16 de janeiro - lista das situacées de automedicacdo. Legislacao Farmacéutica Compilada.
INFARMED.

Despacho n.° 2245/2003, de 16 de janeiro. Grupo de consenso sobre automedicagdo.
Legislacao Farmacéutica Compilada. INFARMED.

Deliberacao n° 24/CD/2014, de 29 de outubro. Aprova o Regulamento dos medicamentos
ndo sujeitos a receita médica de dispensa exclusiva em farmdcia. Actos sujeitos a
publicacdo no site do INFARMED. [INFARMED.

Decreto-Lei n°189/2008, de 24 de setembro. Estabelece o regime juridico dos produtos
cosméticos e de higiene corporal. Legislacao Farmacéutica Compilada. INFARMED.
Produtos Cosméticos. INFARMED. Disponivel em:
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/COSMETICOS. Acedido 2015-04-
30.

Decreto-lei n° 216/2008, de 11 de novembro. Diario da RepUlblica, I-Série. N° 219 de 11 de
novembro de 2008.

Despacho n° 14319/2005, de 2 de junho. Diario da Republica, II-Série. N° 123 de 29 de
junho de 2005.

Produtos Dietéticos com Cardcter Terapéutico. Disponivel em:
http://www.dgs.pt/pagina.aspx?back=1&mid=5005&codigono=651266676670AAAAAAAAAA
AA. Acedido a 2015-05-01.

Decreto-lei n° 74/2010, de 21 de junho. Diario da Republica, I-Série. N° 118 de 21 de
junho de 2010.

Nutrition, First Food First. World Health Organization. Disponivel em
http://www.who.int/nutrition/topics/world_breastfeeding_week/en/. Acedido a 2015-
05-01

Decreto-Lei n° 217/2008, de 11 de novembro. Diario da Republica, I-Série. N° 219 de 11
de novembro de 2008.

Portaria n° 207-E/2014, de 8 de outubro. Diario da Republica, I-Série. N° 194 de 8 de
outubro de 2014.
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http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/PRESCRICAO_DISPENSA_E_UTILIZACAO/Normas_prescricao.pdf.%20Acedido%20a%202015-04-24
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/PRESCRICAO_DISPENSA_E_UTILIZACAO/Normas_prescricao.pdf.%20Acedido%20a%202015-04-24
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/PERGUNTAS_FREQUENTES/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/MUH_MEDICAMENTOS_GENERICOS.%20Acedido%20a%202015-04-26
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/PERGUNTAS_FREQUENTES/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/MUH_MEDICAMENTOS_GENERICOS.%20Acedido%20a%202015-04-26
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/COSMETICOS.%20Acedido%202015-04-30
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/COSMETICOS.%20Acedido%202015-04-30
http://www.dgs.pt/pagina.aspx?back=1&mid=5005&codigono=651266676670AAAAAAAAAAAA
http://www.dgs.pt/pagina.aspx?back=1&mid=5005&codigono=651266676670AAAAAAAAAAAA
http://www.who.int/nutrition/topics/world_breastfeeding_week/en/
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Decreto-Lei n°136/2003, de 28 de junho. Diario da RepuUblica, I-Série-A. N° 147 de 28 de
junho de 2003.

Decreto-lei n° 148/2008 de 29 de julho. Diario da Replblica. [-Série. N° 145 de 29 de
julho de 2008.

Decreto-Lei n° 314/2009 de 28 de outubro. Diario da Republica. [-Série. N° 209 de 28 de
outubro de 2009.

Dispositivos Médicos na Farmdcia. INFARMED. Disponivel em:
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/DISPOSITIVOS_MEDICOS/AQUISIC
AO_E_UTILIZACAO/DISPOSITIVOS_MEDICOS_FARMACIA. Acedido a 2015-05-04.

Portaria n.° 594/2004, de 2 de junho. Aprova as boas prdticas a observar na preparagéo
de medicamentos manipulados em farmdcia de oficina e hospitalar. Legislacao
Farmacéutica Compilada. INFARMED.

Decreto-Lei n° 95/2004, de 22 de abril. Regula a prescricio e a preparacdo de
medicamentos manipulados. Legislacdo Farmacéutica Compilada. INFARMED.
Medicamentos Manipulados. INFARMED. Disponivel em:
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/PUBLICACOES/TEMATICOS/MEDI
CAMENTOS_MANIPULADOS/manipulados.pdf. Acedido a 2015-05-05.

Despacho n° 18694/2010, de 18 de novembro. Estabelece as condicbes de
comparticipacdo de medicamentos manipulados e aprova a respectiva lista. Legislacao
Farmacéutica Compilada. INFARMED.

Formulario Galénico Portugués. Associacdo Nacional das Farmacias - CETMED, Lisboa,
edicao de 2007.

Deliberagao n.° 1500/2004, de 7 de dezembro. Aprova a lista de equipamento minimo de
existéncia obrigatoria para as operacées de preparacdo, acondicionamento e controlo de
medicamentos manipulados. Legislacdo Farmacéutica Compilada. INFARMED.

Portaria n°® 769/2004, de 1 de julho. Estabelece que o calculo do preco de venda ao
publico dos medicamentos manipulados por parte das farmdcias é efectuado com base no
valor dos honordrios da preparacdo, no valor das matérias-primas e no valor dos

materiais de embalagem. Legislacdo Farmacéutica Compilada. INFARMED.


http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/DISPOSITIVOS_MEDICOS/AQUISICAO_E_UTILIZACAO/DISPOSITIVOS_MEDICOS_FARMACIA
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/DISPOSITIVOS_MEDICOS/AQUISICAO_E_UTILIZACAO/DISPOSITIVOS_MEDICOS_FARMACIA
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/PUBLICACOES/TEMATICOS/MEDICAMENTOS_MANIPULADOS/manipulados.pdf.%20Acedido%20a%202015-05-05
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/PUBLICACOES/TEMATICOS/MEDICAMENTOS_MANIPULADOS/manipulados.pdf.%20Acedido%20a%202015-05-05

Anexo | - Margens maximas de comercializacao de medicamentos sujeitos a

receita médica (Decreto-Lei n°112/2011, de 29 de novembro. Legislacao
Farmacéutica Compilada. INFARMED.)

PVA Margem maxima de comercializacao
Grossita Farmacia

<h€ 2,24% sobre o PVA + 0,25€ 5,58% sobre o PVA + 0,63€
[5.01, 7] € 2,17% sobre o PVA + 0,52€ 5,51% sobre o PVA + 1,31€
[7.01, 10] € 2,12% sobre o PVA + 0,71€ 5,36% sobre o PVA + 1,79€
[10.01, 20] € 2,00% sobre o PVA + 1,12€ 5,05% sobre o PVA + 2,80€
[20.01, 50] € 1,84% sobre o PVA + 2,20€ 4,49% sobre o PVA + 5,32€
>50€ 1,18% sobre o PVA + 3,68€ 2,66% sobre o PVA + 8,28€

91



Anexo Il - Receita médica prescrita por via eletréonica por mim processada

durante o periodo de estagio

g GOVERNO DE
7* PORTUGAL

seila Medic

H Cat 97
«201V30C0

DO1598187 1902

MNISIERN0 DA SAUOT
Utens RN
Taelketone: RC.:
Erfidade Resporsavel. SNS
N de Benaotodno
ACES DONVA BEIFA G5
COVLHA
Copecisbduty: MEDIGNA GERA. E FANRIAR ‘Illl'llll
W AL050300%
R DC1) Nome, doGagem foema farmactutica, ambaingem, N* Exersoe wentiticagio Otica

Posologia: .

Posologia: .

S0 R
(]

+ | Beta-histina, 16 mg, Comprimido, Bister - 60 unidade(s)

1

Uma ‘

z] Lorazepam, 1 mg, Comprimido, Blister - 30 widade(s) 1 Uma lll!ﬂlil'“
- VIR

1928+

Vaidade: 30 dlas
Data ;. 201540513

Pracewid 3 par compuindn - Pracrichn Ewiaraa Wi 2.

P -]
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Anexo Il - Receita médica manual por mim processada durante o periodo de
estagio.

Receita Médica N.”
£ GORURRE  MMMAMUNEmI MU
PORTUGAL M 1
y 8010000001994496000
Minsstério da Sauie (S £ .
Utonts! Exceqan legal:
N de ueme:‘ D a) Faléncla informdtica
ewon‘ R.C.: [] &) Inadaptag@o do prescritor
e Responsével: S | . S D c) Prascrigéo no domiclio
PR o E d} Até 40 recatawmés
N de Beneticidrio:
Espocislaad%.c.\:&;\u.
¢ P R 2 A = o | ieneta do Locat de Proscrigho
Talefone:
R, DCINome, dosagem, Sorma fmacietica, smbalagem - N Extensa
] Aoetesia sy + Ac. Clarossicrn e s
. N \l\& = | = _A(‘ -4 ._‘[ e
i’&»‘tg,s(.g-_3~ ALy 3 | e, -
o 2 2_hovaa, S
/ C':;):\? OC g"* :‘!-Lh; (‘%(YA‘ L4L‘\ (%] ‘3 L 'lﬁ\x. Ca ‘\
L
2
Posologia
l 3]
i
g Posologs
i<
"
g
%
o
g Posalogia
Valkiade: 30 d6s
e Sl
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Anexo IV - Regimes especiais de comparticipacao de acordo com a patologia

apresentada

(Disponivel

em:

http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/AVAL
IACAO_ECONOMICA_E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS_USO_AMBULATORIO/MEDICAMENTO
S_COMPARTICIPADOS/Dispensa_exclusiva_em_Farmacia_Oficina. Acedido a 2015-04-26)

Patologia Especial Ambito Comparticipacao Legislacao
PARAMILOIDOSE Todos os 100% Despacho n.° 4 521/2001
medicamentos (2@ série),
de 31/1/2001
LUPUS Medicamentos 100% Despacho n.° 11 387-
comparticipados A/2003 (2@ Série), de 23/5
HEMOFILIA Medicamentos 100% Despacho n.° 11 387-

comparticipados

A/2003 (22 Série), de 23/5

HEMOGLOBINOPATIA
S

Medicamentos
comparticipados

100%

Despacho n.° 11 387-
A/2003 (22 Série), de 23/5

DOENCA DE Lista de medicamentos 37% Despacho n° 13020/2011,
ALZHEIMER referidos no anexo ao (quando de 20/09
Despacho prescrito
n° 13020/2011 (22 por
série), de 20 de neurologistas
setembro ou psiquiatras)
PSICOSE MANIACO- Priadel 100% Despacho n.° 21 094/99,
DEPRESSIVA (carbonato de litio) de 14/9
DOENCA Lista de medicamentos 90% (quando Despacho n.° 1234/2007,
INFLAMATORIA referidos no anexo ao prescrito por de 29/12/2006, alterado
INTESTINAL Despacho n° médico pelo Despacho n.°
1234/2007 (22 série), especialista) 19734/2008, de 15/07,
de 29 de dezembro de Despacho n.° 15442/2009,
2006 de 01/07, Despacho n.°
19696/2009, de
20/08, Despacho n.°
5822/2011, de 25/03 e
Despacho n.°8344/2012,
de 12/06
ARTRITE Lista de medicamentos 69% Despacho n.° 14123/2009
REUMATOIDE E referidos no anexo ao (2@ série), de 12/06,
ESPONDILITE Despacho n.° alterado pelo Despacho

ANQUILOSANTE

14123/2009 (22 série),
de 12 de junho

n.° 12650/2012, de 20/09

DOR ONCOLOGICA
MODERADA A FORTE

Lista de medicamentos
referidos no anexo ao
Despacho n°
10279/2008 (2@ série),
de 11 de marco de
2008

90%

Despacho n°® 10279/2008,
de 11/03, alterado pelo
Despacho n.° 22186/2008,
de 19/08, Despacho n.°
30995/2008, de 21/11,
Despacho n.° 3285/2009,
de 19/01, Despacho n.°
6229/2009 de 17/02,
Despacho n.° 12221/2009
de 14/05, Declaracao de
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http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/AVALIACAO_ECONOMICA_E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS_USO_AMBULATORIO/MEDICAMENTOS_COMPARTICIPADOS/Dispensa_exclusiva_em_Farmacia_Oficina.%20Acedido%20a%202015-04-26
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/AVALIACAO_ECONOMICA_E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS_USO_AMBULATORIO/MEDICAMENTOS_COMPARTICIPADOS/Dispensa_exclusiva_em_Farmacia_Oficina.%20Acedido%20a%202015-04-26
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/AVALIACAO_ECONOMICA_E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS_USO_AMBULATORIO/MEDICAMENTOS_COMPARTICIPADOS/Dispensa_exclusiva_em_Farmacia_Oficina.%20Acedido%20a%202015-04-26
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/AVALIACAO_ECONOMICA_E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS_USO_AMBULATORIO/MEDICAMENTOS_COMPARTICIPADOS/Farmacia_oficina_alzheimer_moderada
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/AVALIACAO_ECONOMICA_E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS_USO_AMBULATORIO/MEDICAMENTOS_COMPARTICIPADOS/Farmacia_oficina_alzheimer_moderada
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/AVALIACAO_ECONOMICA_E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS_USO_AMBULATORIO/MEDICAMENTOS_COMPARTICIPADOS/Farmacia_oficina_inflamatoria_intestinal
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/AVALIACAO_ECONOMICA_E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS_USO_AMBULATORIO/MEDICAMENTOS_COMPARTICIPADOS/Farmacia_oficina_inflamatoria_intestinal
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/AVALIACAO_ECONOMICA_E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS_USO_AMBULATORIO/MEDICAMENTOS_COMPARTICIPADOS/Farmacia_oficina_artrite_reumatoide
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/AVALIACAO_ECONOMICA_E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS_USO_AMBULATORIO/MEDICAMENTOS_COMPARTICIPADOS/Farmacia_oficina_artrite_reumatoide
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/AVALIACAO_ECONOMICA_E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS_USO_AMBULATORIO/MEDICAMENTOS_COMPARTICIPADOS/Farmacia_oficina_Dor_Oncologica
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/AVALIACAO_ECONOMICA_E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS_USO_AMBULATORIO/MEDICAMENTOS_COMPARTICIPADOS/Farmacia_oficina_Dor_Oncologica

Rectificacao n.°
1856/2009, de 23/07,
Despacho n.° 5725/2010
de 18/03, Despacho n.°
12457/2010 de 22/07 e
Despacho n.° 5824/2011
de 25/03 e Despacho n.°
57/2014 de 19/12/2013

DOR CRONICA NAO
ONCOLOGICA
MODERADA A FORTE

Lista de medicamentos
referidos no anexo ao
Despacho n°
10280/2008 (22 série),
de 11 de marco de
2008

90%

Despacho n° 10280/2008,
de 11/03, alterado pelo
Despacho n.° 22187/2008,
de 19/08, Despacho n.°
30993/2008, de 21/11,
Despacho n.° 3286/2009,
de 19/01 e Despacho n.°
6230/2009, de 17/02,
Despacho n.° 12220/2009,
de 14/05, Despacho n.°
5726/2010 de 18/03,
Despacho n.° 12458/2010
de 22/07, Despacho n.°
5825/2011 de 25/03 e
Despacho n.° 251/2014 de
23/12/2013

PROCRIACAO Lista de medicamentos 69% Despacho n.° 10910/2009,
MEDICAMENTE referidos no anexo ao de 22/04 alterado pela
ASSISTIDA Despacho n.° Declaracao de
10910/2009, de 22 de Rectificacao n.°
abril 1227/2009, de 30/04,
Despacho n.° 15443/2009,
de 01/07, Despacho n.°
5643/2010, de 23/03,
Despacho n.° 8905/2010,
de 18/05, Despacho n.°
13796/2012, de 12/10 e
Despacho n.° 56/2014, de
19/12/2013
PSORIASE 90% Lei n.° 6/2010, de 07/05
Lista de
medicamentos para a
psoriase
ICTIOSE Medicamentos 90 % Despacho n.° 5635-

referidos nos nimeros
13.3.1, 13.3.2 -
Medicamentos
queratoliticos e
antipsoriaticos - e
13.4.2.2 -
Medicamentos usados
em afecoes cutaneos -
do Grupo 13 do
Escalao C da tabela
anexa a Portaria n.°
78/2014, de 3 de abril

A/2014, de 24/04
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http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/AVALIACAO_ECONOMICA_E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS_USO_AMBULATORIO/MEDICAMENTOS_COMPARTICIPADOS/Farmacia_oficina_Dor_nao_Oncologica
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/AVALIACAO_ECONOMICA_E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS_USO_AMBULATORIO/MEDICAMENTOS_COMPARTICIPADOS/Farmacia_oficina_Dor_nao_Oncologica
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/AVALIACAO_ECONOMICA_E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS_USO_AMBULATORIO/MEDICAMENTOS_COMPARTICIPADOS/PROCRIACAO_MEDICAMENTE_ASSISTIDA

Anexo V - Impressao de verso da receita, por mim registada eletronicamente,

para faturacao as entidades responsaveis.

FARMACIA SAD COSHE - Covilha
Dir. Téc Ur Carlos Atberis Gang Tavars
Reg 1975/ 19340408

B4 DOCUNENTD PARR FACTURASAO
SRR 90 - R/LIS:B/30/2
 fec.: 201°00001595167102

IR IH

RO2EN79FHTa] - UENDR - 159132 (1063) 14/05/15

Prod PUpP PRE? it '

S

1) *J41ﬂ493* - Beta-histina B1Lepharna Ha, 16 ma x
4,1 3,73 1 1,38 2. 19

HEH AR

23 8275404 - Lorenin, 1 89 & 30 ¢omp
2.45 i.57 1 8.5 1,87

T: 6.82 2 1.9% 4,55

disnie

Declare que: He foran dispensadas as 2 eubalagens
de nedicanentos constantes na receita @

prestedos os conselhos sobre 3 sus utilizacso.
Dirgito de Opeso:

1.2 txerei o direito de 0xCEp para 0 nedicanenio
con prago superior ao 5.2 orazo seis barato.

gss. do Bienie -3

96



Anexo VI - Exemplo de ficha de preparacao de medicamento manipulado.

:}L Ficha dz Preparagio de
g)\g Madicamentos Manipulados
Medicamento: acde mwim q% 01 rQeQ:kamQ Alnmmla (:3-055 4 Am&}m

00¢
]

Teor em substancia(s ¢) activa(s): 100 g (ml o unidades) contem 5 A0 g & () 02 mgwm &,{M

Forma farmacéutica: __*m&lg__i‘z#mma&a dike, Data de preparagdor 7} Q,ﬂ 18
Nuamero do lot Quantidade & preparar. Aoc :

- - Quantidade ; .
s s o | Ot Farmasopeia para 100 g Quantidade | Quantidade g‘;:rr:fo?z %ﬁb?ﬁsi:
Matérias-prumas Lote n. gem cop (umLou | caloulada pesada e ; E;h -
T SO umidades)
_ ’ Pﬁﬁ" % % = ‘ 'd?ﬂ }lz 5 o
1 (i 1219900 LABCHEN Sa Sq, q)ﬁi)/ A5 L4
[ SR TEVT[ZTSRIS: (. 0 60 A T
ALY \limg (a@ ,D 03 gj}:ﬂﬁﬁ ..""4.1 | 7w 3
ol o amd Alifon . 0 % o
: 354 |2aq |23 5H, HER e s
' , [4 4] A v
Preparagio Rubrica do Operador
b T ‘uNacos 04 gﬂgg% TN
2.
3.
4.‘
5;
6
7
S R
Embalagem

Tipo ve emovalagem: w N jjgiom'b - '

Cupacidade do cecipiente: Joe-"Ho P

Material de embalagen i N°dolote Origers I

|
i hting i"[ "“'1"‘;'?:'! ‘jg £ s
L | ]

Operador. o Mcrgues
L .

VP10
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Ficha de Preparaglic de

P
g}f phedicamentos Manipulados

Prazo de utilizagdo e Condigoes de consenacdo

Condigdes de consefvagdo: ¥ pannstan C Mmabm ;,M
;\KMMM W “ ‘ Operador:MW

Prazo de utilizagio: 30 dia» C&L\ Iﬁ Mo de 2045) |
Operador: (&floxg dre J\mq.w

| e
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Medicamentes Manipulados

(‘dlcalo do prego de venda
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