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Prefacio

“And as the years have passed, the time has grown longer. The sad truth is that what | could
recall in five seconds all too needed ten, then thirty, then a full minute — like shadows

lengthening at dusk. Someday, | suppose, the shadows will be swallowed up in darkness.”
Haruki Murakami

Memorias... este trabalho consegue ser resumido em apenas essa pequena e profunda palavra.
Memorias que sado criadas ao longo de uma vida e que sdo perdidas para a escuridao num flagelo
sem paragens que apenas conseguimos desacelerar e auxiliar aqueles que lentamente se perdem
no vacuo das suas mentes...

Memorias de vidas profissionais que foram e sao recolhidas, para que nds proprios possamos cres-
cer com essas experiéncias e um dia sermos pelos menos tdao bons profissionais quanto aqueles
que nos ensinaram...

Memorias de 5 anos de estudos com colegas, amigos e professores que guardamos connosco para
onde formos, tentando fazer com que os nossos futuros colegas tenham experiéncias tao ou mais
enriquecedoras quanto aquelas que tivemos...

No final de tudo o que passou, apenas existe uma certeza,

“No matter how much suffering you went through,

you never wanted to let go of those memories.”

Haruki Murakami






Resumo
O presente documento encontra-se dividida em trés partes:

Parte | A Doenca de Alzheimer é uma patologia que afeta principalmente os idosos e origina
grandes alteracoes no quotidiano destes individuos, apresentando-se como uma patologia mul-
tifatorial, sendo algumas das hipoteses apontadas para esta patologia apresentadas neste docu-
mento. Na pesquisa por novas moléculas que possam aperfeicoar a terapéutica de tratamento
ou até originar uma cura, tém sido investigadas multiplas moléculas onde algumas delas sao
compostos fenolicos extraidos de diversas plantas a nivel mundial, porém é raro existir uma
identificacdo dos componentes presentes nos extratos. Neste sentido, foram selecionados di-
versos compostos que se encontram presentes numa grande variedade de espécies vegetais, com
o intuito de se conseguir compreender qual ou quais 0s compostos/grupos que sejam capazes
de inibir a acetilcolinesterase, através de estudos computacionais (ou in silico). Os estudos de
docking demonstram que os principais grupos tém a capacidade de inibir a acetilcolinesterase
porém nem todos tém as mesmas forcas de ligacdo. Por fim sao discutidas diferencas entre as
estruturas que possam contribuir para as ligacées mais estaveis, fontes comuns de alguns des-
tes compostos e consideracoes referentes ao consumos destas fontes e algumas ideias a ter em

consideracao com os estudos in silico.

Parte Il O Estagio Curricular em Farmacia Hospitalar foi realizado em duas unidades hospita-
lares pertencentes a mesma Unidade Local de Salide — Hospital Sousa Martins e Hospital Nossa
Senhora da Assuncao. Em ambas as unidades, foi analisada a estrutura dos Servicos Farmacéuti-
cos, como as suas areas de atividade, relacoes entre unidades e servicos dos respetivos hospitais
e acima de tudo, a acao do farmacéutico hospitalar enquanto profissional de saide nos Servicos

Farmacéuticos e nos restantes servicos e comissoes dos hospitais.

Parte Ill A Agéncia de Avaliacdo e Acreditacao do Ensino Superior tém como missdo assegurar
a qualidade do ensino superior administrado em Portugal, garantindo que os alunos recebem os
conhecimento e entram en contacto com as ferramentas essenciais para a sua vida profissional.
Neste contexto sao constituidas Comissoes de Avaliacao Externa que avaliam os ciclos de estudos
dos diversos cursos oferecidos pelas instituicées de ensino superior, onde sao posteriormente
apresentadas possiveis melhorias para o ciclo de estudos e o relatorio do estado da situacao.
Nesta parte sao referidas caracteristicas da Agéncia e do papel dos alunos nesta, bem como

uma breve descricao sobre a minha participacao numa Comissao de Avaliacao Externa.
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Abstract

The following document is divided in three parts:

Part | Alzheimer’s disease is a pathology that mainly affects the elderly and originates substan-
tial modifications to the everyday life of these individuals, presenting itself as a multifactorial
pathology, where some of the hypotheses that explain this pathology are presented in this docu-
ment. In the research for new molecules that may perfect the treatment therapeutics or even
originate a cure, several molecules have been researched where same of which are phenolic
compounds extracted from several plants worldwide. However it’s rare to find an identification
of the compounds present in these extracts. In this sense, several compounds where selected
from those that are commonly present in a large variety of plants, in order to comprehend which
compounds/groups where capable of inhibiting acetylcholinesterase, through computational stu-
dies (or in silico). Docking studies demonstrate that the major groups have the capability to
inhibit acetylcholinesterase however not all have the same binding forces. Lastly are discussed
the differences between the structures that contribute for the more stable bonds, some com-
mon sources of these compounds and considerations regarding the consumption of these sources

and some ideas to have in consideration regarding in silico studies.

Part Il The Curricular Internship in Hospital Pharmacy was conducted in two hospital units
belonging to the same Local Health Unit — Sousa Martins Hospital and Our Lady of Assumption
Hospital. In both units, the structure of the Pharmaceutical Services was analyzed, as where
its areas of activity, relations between units and services of the respective hospitals and above
all, the actions of the hospital pharmacist as a health-care professional in the Pharmaceutical

Services and in the remaining services and hospital commissions.

Part Il The Agency for Assessment and Accreditation of Higher Education whose mission is to
ensure the quality of higher education administered in Portugal, must guarantee that the stu-
dents receive the knowledge and the tools that are essential for their professional lives. In this
context, the Commissions for External Evaluation are constituted to evaluate the study cycles
of the various courses offered by the higher education institutions, where the possible improve-
ments are later presented for that particular study cycle as the report about the situation of the
cycle. In this part, the characteristics of the Agency and the students’ role in it are exposed, as

well as a brief description about my participation in a Commission for External Evaluation.
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1.1

Capitulo 1

Introducao

Todos os seres vivos nascem, crescem, reproduzem-se e morrem. Este € o percurso que todos
nos estamos sujeitos desde o momento que uma célula origina um novo ser, seja este unicelular
ou multicelular. No caso do ser humano, este processo pode durar varias décadas, fazendo com
que um individuo que alcance a fase final da sua vida com uma faculdade muito importante
— experiéncia — que é resultado das memorias e conhecimentos adquiridos. Porém, parte
desta informacédo é perdida com o tempo devido ao envelhecimento dos sistemas organicos
responsaveis por estas funcoes. Apesar da inevitabilidade do envelhecimento, certos individuos
sofrem uma perda mais significativa das suas memorias que nao se consegue atribuir somente

ao envelhecimento.
O que poderd estar a originar esta situacdo?

Um dos possiveis culpados € uma patologia que infelizmente nao se fica apenas pela eliminacao
das memorias, deixando o individuo num estado muito mais problematico, onde sdo necessarios
cuidados especiais. Esta patologia é denominada de doenca de Alzheimer e nao possuindo cura
€ tratada principalmente a nivel sintomatico com o uso de inibidores da acetilcolinesterase,
sendo assim necessario compreender a patologia e a enzima para se entender o proposito deste
trabalho. Mdltiplos extratos de compostos fenodlicos ja se encontram identificados como inibi-
dores da acetilcolinesterase, porém nao sao descritos os compostos presentes nestes extratos
nem as moléculas responsaveis por este fenomeno. O projeto tem como objetivo responder as
estas questodes:

 Quais os grupos de compostos fendlicos que inibem com maior forca a acetilcolinesterase;

» Existem modificacbes ou caracteristicas chave para estas interacoes.
Estas questoes podem ser respondidas através da realizacao de estudos in silico para se deter-
minar as conformacdes que cada composto pode assumir ao interagir com a acetilcolinesterase

e as energias associadas a essa interacao.

Doenca de Alzheimer

A Doenca de Alzheimer (AD) é um distUrbio neurodegenerativo severo que se apresenta comum-
mente nos idosos [1,2], resultando no desenvolvimento de disfuncdes cognitivas (e.g. problemas
na aprendizagem, perda de memoria), turbuléncia comportamental, declinio funcional e inabi-
lidade no desempenho de tarefas do quotidiano [2-11].

0O mecanismo exato que origina AD nao se encontra completamente descrito, porém a comuni-

dade cientifica reconhece que a patofisiologia € complexa e multifatorial ja que existem certas

3



Capitulo 1. Introducdo

modificacdes neurohistologicas e neuropatologicas que se encontram extensamente caracteri-
zadas, levando ao desenvolvimento de diversas hipoteses que tentam explicar a AD, sendo estas

as seguintes:

 Hipdtese Amildide;  Hipdtese de Stress Oxidativo;
 Hipotese Tau;  Hipotese de Metais;
 Hipodtese Colinérgica;  Hipodtese Inflamatoria.

Hipotese Glutamatérgica;

Apesar destas teorias possuirem uma base teodrica propria, estas serao explicadas em conjuntos
para mais facilmente se compreenderem as interacoes existentes entre elas e explicar a razao

da multifatorialidade que se pensa existir nesta patologia.

1.1.1 Hipotese Amiloide e Tau

Aquando da descoberta desta patologia por Alois Alzheimer [8,12], as primeiras evidéncias iden-
tificadas foram:
 Presenca de placas constituidas por amiléide 8 (AB);
 Presenca de entrelacamentos neurofibrilares (NFT’s), constituidos por filamentos helicoi-
dais de proteina tau hiperfosforilada (Tau-P) [1,3-6,8,10,12-15];
» Angiopatia amildide [1,3-6,13,14].

1.1.1.1A8

O peptideo amildide S (AB) tem origem na fragmentacao de uma proteina transmembranar tipo
| designada Proteina Precursora do Amiléide (APP) [8,16-19], onde a funcdo desta proteina
ainda ndo é bem entendida [10], ponderando-se que se possa encontrar relacionada com a
homeostase do Cu?* [20], ja que esta proteina é expressa em diversos tecidos como o tecido
cardiaco, pulmonar, hepatico e cutaneo [10,12].
A APP nao é neurotodxica por si so nem produz AS até que esta seja sujeita a clivagem proteolitica,
podendo esta ocorrer em 3 locais distintos:

« Clivagem dentro do dominio A, pela acdo da o-secretase — Via Nao-Amiloidogénica;

« Clivagem no N-terminal do dominio AB, pela acao da 3-secretase;

 Clivagem no C-terminal do dominio AS, pela acdo da y-secretase — Via Amiloidogénica

[10,17,19].

A clivagem pela a-secretase nao origina A na sua forma completa, fazendo com que nao ocorra
o desenvolvimento de AD, originando porém a o.-APP que se presume possuir propriedades neuro-
protetoras [10]. O fragmento C83 (Figura 1.1) pode ser posteriormente clivado pela y-secretase
originando o peptideo ndo toxico p3 e o fragmento AICD (Dominio Intracelular APP) que possui
propriedades de regulacao da expressao genomica [19].
A B-secretase possui uma distribuicdo generalizada, existindo predominantemente no pancreas

e nos neuronios do encéfalo. Esta enzima clivaa APP no 3-APP e no fragmento C99, em condicoes
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1.1 Doenca de Alzheimer
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Figura 1.1: Representacao das Vias de Clivagem Proteolitica da APP. Adaptado de Kumar et al [4]



Capitulo 1. Introducdo

de pH acido existentes nos neurdnios, mesmo em individuos com metabolismo celular normal
e nao possuindo AD [10]. O fragmento C99 é posteriormente clivado pela y-secretase (Figura
1.1) sendo originados os produtos Af;_4 € /ou AB;_4», tendo a Gltimo uma marcada tendéncia
a acumular, agregar-se e originar as placas insollveis (quase cristalinas) caracteristicas de AD
[8,10,16-18,21], sendo o seu principal componente [10].

A y-secretase possui uma variedade de substratos, sendo um dos mais importantes o Notch, um
recetor sinalizador da superficie celular que é essencial para diversos aspetos do desenvolvi-
mento e diferenciacao celular e pode possuir também um papel de supressao tumoral [10].
Resultados experimentais demonstram que as agregacoes nao-fiblirares sollveis de Af (e.g. di-
meros, trimeros) sdo mais patogénicas que as fibrilas insollveis de Af presentes nas placas
caracteristicas e que exercem efeitos toxicos locais [21], porém nédo existem técnicas que per-
mitam quantificar com confianca a presenca do Af sollvel nos tecidos neuronais [16].

A acao destas formas de A encontra-se caracterizada sendo o fragmento Af3; 4, 0 responsavel
pela hiperfosforilacao da proteina tau [17]; as formas solUveis sdo responsaveis pela neurodege-
neracao e perda das funcoes sinapticas, detetando-se uma relacéo sinérgica entre a desregula-
cao do Ca** e 0 AB — oligbmeros de AB levam ao aumento do Ca®* intracelular que por sua vez
origina um incremento na producao de AB [21].

A presenca de formas solUveis e insolUveis de A nas regides proximas aos axonios, dendrites e
células da glia [18,22] originam dificuldades em atribuir um papel mais relevante no desenvolvi-
mento da AD a cada um dos tipos de formas [12], porém consegue-se determinar que a presenca
destes elementos originam respostas inflamatorias que levam a destruicao de neurénios adja-

centes e das suas terminacoes celulares [22].

1.1.1.2 Proteina Tau

A proteina tau é uma proteina citoplasmatica altamente sollvel que estabelece ligacdes com
a tubulina durante a sua polimerizacdo em microtlUbulos sendo essenciais na regulacdo do ci-
tosqueleto neuronal [8,11,12,18,23]. As alteracdes que esta proteina provoca no citosqueleto
deve-se a sua capacidade de ser fosforilada e desfosforilada, onde o balanco entre estas for-
mas permite o transporte sistémico intracelular, garante e regula o fluxo axoplasmatico [11,18]
(Figura 1.2) e permite a formacao e desenvolvimento de dendrites e axdnios [11].

No caso da AD, existe uma desregulacao de equilibrio entre as formas fosforilada e desfosforilada
da proteina tau [23], originando uma hiperfosforilacao da tau (onde um dos principais responsa-
veis pela hiperfosforilacao podera ser a presenca de placas amiloides [10,11,16]) que leva a uma
destabilizacdo dos microtUbulos e a consequente destruicao do citosqueleto neuronal [8,23].
Com a elevada presenca de Tau-P, estas unidades comecam a agregaram-se, levando a forma-
cado dos filamentos helicoidais, que por sua vez originam os NFT’s. Esta sequéncia é compro-
vada devido ao facto dos filamentos nao se encontrarem ubiquitinados enquanto que os NFT’s
encontram-se extensivamente ubiquitinados [23]. A acumulacao destes corpos causa interfe-

réncias na neurotransmissdo e transporte axonal (e.g. vesiculas com neurotransmissores), por
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Figura 1.2: Representacao da Funcionalidade da Proteina Tau. Adaptado de Ballatore et al [24]

acumulacao nas dendrites e axonios [16,22], substituicdo dos microtUbulos pelos NFT’s [17] e

alteracao das funcionalidades em astrdcitos [24].

1.1.2 Hipé6tese Colinérgica e Glutamatérgica

As regides do encéfalo responsaveis pelas funcdes cognitivas superiores como os neuronios cor-
ticais, zonas do neocortex e o hipocampo encontram-se particularmente afetados, levando a
uma diminuicdo das sinapses essenciais para a memoria e outras fungdes cognitivas, sendo estas
zonas constituidas por neuronios colinérgicos [22,25,26], detetando-se uma elevada reducéao dos
niveis de acetilcolina (ACh) [1,2,4-6,14].

Em tentativas para demonstrar a possibilidade da transmissao colinérgica ser um fator impor-
tante da AD, foram administrados diversos farmacos para se conseguir compreender o papel dos
neuronios colinérgicos na patologia. Deste sentido, foram administrados bloqueadores tempo-
rarios dos recetores muscarinicos e detetou-se um decréscimo na aprendizagem e na formacao
de memorias e com administracao de nicotina, os individuos com AD mostravam melhorias nes-
tes campos, acontecendo o mesmo com a administracdo de farmacos anti-acetilcolinesterase
[9,27,28].

Com o desenvolvimento das restantes teorias, comecou-se a compreender uma interacao entre
o AB, NFT’s e as evidéncias colinérgicas. Tendo em consideracdo as amostras de autopsias
feitas aos encéfalos de individuos com AD, é detetada uma tendéncia elevada de formacao de
AB nos neuronios colinérgicos que levaram a sua morte [21], mas também é detetado que a
estimulacdo dos recetores muscarinicos leva a ativacao da Proteina Quinase C (PKC) que pode
levar a inativacdo da Quinase Sintetase do Glicogénio — 3 (GSK-3), que fosforila a proteina
tau em ensaios in vitro. Em neurdnios com atividade colinérgica reduzida a PKC néo é ativada
fazendo com que a GSK-3 fosforile com grande facilidade a proteina tau [26]. A falta de respostas
colinérgicas faz com que os neuroénios percam a capacidade de responder a agressoes (e.g. Tau-P,
AB) e conjuntamente os neurdnios entrem num ciclo que culmina da sua morte [9].

Mesmo com estas interacoes, certos casos nao conseguem ser explicados porém eram mais facil-
mente compreendidos com a interacao entre o A, NFT’s e neurdnios glutamatérgicos. Muitos

dos neurdnios destas regides possuem recetores glutamatérgicos, sendo a toxicidade mediada
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pelo glutamato um dos processos responsavel pelas complicacbes da memoria e pela morte ce-
lular da AD [24].

Estudos recentes mostram que o AS (forma de dimeros ou trimeros) induzem o as correntes in-
ternas de Ca’>" dependentes do recetor NMDA, sobrecarga de Ca>* mitocondrial/ despolarizacao
da membrana, especialmente nas zonas do hipocampo [18]. A ativacao destes recetores resulta
numa diminuicao da plasticidade sinaptica e numa incorporacao dos recetores AMPA, resultando
numa constante ativacao dos recetores NMDA que origina a morte celular. O uso de Memantina
fortalece esta hipotese pois com o seu uso existe uma diminuicdo da ativacao dos recetores
NMDA, reduzindo os efeitos do AB. Estes efeitos sao superiores com o uso concomitante de

memantina e bloqueadores da acetilcolinesterase (AChE) [29].

1.1.3 Hipotese de Metais, Stress Oxidativo e Inflamatéria

Analises mais detalhadas do A demonstram que este peptideo é na realidade uma metalopro-
teina [30,31] que possui a capacidade de se ligar a ides de metais de transicdo como Cu’*, Zn*,
APT, Fe’t [15,20,31-33]. A presenca deste ides proporciona um meio que facilita a agregacao
das unidades de A, tal como verificado em ensaios in vitro onde certas concentracdes destes
ides promove a agregacao do Af [15,20,31,33], sendo a ativacao dos recetores NMDA essen-
cial para a libertacdo do Cu** para o espaco extracelular onde pode facilitar a agregacao das
unidades de A [31].

Um mecanismo importante a considerar é a interacao entre o conjunto A /iao e o stress oxida-
tivo. Apesar de existirem outras formas de se originarem radicais livres como o facto do Af;_4»
induzir a formacao das espécies reativas de oxigénio (ROS) através da ativacao da NADPH oxi-

dase [18], os idbes podem modificar o seu estado de transicao mesmo estando ligados ao Af,

originando a formacao de ROS (Figura 1.3) [20].
Catecois

>
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Acido

Araquidbnico
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o -sinucleina Agregacio proteica
o -cristalina Aductos DNA/RNA

Figura 1.3: Formacao de ROS. Adaptado de Barnham et al [20]
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Outra problematica associada a formacao dos ROS ¢ a sua capacidade de interagir com as pro-
teinas tau. Esta proteina pode ser modificada através da formacao de pontes dissulfureto inter-
moleculares ou através da nitracao dos residuos de tirosina. Estas modificacdes originam erros
no enrolamento da proteina, hiperfosforilacdo e agregacao das proteinas tau [24].

A formacao das placas de AB e de NFT’s com o auxilio das ROS originam uma resposta infla-
matoria por parte das ambiente celular. Microglia e astrocitos sao capazes de detetar A que
ativam fatores de transcricao sinal-dependentes que levam a transcricdo os genes de resposta
inflamatdria. As placas de AS e os residuos de células mortas levam a uma maior ativacao das
células imunitarias agravando a inflamacéo local que amplifica a morte neuronal. A resposta
inflamatdria pode também ativar quinases da proteina tau que levam a hiperfosforilacao da

proteina, resultando na formacédo de NFT’s [8].

1.2 Tratamento da Doenca de Alzheimer

As opcoes terapéuticas atuais nao conseguem curar AD, concentrando-se principalmente na me-
lhoria dos sintomas cognitivos que sao despoletados pela diminuicao dos niveis de ACh, ao nivel
da fenda sinaptica, como é o caso do donepezilo, rivastigmina e galantamina (Inibidores da
Acetilcolinesterase — AChELI’s) [1,3-7,34,35]. Fora desta classe, o antagonista do recetor NMDA
— memantina — também demonstra alguns beneficios [3,4,6,7,29]. Outros farmacos tém sido
igualmente usados para o tratamento de AD (e.g. anti-inflamatdrios nao esteroides, antioxidan-
tes, estrogénio, estatinas) porém tém apresentado baixo nivel de eficacia clinica [7,36].
Certos farmacos também sao usados nos esquemas terapéuticos de AD com o intuito de controlar
as turbuléncias comportamentais e quadros depressivos (que ocorrerem em individuos com AD)
como agentes antipsicoticos e antidepressivos [3,5,7,13].

Novos farmacos tém sido usados para o tratamento da AD porém muitos deles tém tido mdltiplas
dificuldades devido aos multiplos efeitos secundarios que provocavam ja que os alvo terapéuti-
cos (e.g. secretases e Tau-P) tém diversas funcionalidades que eram comprometidas aquando
do uso dos farmacos ou estes possuiam mais interacoes para além das expectadas [16].
Atualmente, novas opcdes terapéuticas tém sido desenhadas com o intuito de tratar e possi-
velmente até curar AD, passando por ter como alvo o A (e.g. aumento da clearance) ou a
Tau-P [7,36]; ou por desenho de farmacos que possam interagir com diversos alvos ja usados
(e.g. antioxidante e atividade AChEl); ou desenhando farmacos com novos alvos terapéuticos
(e.g. atividade AChEI e modelador AS).

1.2.1 Acetilcolinesterase

A acetilcolinesterase possui um papel bioldgico importante na terminacao dos impulsos neuro-
nais pela degradacao do neurotransmissor acetilcolina [37]. Esta hidrolase encontra-se prin-
cipalmente nas juncdes neuromusculares e nas fendas sinapticas das regides com neuroénios

colinérgicos [38].
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A funcionalidade desta enzima deve-se a existéncia de dois subsites presentes no centro ativo
da AChE:

o Subsite Esteratico;

o Subsite Anionico.
O subsite esteratico corresponde a regido onde a ACh é hidrolizada a acetato e colina, existindo
nesta regiao trés aminoacidos essenciais que constituem a triade catalitica:

o Ser—203(200);

o His—447(440);

o Glu—334(327) (Figura 1.4) [37-40].

Local de ligacio
periférico

‘Bolsa Acil

Local de
Ligacdo da
Colina

Triade
Catalitica

Figura 1.4: Representacao dos locais de ligacao da AChE. Adaptado de Colovi¢ et al [39]

O subsite anionico ou oxyanion hole é uma regido sem cargas e lipofilica, onde ocorre a liga-
cdo da amina quaternaria da ACh, bem como outros ligandos quaternarios, sendo esta regiao
responsavel pela estabilizacao dos estados de transicao e intermediarios [39]. Os substratos qua-
ternarios nao sao ligados através de aminoacidos carregados negativamente mas por 14 residuos
aromaticos [38]. Nesta regiao sdo particularmente importantes os seguintes residuos:

e Gly—121(118);

o Gly—122(119);

o Ala—204(201) [37-40].
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1.3 Compostos Fendlicos

Os residuos Gly—120, Gly—121, Gly—122 fazem parte de um “glycine loop” que devera estar em

contacto com a maioria dos ligandos nao-covalentes da AChE [40].

1.3 Compostos Fendlicos

Durante a vida de qualquer ser vivo sao produzidos diversos compostos que sao essenciais para a
sobrevivéncia do ser no seu habitat e outros compostos que possuem funcoes especificas, porém
ndo sdo essenciais para a sobrevivéncia do ser. Neste contexto, os compostos fendlicos sdo os
metabolitos secundarios mais distribuidos pelo reino Plantae possuindo funcdes especificas para
o grupo onde se inserem, existindo milhares de moléculas para este grupo de compostos [41,42].
Estes compostos adquirem um papel importante na qualidade de alimento derivados de plantas
devido a sua capacidade de modificar o sabor dos produtos e atribuir coloracao [42].

A grande maioria dos compostos fendlicos pertencem a categoria dos flavondides, tendo como
estrutura base o corpo C;s de flavona (Figura 1.5). Estes compostos podem possuir coloracao e
podem ser posteriormente oxidados [43] (flavononas originam o corpo flavona apos oxidacao) e

formarem outros grupos como os flavonois, antocianidinas, entre outros [44].

Figura 1.5: Representacao do corpo de flavona.

Outros compostos fendlicos existem com alteracdes significativas ao corpo flavona como os iso-
flavondides e neoflavondides que resultam da modificacao da posicdo do anel B do corpo flavona
(Figura 1.5) [41].

Algumas caracteristicas importantes destes compostos sdo a sua capacidade antioxidante con-
seguindo assim controlar o grau de exposicao a ROS que as células podem ser submetidas, que-
lacdo de ides de metais de transicao e inibicao de certas enzimas envolvidas no stress oxida-
tivo [42,43].

Multiplos estudos podem ser encontrados onde é correlacionada a existéncia destes compos-
tos e as suas capacidades de trazerem beneficios para os individuos com AD ou outras patolo-
gias neurodegenerativas que possuem stress oxidativo como um dos seus mecanismos patologi-
cos [2,13,35,45-51]. Devido a existéncia de uma colossal diversidade de compostos fenolicos,
a pesquisa tem sido direcionada para novas possibilidades. Diversos extratos de compostos fe-

nolicos tém sido associados com propriedades antioxidantes, bloqueadores da AChE, quelantes
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de ides [1,2,34,45-53], e alguns compostos como a silibinina possuem também propriedades de

travar a agregacao da unidades AB [1].
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Métodos

Para a realizacao dos estudos computacionais, foi feito o download da estrutura cristalina da
AChE a partir do RCSB Protein Data Bank (PDB, codigo 4PQE), sendo posteriormente trabalhado
no software AutoDockTools v. 1.5.6 [54]. Neste software, a proteina foi trabalhada ao se-
rem removidas as moléculas de agua da cristalizacao, adicionados os hidrogénios polares e
adicionando carga total usando o modo de computacao Gasteiger. Todos os ligandos foram
desenhados e guardados com sob o formato .mol2 usando Marvin 16.9.5.0, 2016, ChemAxon
(http://www.chemaxon.com), sendo estes depois introduzidos no AutoDockTools. Na proteina
foi posteriormente criada a gridbox de trabalho sendo esta centrada no aminoacido Ser203 com
uma gridbox de 60 x 60 x 60 pontos, com um espacamento de 0,375 A (Figura 2.1), onde o doc-
king foi realizado usando o Lamarckian GA (v. 4.2). As figuras usadas foram construidas usando
o pacote UCSF Chimera, desenvolvido por Resource for Biocomputing, Visualization, and Infor-

matics na Universidade de California, Sao Francisco (suportado por NIGMS P41-GM103311) [55].
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Figura 2.1: Visualizacao da GridBox no AutoDockTools.
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Resultados

Ap0s verificacao das estruturas e tipos de compostos fenolicos que podem ocorrer em maltiplos
tipos de plantas foram selecionados 22 compostos fenoélicos para avaliacao das suas interacoes
com a acetilcolinesterase, seguindo os seguintes pontos:

» Compostos que sejam encontrados numa grande variedade de plantas;

 Estruturas com pequenas substituicoes nas suas ramificacoes;

o Estruturas com nucleos diferentes mas com substituicoes idénticas em posicdes idénticas,
onde os compostos selecionados sao os seguintes:

» Antocianidinas:

- Cianidina (Figura 3.1a); - Peonidina (Figura 3.1c);

- Delfinidina (Figura 3.1b); - Rosinidina (Figura 3.1d);

e Leucoancianidinas:

- Leucocianidina (Figura 3.1e); - Leucodelfinidina (Figura 3.1f);
» Flavonas:

- Luteolina (Figura 3.1g); - Chrysoeriol (Figura 3.1i);

- Tricetina (Figura 3.1h); - Velutina (Figura 3.1j);

« Flavanonois:

- Aromadendrina (Figura 3.1Kk); - Taxifolina (Figura 3.1l);

« Flavonois:
- Quercetina (Figura 3.1m); - Isorhamnetina (Figura 3.10);

- Miricetina (Figura 3.1n); - Rhamnazina (Figura 3.1p);

e Flavan-3-0is:

- Catequina (Figura 3.1q); - Epicatequina (Figura 3.1r);

 Flavan-4-ois:

- Luteoforol (Figura 3.1s); - Apiforol (Figura 3.1t);

« [soflavonas:

- Daidzeina (Figura 3.1u); - Genisteina (Figura 3.1v).

15



16

oH
oH
HO o’
T
e
OH
oH
(a) Cianidina
CH,
0
oH
HO o
—
P
OH
oH
(c) Peonidina
oH
oH
OH oH
(e) Leucocianidina
OH
OH

HO o]

OH o]

(g) Luteolina

Capitulo 3. Resultados

OH
OH
HO 0.
=3 OH
L
0oH
0OH
(b) Delfinidina
CH,
0
OH
] o
o O 3
OH
OH
(d) Rosinidina
OH
OH
OH
0oH 0oH
(f) Leucodelfinidina
OH
OH
HO 0
OH
oH 0

(h) Tricetina



0
OH
HO 0
oH o
(i) Chrysoeriol
OH
OH o
(k) Aromadendrina
OH
oH
HO 0
oH
OH o
(m) Quercetina
CH,
0
oH

HO o]

OH o]

(o) Isorhamnetina

CH,
o
OH
o] 3}
Hu[:/
OH a]
(j) Velutina
oH
oH
(1) Taxifolina
OH

oH

HO a0
oH

OH
OH 0
(n) Miricetina
CH,
0

OH

HyC

oH

OH 0

(p) Rhamnazina

17



0OH

OH

OH

Capitulo 3. Resultados

OH

HO 0 o
OH

oH

q) Catequina (r) Epicatequina
OH OH
HO HO 0
OH
0OH 0OH
(s) Luteoforol (t) Apiforol
HO HO 0
\‘imj\‘\ f |
OH OH
(u) Daidzeina (v) Genisteina

Figura 3.1: Compostos fendlicos selecionados para o estudo

Os compostos fenolicos selecionados foram colocados no AutoDockTools onde foram removidos
os hidrogénios nao-polares e calculada a energia da molécula. Apds realizacao do docking destes
compostos, foi igualmente feito o mesmo processo para a molécula de neostigmina, funcionando
esta como o “controlo positivo”, ja que esta molécula € um AChEI conhecido. Para cada uma
destas moléculas foram determinados os dados de interacdao enzima—substrato para 10 confor-
macoes (Anexo A.1), sendo estas determinadas pela conformacao de menor energia para a de
maior. Na Tabela 3.1 sao indicados os valores das duas conformacdes de menor energia para
cada composto.

Na Figura 3.2 encontram-se representadas as interacoes existentes entre o substrato e a enzima,
sendo estas as interacoes para a conformacdes de menor energia de ligacao e consequentemente

de maior estabilidade entre as interagdes, de cada um dos compostos testados.
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Tabela 3.1: Resultados do docking dos compostos selecionados

Composto Ndmero d? Energia de Ligacao ki
Conformacao kcalmol !
Cianidina 1 —-9,37 135,79 nM
2 -9.33 144,45 nM
N 1 —9.27 159,49 nM
Delfinidina 5 o1 95 771
Peonidina 1 —9,00 25450 nM
2 —8,79 257,49 nM
Rosinidina 1 —8,86 319,33nM
- —8,63 474,08 1M
Leucocianidina 1 —8,55 544.45nM
2 —8,48 604,95 nM
N 1 —8,78 368,05 1M
Leucodelfinidina ) g 369,90
Luteolina 1 —9,09 218,34 nM
2 —9,05 233,34nM
Tricetina 1 —-9,56 97,54nM
- —9,46 116,15nM
Chrysoeriol 1 —8,82 339,82nM
2 —8,78 368,42 1M
Velutina 1 —8,65 453.13nM
2 —8,65 458,00 nM
Aromadendrina 1 —8,44 652,34 nM
2 —8,38 717,64 nM
Taxifolina 1 —9.17 190,11 nM
2 —8,64 460,91 nM
Quercetina 1 9,18 186,17 nM
2 —8.,88 310,59 nM
Miricetina 1 9,40 128,25 nM
2 —9.31 149,61 nM
Isorhamnetina 1 -9,11 210,43 nM
2 —8,66 448,96 nM
Rhamnazina 1 —9,13 203,51 nM
2 —8,72 408,86 1M
Catequina 1 -9,44 119,54nM
2 —9.41 126,07 nM
Epicatequina 1 —9,39 131,79 nM
2 —9.31 150,08 nM
Luteoforol 1 —8,88 309,13 nM
2 —8,80 352,70 nM
Apiforol 1 —8,68 436,84 nM
2 —8,64 465,89 nM
idzei 1 —8,16 1,04 uM
Daidzeina 5 e oot
istef 1 —8,06 1,24 M
Genisteina 5 505 oo
iomi 1 —7.91 1,59 M
Neostigmina 9 701 20m
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(c) Visualizacao das ligacdes AChE—Delfinidina
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(f) Visualizacao da Peonidina no pocket da AChE
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(i) Visualizacao das ligacoes AChE—Leucocianidina
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() Visualizacao da Leucodelfinidina no pocket da AChE
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(o) Visualizacao das ligacées AChE—Tricetina
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(r) Visualizacao da Chrysoeriol no pocket da AChE
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(u) Visualizacao das ligacoes AChE—Aromadendrina
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(x) Visualizacao da Taxifolina no pocket da AChE
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(aa) Visualizacao das ligacoes AChE—Miricetina
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(ad) Visualizacao da Isorhamnetina no pocket da AChE




Capitulo 3. Resultados

(ag) Visualizacao das ligacoes AChE—Catequina

30



(aj) Visualizacao da Epicatequina no pocket da AChE
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(am) Visualizacao das ligacées AChE—Apiforol
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(ap) Visualizacdo da Daidzeina no pocket da AChE
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(ar) Visualizacao da Genisteina no pocket da AChE
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(at) Visualizacao da Neostigmina no pocket da AChE

Figura 3.2: Visualizacao 3D das Interacdes dos Compostos com a AChE.
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Capitulo 4

Discussao

4.1 Zonas de Interacao

Como ¢é possivel visualizar na Figura 3.2, os compostos fenélicos tém uma particular tendéncia
em ocupar o subsite anionico fazendo com que a ACh nao consiga aproximar-se da triade catali-
tica e sofrer assim a hidrélise que originaria a degradacao da ACh. Estas interacdes passam por
interacGes com os aminoacidos das regides da periferia e do local de ligacdo da colina, existindo
assim interacao com os aminoacidos Asp—74, Tyr—72, Trp—86, Tyr—124, Tyr—133 e Tyr—337 (e.g.
Figuras 3.2a, 3.2c, 3.2k, 3.2ai). Nao obstante, existem compostos com interacdes que resultam
um bloqueio mais direto da AChE, através de interacdes com a Glu—202, His—447 e Ser—203
(e.g. Figuras 3.20,3.2s,3.2aa). Desta forma, os compostos fenolicos conseguem inibir a acao da
AChE e garantir uma quantidade elevada de ACh nas fendas sinapticas.

Esta inibicdo deve-se principalmente a formacao de pontes de hidrogénio entre os compostos
fenolicos e aos aminoacidos presentes nessa zona (e.g. Trp—86, Tyr-133). A existéncia de anéis
de benzeno na estrutura dos compostos fenoélicos pode ser um fator adicional as interacoes
destes compostos com os residuos da zona visto que esta area possui um grau de lipofilia [39] e
a possibilidade destes anéis interagirem com os residuos que conferem a lipofilia.

E igualmente possivel verificar a proximidade dos aminoacidos Gly—120, Gly—121 e Gly—122,
estabelecendo interacées com o Gly—120 (Figuras 3.2g, 3.20, 3.2q), conseguindo-se interacoes
com residuos que sao essenciais para a interacao ligandos—enzima por ligacdées nao covalentes
[40].

4.2 Modificacdes do Anel C

Uma avaliacao preliminar pode ser realizada aos compostos de grupos diferentes mas que sejam
possuidores das mesmas substituicoes ao nivel dos carbonos dos diversos anéis. Desta forma
pode-se realizar a seguinte associacao:

« Cianidina — Luteolina — Quercetina — Leucocianidina;

 Delfinidina — Tricetina — Miricetina — Leucodelfinidina;

» Peonidina — Chrysoeriol — Isorhamnetina;

 Rosinidina — Velutina — Rhamnazina.
Tendo em consideracao os valores da energia de ligacao, verificam-se valores menoresi.e., maior
estabilidade de ligacao para os membros do grupo dos flavonois (Isorhamnetina e Rhamnazina)
com a excecdo da Quercetina e da Miricetina que possuem um homdlogo com maior estabili-

dade de grupos diferentes — Cianidina e Tricetina, respetivamente. Imediatamente a seguir
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apresentam-se os membros do grupo das antocianidinas (Cianidina, Peonidina e Rosinidina) com
a excecao da Delfinidina que possui outros homologos com ligacdes mais estaveis. Seguidamente
aparecem os membros do grupo das flavonas (Luteolina, Chrysoeriol, Velutina) com valores mais
elevados que os grupos anteriores com a excecao da Tricetina. Por fim aparecem os membros do
grupo das leucoantocianidinas (Leucocianidina e Leucodelfinidina) com os valores mais elevados
de todos os compostos em avaliacdo neste ambito.

Os valores destas combinacdes revelam que existem caracteristicas importantes no anel C que
podem potenciar as interacdes com os residuos do recetor. Neste sentido sdo identificados os
seguintes pontos:

1. Presenca de um grupo carbonilo no C4 do anel C que podera conferir a vantagem dos
flavondis em relacao as antocianidinas;

2. Presenca de um grupo hidroxilo em C3 podera conferir a vantagem das antocianidinas em
relacao as flavonas (interacao com a Tyr—337 exemplificado nas Figuras 3.2a e 3.2e);

3. Presenca de um sistema de ressonancia no anel C que permitira ao oxigénio de C4 e ao O1
estabelecer ligacoes com os residuos do recetor, podera conferir a vantagem das flavonas
em relacédo as leucoantocianidinas.

A presenca dos pontos anteriores ndo constitui uma obrigatoriedade para ligacdes muito estaveis
como demonstrado pelas isoflavonas (Daidzeina e Genisteina). Nestes compostos detetam-se li-
gacbes mais instaveis em comparacdo com os compostos anteriores apesar destes possuirem dois
dos pontos referidos anteriormente que poderiam conferir vantagem. Neste caso, a substituicao
do hidroxilo do C3 pelo anel B, sendo este removido do C2, podera alterar a abordagem destes
compostos ao centro ativo e diminuir as interacoes por pontes de hidrogénio aos aminoacidos
dessa regiao (Figuras 3.2ao0 e 3.2aq), o que origina uma perda significativa de ligacdes com o
recetor.

As particularidades supramencionadas constituem o resultado da combinacado das caracteristi-
cas do seu corpo central e das alteracOes existentes no anel A e B originando interacées que

justificam ligacées com um caracter estavel.

4.3 Modifica¢des dos grupos radicais

Considerando os compostos ja mencionados consegue-se detetar que modificacdes dos grupos
hidroxilos podem alterar com alguma magnitude as interacoes entre os ligandos e o recetor.
Numa primeira fase, as modificacoes dos grupos hidroxilos do C7 e do C3’ por grupos metoxilo
causa uma diminuicao da estabilidade das ligacdes com os residuos do recetor através das al-
teracoes que estas modificacoes causam ao atomo de oxigénio dessas mesmas substituicoes ou
devido ao volume que estes modificacées trazem aos compostos.

Outras modificacdes com relevancia de serem referidas sao as existéncias ou eliminacoes de
grupos hidroxilos nos carbonos 3’, 4’ e 5’ do anel B. A existéncia de grupos hidroxilos em todos

estes carbonos podera ser uma justificacao para as ligacoes altamente estaveis da Tricetina e
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da Miricetina, ja que a presenca destas substituicdes resulta num maior nimero de pontes de
hidrogénio com os aminoacidos Gln—71, Tyr—72, Asp—74, Asn—87 e Tyr—124 (Figuras 3.20 e
3.2aa). Este multiplos hidroxilos permitem a realizacdo de um maior nimero de interacdes com
os residuos do recetor, permitindo as ligacoes estaveis.
Apesar da existéncia dos hidroxilos nos 3 carbonos do anel B referidos permitir uma estabilidade
forte nas ligacoes ao recetor, a existéncia de um grupo hidroxilo no C5’ aparenta ser um fator
adicional para a formacéo de ligacbes mais estaveis. Este fator € compreendido no grupo dos
flavanonois (interacdo com a Gly—120 no caso da Aromadendrina — Figura 3.2u — e com a
Glu—202 no caso da Taxifolina — Figura 3.2w) e no grupo dos flavan-3-06is (interacdo com a Glu—
202 no caso da Catequina e da Epicatequina — Figuras 3.2ag e 3.2ai). Ao analisar a estrutura
dos flavanonois selecionados consegue-se detetar um acréscimo na estabilidade da ligacao pela
adicdo de um grupo hidroxilo ao C5’. No caso dos flavan-3-dis, a existéncia do hidroxilo em
C5’ podera ser a razao pela maior estabilidade que este compostos aparentam. Para além desse
fator, estes diasteroisomeros revelam que a posicado os grupo hidroxilo do C3 (axial vs equatorial)
pode ser relevante para as interacdes com o recetor.
Estes Ultimos compostos mostram que um sistema de ressonancia no anel C ndo é um requisito
para o estabelecimento de ligacdes estaveis com a AChE, porém mostram a importancia da
existéncia do hidroxilo em C3 e do anel B em C2, quando comparados com as isoflavonas e com
os flavan-4-6is (Luteoforol e Apiforol). Neste Ultimo caso, os compostos apresentam valores de
energia de ligacao superiores a outros compostos como a Catequina sendo a principal alteracao
a mudanca do hidroxilo de C3 para C4.
Com esta informacao, pode-se tirar duas ideias importantes:

A existéncia de um grupo hidroxilo em C3 favorece a ligacdo a AChE;

« O anel B devera estar ligado ao C2 e possuir grupos hidroxilos, com relevancia para a

posicao C5’.

Em suma, as diversas caracteristicas revelam pistas sobre a estrutura otimizada para o desen-

volvimento de futuros farmacos que tenham por base os compostos fendlicos.

4.4 Fontes dos Compostos e Considera¢des

Os compostos com maiores valores de ligacao — Tricetina, Catequina, Miricetina, Epicatequina
e Cianidina — sao compostos que se encontram com grande facilidade em produtos que sao
consumidos no quotidiano. A Tricetina é encontrada em extratos de partes do eucalipto ou
produtos relacionados como o mel de flores de eucalipto [56], a Catequina e a Epicatequina
encontram-se facilmente em infusdes de cha verde [57,58] ou em peles e sementes de uvas [59],
a Miricetina encontra-se em vinhos tintos ou vinhos produzidos a partir de outras bagas [60-62] e
a Cianidina pode ser encontrada em diversos tipos de bagas como cerejas, mirtilos e framboesas
[63-65].

Com a grande facilidade de se encontrarem estes produtos, é facil cair na tentacao de se fazer a
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recomendacédo do consumo destes produtos com uma maior frequéncia para travar ou prevenir
o aparecimento de AD. Porém, o consumo destes produtos pode nao trazer as consequéncias
desejadas e até originar imprevistos indesejaveis.

Um grande numero de compostos fendlicos encontram-se integrados com aclcares que podem
sofrer metabolizacao por parte da flora saprofita intestinal causando a libertacao de uma porcao
dos compostos totais presentes ou a alteracao da estrutura dos compostos [66]. Estes ficam
assim disponiveis para serem absorvidos, porém a sua natureza quimica (e.g. hidrofilia) pode
comprometer este processo de absorcao [67]. Outras complicacdes podem ocorrer como o facto
que certos transportadores conseguem fazer com que os compostos sejam absorvidos mesmo
gue com os acucares e outros grupos se encontrem ligados ao composto fenolico, levando a que
estes transportadores fiquem impossibilitados de realizar o transporte de nutrientes essenciais
ao organismo ou até de farmacos [66,67].

Dentro da corrente sanguinea, uma grande porcao é metabolizada ao nivel das células hepaticas
através de processos metabdlicos de fase | e Il originando alteracoes estruturais (e.g. por gluco-
ronidacdo, metilacdo ou sulfatacdo) que levam a perda da atividade destes compostos, sendo
estes mais facilmente excretados. Estas vias metabolicas sao partilhadas por diversas classes
de moléculas, levando a metabolizacao seletiva destas, o que pode alterar perfis de biodispo-
nibilidade de compostos fendlicos e de farmacos, permitindo assim fenomenos de sinergismo
ou de antagonismo entre si [66,67]. A metabolizacao por processos de fase Il pode levar a que
os compostos fenolicos sofram um processo de circulacdo enterohepatica pois a flora saprofita
possui processos metabolicos que levam a libertacao dos compostos, podendo estes serem reab-
sorvidos [67].

Este panorama revela-nos que o uso de compostos fendlicos no seu estado puro pode originar
alteracoes a diversos niveis que podem causar consequéncias possivelmente nefastas, devendo
0 seu uso ser monitorizado e aumentar a necessidade de se desenvolverem farmacos que pos-
sam tirar partido das propriedades destes compostos e aperfeicoar essas caracteristicas numa

entidade que seja mais facilmente monitorizada e com intervencdes mais controladas.

4.5 Observacodes sobre estudos in silico

Estudos in silico sao uma ferramenta muito importante para o futuro do desenvolvimento de
farmacos pois permitem a determinacdo de parametros que anteriormente s6 eram consegui-
dos em ensaios in vitro e in vivo ao serem determinados parametros de toxicidade, inibicao e
energias de ligacdo que suportam as modificacdes as estruturas para que estas sejam otimizadas
e assim se conseguirem desenvolver menos moléculas a nivel laboratorial que seriam desperdi-
cadas, sendo assim produzidas a nivel laboratorial apenas as moléculas que sejam capazes de
produzir resultados mais proximos dos desejados.

Estas capacidades dos estudos in silico devem-se ao desenvolvimento de algoritmos que utilizam

0s poderes computacionais de computadores individuais ou de clusters para determinacao das
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diversas interacdes entre os diversos atomos dos ligandos e dos recetores e assim serem deter-
minados os parametros necessarios para se compreender o potencial de uma molécula. Neste
ambito, o desenvolvimento ou aperfeicoamento de diversos algoritmos é uma questdo essen-
cial para se conseguirem resultados in silico cada vez mais idénticos aos determinados a nivel
laboratorial.

Recentes avancos tém tido em consideracao esta dificuldade e tém usado GPU’s (Unidades de
Processamento Grafico) para auxiliar nestes processos computacionais no sentido de acelerar
a velocidade de processamento e aumentar o grau de complexidade dos processos calculados
nos ensaios in silico [68]. Esta solucao, em conjunto com o uso de clusters tem sido uma das
respostas para o desenvolvimento de modelos verdadeiramente flexiveis.

A principal falha destes estudos corresponde ao facto que, devido as necessidades elevadas
de hardware especifico, os estudos de docking tém a proteina num estado rigido, i.e. nao
sao consideradas as movimentacdes constantes de cada atomo e de como as associacdes entre
elas causam a agitacao atomica que qualquer molécula possui. O uso dos clusters e de GPU’s
com grandes capacidades computacionais tem ajudado no desenvolvimento de estudos com o
recetor e ligandos totalmente flexiveis e desta forma serem possiveis serem determinados os
movimentos dos ligandos desde um estado proximo do recetor até a sua ligacao no local de
acado. Infelizmente estes estudos (apesar de serem possiveis) exigem quantidades enormes de
recursos e de tempo para que sejam determinados todos os parametros, sendo uma area em

desenvolvimento.
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Capitulo 5

Conclusao

Usando os estudos de docking computacional foi possivel determinar que os compostos fendlicos
sao capazes de inibir a AChE, de uma forma generalizada, existindo compostos com ligacoes
estaveis a esta enzima na mesma ordem ou superior a inibidores ja usados como a neostigmina.
Foram identificados como compostos mais estaveis a Tricetina; a Catequina e a Epicatequina; a
Miricetina e a Cianidina, sendo estes compostos facilmente encontrados em plantas e produtos
de facil acesso em Portugal como produtos com extratos de eucalipto; infusdes de cha verde;
vinhos tintos; e bagas como cerejas, mirtilos e framboesas, respetivamente. Este estudo po-
dera ser realizado novamente um futuro préximo com o desenvolvimento de novas formas de

computacao molecular.
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Capitulo 6

Introducao

Devido a relacao estratégica dentro da regido do distrito da Guarda, o estagio hospitalar foi
realizado nas duas unidades principais da Unidade Local de Saude da Guarda, Entidade Publica
Empresarial (ULS G, EPE), sendo estas o Hospital Nossa Senhora da Assuncao (HNSA) — Seia — e
o Hospital Sousa Martins (HSM) — Guarda. O estagio teve o seu inicio no HNSA e foi concluido no
HSM no sentido de se compreender as interacoes entre as duas unidade de salde, as diferencas
entre a escala operacional das mesmas e de ter oportunidade de me integrar nas valéncias que
nao existem no HNSA.

Para a realizacdo deste relatorio tive como base a experiéncia profissionalizante adquirida com
o estagio, alicercada nos principais manuais que sustentam qualquer bom Servico Farmacéutico
Hospitalar — “Manual de Boas Praticas de Farmacia Hospitalar” editado pela Ordem dos Farma-
céuticos sob coordenacao do Conselho do Colégio de Especialidade em Farmacia Hospitalar [1];
“Manual de Farmacia Hospitalar” criado pelo Conselho Executivo da Farmacia Hospitalar [2] — e
por alguns manuais acessorios, como o “Manual de Gases Medicinais” [3] e o “Manual de Prepa-
racao de Citotoxicos” [4] do Conselho do Colégio de Especialidade em Farmacia Hospitalar da
Ordem dos Farmacéuticos, bem como de toda a legislacao que regula a atividade farmacéutica

hospitalar.
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Capitulo 7

Gestao de Medicamentos

7.1Selecao de Medicamentos Disponiveis nas Unidades

Tendo em consideracao a existéncia de uma grande diversidade substdncias ativas existentes
para o tratamento das patologias e da variedade de medicamentos existentes com uma mesma
finalidade, € essencial uma selecao de medicamentos adequada a realidade dos doentes. Desta
forma, a Comissdao de Farmacia e Terapéutica (CFT) seleciona os medicamentos existentes,
tendo em consideracdo o Formulario Hospitalar Nacional de Medicamentos (FHNM) e todos os
medicamentos ja introduzidos nas adendas ao FHNM.

Na eventualidade de ser necessario introduzir um novo farmaco, os médicos deverao preencher
o impresso interno (Anexo B.1) onde devem indicar o nome do medicamento a ser considerado,
vantagens que este novo medicamento acarreta para os doentes e para a instituicao (que justi-
fiquem a sua entrada) e projecoes de utilizacdo, se possivel. Este pedido é comunicado a CFT
e o impresso € entregue aos Servicos Farmacéuticos.

Apos rececdo do pedido de entrada, aos Servicos Farmacéuticos iniciam uma pesquisa detalhada

do novo medicamento, tendo em consideracao:

« Indicacoes; « Particularidades no seu armazenamento;
» Composicao; » Posologia;
 Vias de administracao e pormenores que  Custos;
possam trazer dificuldades no momento » Vantagens e Desvantagens em relacao aos
de administracao; medicamentos ja existentes.

ApOs esta avaliacao, o diretor técnico dos Servicos Farmacéuticos avalia a informacéao recolhida
e coloca no impresso o seu parecer, o qual € entregue a CFT. Durante o meu estagio tive a opor-
tunidade de visualizar alguns destes impressos e de criar documentos com a informacao referida
anteriormente para alguns medicamentos que estavam em avaliacao para serem introduzidos.
Numa reunido desta comissao € discutido o contelido do impresso, resultando num parecer que
pode ser positivo, falta informacédo ou o novo medicamento nao representa nenhum beneficio
para a instituicao.

E de referir que qualquer médico da ULS G, EPE pode fazer o pedido de introducdo, onde os me-
dicamentos que fossem autorizados seriam disponibilizados para serem prescritos em qualquer
uma das unidades. Apesar disto, devido a pouca ou inexistente prescricao, o HSM, e principal-

mente o HNSA, poderiam nao possuir em armazém um destes medicamentos, ocorrendo assim
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transferéncia de medicacao entre os Servicos Farmacéuticos das unidades quando estes medi-

camentos sao prescritos para a distribuicdo por Servico de Ambulatério.

7.2 Aquisicao de Medicamentos

A aquisicao comeca pela determinacao dos consumos de cada produto durante o ano anterior
ou, no caso de um novo ou recente medicamento, da estimativa do consumo esperado. Apos a
avaliacdo dos consumos anteriores ou dos estimados, € determinado um valor do consumo espe-
rado para o novo ano. Deve-se referir que neste estudo encontram-se somente os medicamentos

presentes no FHNM e respetivas adendas.

Assim que se tenham determinadas as quantidades a adquirir, a listagem é usada pelos Servi-
cos Administrativos para criar o catalogo com base na plataforma dos Servicos Partilhados do
Ministério da Saude (SPMS). Nesta base de dados, os administrativos determinam quais os la-
boratorios a convidar para fornecerem o medicamento, sendo estes determinados com base no
preco do medicamento e em critérios de exclusdo previamente selecionados (e.g. prazo de
entrega). Apos concluido, este catalogo devera ser autorizado pelo Conselho de Administracao,
sendo posteriormente comunicados os laboratorios nao selecionados para que refutem a deci-
sdo e convidados os laboratérios selecionados a colocarem uma proposta. Com todos os dados
sao criadas as listagens de laboratorio/produto que deverao ser aprovadas pelo Conselho de
Administracdo. Com o processo concluido sao criados os contratos de associacao pelos Servicos
Administrativos, que criam os concursos na plataforma digital da ULS G, EPE, podendo assim o

HSM e o HNSA fazer as suas encomendas.

Com os contratos estabelecidos, os farmacéuticos podem comecar a avaliar visualmente o ar-
mazém (situacao recorrente no HNSA devido ao nimero de prescricdes e flutuacdes na saida de
medicamentos) ou criar pontos de encomenda no sistema de controlo de stocks (situacao que
ocorre no HSM, tal como a avaliacdo visual do armazém). Ambas as tarefas foram verificadas
durante o meu estagio, tal como o pedido de medicamentos aos Servicos Administrativos no
HNSA. Assim que é necessario realizar de um pedido, sao avisados os Servicos Administrativos
da quantidade e do produto a pedir, sendo depois este realizado ao nivel da plataforma digital.
Nesta area é selecionado o concurso com os produtos a pedir, a sua quantidade e qual o centro
de custos a que a nota de encomenda devera estar associada. Emitida a nota de encomenda,
os Servicos Farmacéuticos da Guarda autorizam este pedido (pedidos originados quer no HSM,

quer no HNSA) para que possa ser enviado para o laboratoério selecionado.

Os hospitais da ULS G, EPE podem também adquirir medicamentos através de ajustes diretos, por
pedidos de compra (s6 para produtos sem concurso), empréstimos de outros hospitais (situacdo

recorrente entre o HSM e o HNSA) ou aquisicao em farmacias (e.g. manipulados).
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7.2.1 Medicamentos com Autorizacao de Utilizacao Excecional

Em certas situacoes, os médicos veem-se sem medicamentos para colmatar as necessidades
terapéuticas dos seus doentes sendo necessario usar alternativas “nao convencionais”, i.e., me-
dicamentos com Autorizacdo de Utilizacdo Excecional (AUE) que, de acordo com o Artigo 92.°
do Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de Agosto, e redigido pelo Decreto-Lei n.° 20/2013, de
14 de Fevereiro, “...sejam considerados imprescindiveis a prevencdo, diagndstico ou trata-
mento de determinadas patologias, desde que seja demonstrada a inexisténcia de alternativa

no conjunto de medicamentos com autorizacd@o de introducdo no mercado...” [5,6].

Tendo em consideracao o deliberado pela Deliberagdo n.° 76/CD/2015, de 18 de Junho (pu-
blicada em Diario da RepUblica como Deliberacdo n.° 1546/2015, de 6 de Agosto), podem
ser pedidas AUE’s para os seguintes medicamentos, cujas definicoes encontram-se presentes no

Artigo 3.°, do Anexo da mesma deliberacao:

a) «“Medicamentos de beneficio clinico bem reconhecido”, nomeadamente, os pertencentes
ao Formuldrio Nacional de Medicamentos (FNM) ou que néo estando incluidos no FNM,
possuam autorizacdo de introducdo no mercado (AIM) em pais da Unido Europeia;

b) “Medicamentos com provas preliminares de beneficio clinico”, os que, nomeadamente,
possuem AIM em pais Terceiro ou que ndo possuindo AIM em qualquer pais, disponham de
provas experimentais preliminares, nomeadamente resultados de ensaios clinicos iniciais,

que facam pressupor a atividade do medicamento na indicacdo clinica em causa» [7].

Para que este processo possa ser iniciado, o médico prescritor tem que comunicar a sua deci-
sao ao diretor do servico que devera dar aprovacao para se realizar o pedido, sendo este feito
através do preenchimento do documento do Anexo B.2 e acompanhado com a justificacdo cli-
nica (Anexo B.3), que é enviada a CFT para ser aprovada. Com esta aprovacdo, é enviado a
Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, Instituto Publico (INFARMED, I.P.),

os documentos anteriores para ser concedida a AUE.

7.2.2 Medicamentos Estupefacientes e Psicotrépicos

Devido as possibilidades ilicitas destes medicamentos, os estupefacientes e psicotropicos sao
legislados por regulamentacao adicional, podendo-se apenas adquirir as substancias presentes
na Tabela |, II, lll e IV (exceto as da tabela lI-A) do Decreto-Lei n.° 15/93, de 22 de Janeiro [8],
mediante receitas médicas especiais, tal como referido na Lei n.° 18/2009, de 11 de Maio.
Dentro desta situacao, a Portaria n.° 981/98, de 8 de Junho, refere e apresenta o exemplo
do documento adicional (Anexo B.4) que devera ser enviado aquando da nota de encomenda
(original e duplicado), sendo referido como o Anexo VII, anexo este que é impresso pela Impressa
Nacional - Casa da Moeda (INCM) [9]. Aquando da entrega da encomenda, o documento original

devera ser entregue aos Servicos Farmacéuticos.
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7.3 Rececao de Encomendas

A rececao das encomendas € realizada numa area designada para este efeito, com acesso ao
exterior da farmacia. Neste local, um Técnico de Diagndstico e Terapéutica — Ramo de Farmacia
(TDT) ira receber as encomendas, verificar o estado da encomenda (e.g. condicdes fisicas do
medicamento), tal como os dados referentes a quantidade pedida e dados do medicamento
(prazo de validade e lote) e assinar as guias de transporte. No caso do HNSA, os produtos podem
ser recebidos pelo membro dos Servicos Administrativos, Auxiliar de Acdo Médica ou TDT, sendo
as guias posteriormente verificadas pela equipa farmacéutica antes desta ser armazenada. O
registo de entrada dos produtos é feito pelos Servicos Administrativos, que os introduz no sistema

informatico, garantindo a uniformidade entre stock real e stock informatico.

7.4 Armazenamento

Em ambas as farmacias das unidades, os medicamentos encontram-se no armazém central dis-
postos primariamente por ordem alfabética do principio ativo, sendo os lotes dispostos de acordo
com a proximidade a validade do produto (“Primeiro a expirar, Primeiro a sair”), existindo para
cada produto uma etiqueta com a designacdo do principio ativo e o codigo de barras desse
produto (estes codigos encontram-se nas paginas online do INFARMED, I.P. e do FNHM). Cada
unidade de medicamento (e.g. comprimido, ampola) possui uma etiqueta onde se encontram

indicados os seguintes parametros:

« Principio Ativo; « Lote;
o Dosagem;  Validade;

« Laboratorio;

sendo esta identificacdo feita com o intuito de facilitar a preparacao da Dose Unitaria e a
rastreabilidade do medicamento.

Os Servicos Farmacéuticos de ambos os hospitais encontram-se monitorizados em relacao as
temperaturas, sendo o HSM monitorizado por sensores colocados por toda a unidade (humidade
também quantificada), enquanto que o HNSA é monitorizado regularmente por um Auxiliar de
Acédo Médica.

E realizada regularmente uma avaliacdo comparativa entre os stocks reais e os stocks indicados
pelo sistema informatico. No HNSA, tive a oportunidade de realizar algumas destas avaliacoes
tendo em consideracao as contagens dos produtos de classe A e alguns de classe C (referentes a
analise ABC), onde os produtos a analisar eram determinados pelo sistema informatico. No HNSA,
para além desta contagem, tive também a oportunidade de realizar outro tipo de abordagem
que os Servicos Farmacéuticos desse mesmo hospital praticam que consiste na determinacao
dos produtos cuja validade termina no final do més corrente e do més seguinte, para que seja
possivel garantir que os produtos cujo o prazo de validade esteja a cessar sejam utilizados ao

maximo, reduzindo os desperdicios.
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7.4 Armazenamento

Nos dois hospitais existe uma zona separada, mas proxima, dos Servicos Farmacéuticos onde
se encontram as garrafas com os gases utilizados no hospital. No caso do HNSA (que tive a
possibilidade de observar), as garrafas encontram-se numa area que possuia acesso ao exterior,
com portas que permitem o fluxo de ar interior/exterior, paredes altas e com as garrafas ligadas
a sensores que por sua vez conectam-se as tubagens. Todos os sensores avaliam a pressdo e
determinam o momento em que a quantidade de gas existente nao é suficiente, sendo necessario
uma substituicao. Todas as garrafas que sao usadas especificamente em cirurgias ou por doentes
especificos sdo colocadas diretamente nesses servicos, sendo repostos através de um pedido
realizado por cada um deles. Todas garrafas e os sistemas de distribuicao seguem as normas do
Manual de Gases Medicinais da Ordem dos Farmacéuticos [3].

Tendo em mente as diferencas das realidades de cada hospital e consequentemente dos seus

respetivos armazéns, estes serao separados e descritos em maior detalhe nas seguintes seccoes.

7.4.1 Hospital Sousa Martins

Na area do armazém central deste hospital encontram-se mdltiplos frigorificos e arcas com

diversos tipos de:

e Insulinas; e Vacinas;

« Hemoderivados; o Medicamentos Bioldgicos;

encontrando-se também multiplas prateleiras fixas com:

e Medicamentos de uso comum;  Bolsas de Nutricao Parentérica;
e Pensos; e Produtos de Nutricao (e.g. espessantes
» Produtos de Consulta de Aconselhamento alimentares, farinhas);
Familiar (e.g. preservativos, pilulas e dis- e Produtos de grande volume de movi-
positivos intra-uterinos); mento (e.g. cremes e pomadas).

Os estupefacientes e psicotropicos encontram-se no armazém central em cofres de aco reforcado
também estes com a etiqueta do codigo de barras. Os soros encontram-se numa sala reservada e
proxima a porta de acesso ao exterior, tal como os produtos inflamaveis que se encontram numa
sala reservada, com paredes altas, reforcadas e resistentes ao fogo, sistema de ventilacao e
detecdo de fumos e extintor. Medicamentos de ambulatério e citostaticos encontram-se em
armarios fechados a chave e nas areas referentes ao uso destes produtos. Em ambos os casos,
seguem-se as mesmas diretrizes que no armazém central.

No sector de Dose Unitaria, existe um stock permanente de medicamentos individualizados por
forma farmacéutica para que possam ser utilizados durante os pedidos de distribuicao. Cada um
destes medicamentos encontra-se em gavetas individualizadas, sendo que cada gaveta é identi-
ficada com o principio ativo, dosagem e forma farmacéutica; e cada unidade individualizada é

identificada com o principio ativo, dosagem, lote e validade.
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7.4.2 Hospital Nossa Senhora da Assuncao

Devido as dimensoes do hospital e as suas necessidades, o armazém deste hospital é de menores

dimensoes, relativamente ao HSM. Nesta unidade, o armazém possui armarios moveis onde sao

colocados:
e Medicamentos de uso comum;  Bolsas de Nutricao Parentérica;
e Produtos de Nutricao (e.g. espessantes « Soros de pequenas quantidades movimen-
alimentares, farinhas); tadas.
e Pensos;

Os soros de grande movimento sdao colocados perto destes armarios e proximos da porta de
acesso ao exterior. Os estupefacientes e psicotropicos encontram-se dentro de armarios selados,
estando estes no gabinete do assessor do diretor técnico, encontrando-se identificados com
etiquetas redesenhadas, que serao descritas adiante.

Os inflamaveis encontram-se em armarios de pequenas dimensodes devido também a uma re-
duzida necessidade destes produtos, em comparacao ao HSM. Estes armarios encontram-se se-
parados entre si, garantindo assim que se um acidente ocorre-se, as dimensoes destes eram
controladas pelo sistema de incéndio existente em todas as areas dos Servicos Farmacéuticos.
Na zona de Dose Unitaria existe também um um stock permanente de medicamentos individuali-
zados por forma farmacéutica para que possam ser utilizados durante os pedidos de distribuicao.
Cada um destes medicamentos encontra-se em gavetas individualizadas sendo cada gaveta iden-
tificada com etiquetas redesenhadas.

As etiquetas redesenhadas correspondem a modificacoes que foram feitas em relacao as etique-
tas existentes no HSM, dividindo-se em dois grupos: etiquetas para dose unitaria e etiquetas de
stock. As etiquetas de dose unitaria correspondem a uma pequena alteracao as existentes no
HSM, devido ao sistema de cores usado. Neste tipo de etiqueta estao colocados os seguintes
dados:

« Principio Ativo e Dosagem com o seguinte esquema de cores:

Vermelho — Dosagem maxima disponivel nos Servicos Farmacéuticos;

- Laranja — Dosagens intermédias disponiveis nos Servicos Farmacéuticos;

Verde — Dosagem minima disponivel nos Servicos Farmacéuticos;
- Azul — Dosagem Unica disponivel nos Servicos Farmacéuticos.

 Laboratorio;

o Lote;

» Validade.
As etiquetas de stock correspondem as alteracdes inseridas a etiqueta do HSM referentes as
regras LASA (Look Alike, Sound Alike) e as alteracées referentes ao medicamentos de alto risco.
Neste contexto, fui responsavel pela criacdo das etiquetas que se encontram nos stocks do
sector de Dose Unitaria e nos stocks dos diversos servicos do HNSA. Estas etiquetas contemplam

as sugestoes do INFARMED, |.P. e doutras fontes bibliograficas usadas pela equipa farmacéutica
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desse hospital, o sistema de cores usado nas etiquetas de dose unitaria e a simbologia para os

medicamentos de alto risco como exemplificado na Figura 7.1.

varfarina v
1,25 mg 2,5 mg 5> mg

comprimido  comprimido  comprimido

« 100 & 07 8 2 &

Figura 7.1: Exemplo das etiquetas de stock.

Dentro do sector de Dose Unitaria e nos stocks dos diversos servicos, os stocks encontram-se
divididos em grupos de consumo, tendo em consideracao os servicos, levando a que as etiquetas
destes stocks apresentem uma coloracao especial:
o Dose Unitaria
- Fundo Verde — Stock do Servico de Paliativos e Convalescenca;
- Fundo Azul — Stock de Formas Farmacéuticas Orais para Medicina e Servico de Obser-
vacao (S0);
- Fundo Vermelho — Injetaveis para SO e Medicina.
 Servicos
- Fundo Vermelho — Todas as gavetas dos diversos stocks que tivessem formulacoes
injetaveis;
- Fundo Branco — Todas as gavetas dos diversos stocks que tivessem formulacoes cuta-
neas, enemas ou solucdes nao injetaveis;
- Fundo Amarelo — Stock das restantes formulacoes para o Servico de Paliativos;
- Fundo Verde — Stock das restantes formulacdes para o Servico de Convalescenca;

- Fundo Azul — Stock das restantes formulacoes para o Servico de Medicina.
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Capitulo 8

Distribuicdo de Medicamentos

Devido ao periodo de estagio, esta componente sera focada principalmente nas atividades decor-
rentes no Hospital Nossa Senhora da Assuncao, onde se dara destaque as atividades do Hospital

Sousa Martins apenas quando existirem diferencas que sejam relevantes.

8.1 Distribuicdao por Dose Unitaria

Esta abordagem da distribuicao é a principal forma das equipas de enfermagem terem acesso a
medicacao que os doentes devem receber, consistindo numa gaveta individualizada que possui
a medicacao para um periodo de 24 horas.

A preparacao desta distribuicao comeca logo pela manha em duas vertentes: Validacao Farma-

coterapéutica e Dose Unitaria.

8.1.1 Validacao Farmacoterapéutica

A Validacdo Farmacoterapéutica decorre no sistema informatico, onde as prescricdes que os
médicos dos diversos servicos realizam ficam registadas. Neste sistema, o primeiro passo que
os farmacéuticos realizam é a determinacao de altas ou mudancas de doentes dentro do servico
ou entre servicos. Estas alteracoes sao registadas em dois locais:

» Etiquetas de Identificacdo — Etiquetas que possuem:

- Servico;

Nome do Doente;

- N° do Processo;

Idade do Doente;
- N° da Cama.
 Perfil Farmacoterapéutico — Documento com todos os doentes internados em cada servico
onde se indica:
- N° da Cama;
- Nome do Doente;
- Medicacao desse episddio onde se encontram os seguintes campos:
* Data de Inicio;
* Data de Fim/Anotacoes;
* Designacao do Medicamento;
* Dose Prescrita;

* Frequéncia de Administracao;
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* N° de unidades do medicamento (e.g. n° de ampolas, n° de comprimidos) que

devem estar nas gavetas.

Assim que as alteracoes estejam efetivadas, as etiquetas sao impressas e enviadas para a Dose

Unitaria para serem colocadas nas gavetas especificas.

Entretanto, comeca-se a verificar a prescricao de cada doente tendo em consideracao a medica-
cao ja presente nos perfis do dia anterior e a que se encontra disponivel no sistema informatico.
Este mesmo sistema possui critérios que permitem dividir os doentes internados por servicos,
facilitando assim a verificacao da situacao dos doentes presentes no sistema. Deste modo, é
possivel selecionar os doentes presentes nesse servico e encontrar mais facilmente as alteragoes.

Na ficha do doente, encontram-se os seguintes dados, entre outros:

« Nome do Doente;

e |dade;

o Médico prescritor;

« Enfermeiro responsavel pelo doente;

« Episodio de internamento;

o Alergias;

« Diagnéstico;

 Prescricdo com o principio ativo, dosagem, dados da posologia;

o Registo das administracoes.

Estes dados permitem dar uma melhor percecao do estado do doente e a justificacao para
algumas prescricoes que possam parecer incorretas. Porém, caso se detete algum erro ou algo
que necessite de ser esclarecido, essas dividas sao esclarecidas com o médico para que este
esclareca a situacdo. Podem aparecer também medicamentos que nao existam no FHNM nem nas
adendas, aparecendo no sistema informatico apenas caso o médico o coloque manualmente no
sistema. Estes medicamentos correspondem a medicacdo que o doente trouxe consigo aquando
do internamento e existe para que a equipa de enfermagem nao se esqueca de administrar
esse mesmo medicamento. Apesar deste se encontrar no sistema de prescricao, os Servicos

Farmacéuticos nao dispensam esse medicamento.

Apos a validacao da prescricao, todas as alteracoes que foram detetada sdo colocadas manual-
mente no perfil farmacoterapéutico do dia anterior. Com os doentes todos avaliados e as suas
prescricoes validadas, os perfis farmacoterapéuticos sao depois modificados digitalmente, nos

seus ficheiros Access® existentes para cada servico, saindo trés documentos:

o Lista de Doentes;
« Perfil Farmacoterapéutico do Servico;

» Total de Medicacao Dispensada para cada Servico.

Tendo o perfil farmacoterapéutico de cada servico, um dos farmacéuticos e o TDT fazem a
conferéncia do conteldo de cada gaveta a qual tive a oportunidade de realizar em multiplas

ocasioes, realizando as alteracdes necessarias a medicacdo das gavetas.
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8.1.2 Dose Unitaria

Na area de Dose Unitaria, o TDT coloca as maletas que transportam as gavetas da medicacao
nas duas sub-areas de preparacao de medicacao:

o Sub-area 1: Convalescenca e Paliativos;

o Sub-area 2: SO e Medicina.
Em cada uma destas sub-areas, existe o seu stock especifico referente a cada um dos servicos
que ai sdo preparados. A preparacdo da medicacdo comeca com a colocacao das etiquetas de
identificacao e, usando os perfis farmacoterapéuticos do dia anterior, cada gaveta é preenchida
seguindo o esquema de servico:

» 3 compartimentos de médio tamanho — geralmente para Paliativos e Convalescenca, com

a medicacao de:

1) Pequeno-Almoco; 3) Jantar/Noite.

2) Almoco/Lanche;

« 2 compartimento de tamanho pequeno + 1 de grandes dimensées — geralmente para

Medicina e SO, com a medicacao de:

1) Manh3; 3) Injetaveis.
2) Noite;

0 esquema supramencionado € o geral, podendo ser alterado de acordo com a medicacao pres-
crita e de acordo com o formato e semelhanca entre a apresentacdao do medicamento (e.g.
afastar ampolas que sejam muito semelhantes entre si).

Apesar de todos os servicos terem um stock de soros para todas as necessidades do dia-a-dia,
alguns medicamentos injetaveis podem ser reconstituidos em pequenos volumes de soro, algo
que rapidamente reduzia os stocks das diversas enfermarias. Nesta situacao, &€ comum os Servi-
cos Farmacéuticos juntarem o soro com o medicamento para que estas preparacdes sejam mais
facilmente utilizadas. Um exemplo é o caso do pantoprazol que é reconstituido usando ampolas
de 10mL de NaCl a 0,9%.

Tendo em mente que os Servicos Farmacéuticos encontram-se encerrados nos fins-de-semana
e/ou feriados, apenas sendo abertos em situacdes excecionais, a dose unitaria é preparada na
véspera para os dias em que os Servicos Farmacéuticos se encontram encerrados sendo assim
preparadas dose unitarias para 2, 3, 4 ou mais dias, onde cada gaveta sera preparada de acordo
com os perfis desse dia (tendo em consideracado as observacdes que o médico prescritor coloca
no sistema informatico). As maletas de transporte das gavetas sao identificadas com o respetivo
dia da semana.

Todas estas maletas sdo levadas diariamente para os Servicos Farmacéuticos e sao recolhi-
das ao final do dia ja com a medicacao preparada para a tarde/noite desse dia e pequeno-

almoco/almoco do dia seguinte. As diversas enfermarias ja se encontram avisadas que devem
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trazer carros de maior transporte para os dias em que os Servicos Farmacéuticos se vao encontrar

encerrados.

8.2 Distribuicao Tradicional

Este tipo de distribuicao refere-se ao circuito pelo qual todos os medicamentos que saem dos
Servicos Farmacéuticos tém que passar quando estes medicamentos correspondem a pedidos
realizados por um servico ou para um doente em particular (distribuicao personalizada) que
ndo correspondam os medicamentos que sairam com as gavetas de dose unitaria. Esta situacao
pode ocorrer quando é pedido um medicamento que tenha sido prescrito pelo médico depois do
envio da medicacado de dose unitaria ou quando ocorre uma quebra nos stocks nivelados, tendo
ocorrido multiplas ocasides onde, devido a questdes de logistica, fui pessoalmente com essa

medicacao aos servicos.

8.3 Distribuicdo por Stocks Nivelados

Todos os servicos possuem um stock permanente para garantir que, na eventualidade de um
determinado medicamento ser necessario com urgéncia e os Servicos Farmacéuticos nao possam
rapidamente fornecer esse medicamento (e.g. situacdo de urgéncia extrema ou os Servicos
Farmacéuticos se encontrarem encerrados), esse medicamento se encontre disponivel para o
doente.

Este stock corresponde a coletiva opinido dos Servicos Farmacéuticos, equipas de enfermagem
e médicos responsaveis por cada servico, sendo gerada uma listagem de medicamentos que
responda as necessidades dos servicos, sendo entdo exclusiva para cada um. Os medicamentos
dos stocks encontram-se organizados em gavetas com 1 ou 2 medicamentos por gaveta, sendo
identificados com as etiquetas referidas anteriormente (Anexo B.5). Os produtos existentes para
além dos medicamentos das gavetas sao xaropes, desinfetantes, soros, pensos, alguns cremes e
pomadas.

Os stocks encontram-se ao cargo dos Servicos Farmacéuticos: o stock de medicamentos encontra-
se sobre a alcada do TDT e os soros, pensos e desinfetantes sao repostos por um auxiliar, sendo
estas reposicoes feitas seguindo um esquema de dias e produtos (e.g. medicamentos sao repos-
tos todas as 2 e 63-feiras).

Nos dias especificos, o TDT imprime a ficha de requisicao existente no sistema informatico
para cada servico e dirige-se para cada um dos servicos exceto a Urgéncia e o SO, fazendo
contagem manual dos produtos de cada lista e verificando as faltas de cada produto, sendo
estas anotadas no ficha de requisicao. Assim que as fichas sao preenchidas, o TDT regressa ao
Servicos Farmacéuticos e prepara a medicacao tendo em consideracao o stock do armazém e as
faltas dos stocks nivelados, que é depois levada pelo TDT para os respetivos stocks nivelados.
Durante o estagio tive a oportunidade de realizar todo este procedimento. Para além disto,

periodicamente sao verificados os prazos de validade dos medicamento presentes nos stocks
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para que sejam removidos aqueles cujo prazo de validade ja tenha terminado ou se encontre
proximo do limite.

Para além dos stocks nivelados, o servico de Urgéncia e o SO possuem um carro onde sdo coloca-
das caixas com o seu stock nivelado, existindo também uma lista para cada um destes servicos.
A diferenca em relacao aos anteriores é que nos Servicos Farmacéuticos encontra-se um destes
carros e nos servicos pode-se encontrar um com a mesma composicao, existindo uma rotativi-
dade dos carros a cada 2/6°-feira, garantindo assim que os servicos possuam sempre um stock
minimo. No caso dos carros de emergéncia que existem nos servicos do hospital e no stock das
ambulancias (principalmente as do Instituto Nacional de Emergéncia Médica (INEM)) o stock é
controlado pelas equipas de enfermagem, fazendo estas o pedido de falta (usando as fichas
de requisicao), onde os Servicos Farmacéuticos encarregam-se de fazer chegar os pedidos ao

servicos.

8.3.1 Hospital Sousa Martins

Considerando as dimensdes deste hospital e das suas funcdes, o HSM possui duas diferencas em
relacdo a situacao do HNSA. A primeira deve-se ao facto de todos os stocks serem controla-
dos usando os pedidos de requisicdao, ndao indo nenhum membro dos Servicos Farmacéuticos as
enfermarias verificar o estado do stocks sempre que exista uma falta.

A segunda e principal diferenca deve-se as funcdes que este hospital desempenha. Sendo a
unidade principal do distrito da Guarda, este hospital é responsavel pela manutencao dos stocks
dos centros de salude de toda a ULS G, EPE. Esta manutencédo ¢ feita da mesma forma que
nos servicos, mas a reposicao é mensal, i.e., a cada semana um ou mais centros de salde
tera a medicacao preparada para transporte, sendo preparada a medicacao tendo sempre em

consideracao as fichas de reposicao que cada centro envia.

8.4 Distribuicao por Servico Ambulatério

Nesta corrente de distribuicao sao fornecidos os medicamentos aos doentes em ambulatério,
i.e. doentes que nao se encontram internados, porém continuam a ser monitorizados quanto a
sua situacao clinica nas consultas externas de especialidade do Hospital. Esta situacao leva a
surgir uma necessidade de se garantir uma vigilancia e controlo da adesao a terapéutica devido
as consequéncias da falta da adesdao e muitas vezes, devido aos custos elevados que esta medi-
cacao possui e que é comparticipada a 100% quando dispensados pelos Servicos Farmacéuticos
Hospitalares [1,2].

Os medicamentos presentes neste sector correspondem a medicacao de cedéncia gratuita que
se encontra legislada por diversas fontes que se encontram referidas no Anexo B.6 [10]. E
importante referir que, devido as consultas existentes no hospital, grande parte das patologias
presentes nesse anexo nao sao contempladas no HNSA.

A dispensa destes medicamentos tem comeco com o doente a dirigir-se a Zona de Atendimentos
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dos Servicos Farmacéuticos. Nesta zona, o farmacéutico pode facilmente falar com o doentes,
num ambiente de privacidade, prestando todo o auxilio necessario. Assim que o doente chegue,
o farmacéutico comeca por procurar se existe alguma receita armazenada, ja que os doentes
entregam as suas receitas para que estas fiquem nos Servicos Farmacéuticos. No caso do doente
entrar pela primeira vez, o farmacéutico explica o procedimento normal que o doente devera
fazer para cada medicacao, seja esta um injetavel ou uma formulacao oral, realcando os efeitos
secundarios que podera sofrer e respondendo as questdes que o doente tiver. No caso de doentes
recorrentes, sao feitas questdes mais relacionadas com a detecao dos efeitos secundarios e
avaliacao da compliance do doente.
Em casos excecionais, a cedéncia gratuita de medicamentos pode ocorrer na eventualidade do
hospital possuir um medicamento que seja necessario para o doente e que este pode facilmente
ser adquirido nas farmacias comunitarias, porém, devido a uma falta de stock, estas nao possuem
esse medicamento. A cedéncia deste medicamento apenas pode ser realizada desde que o
doente apresente a receita médica com um carimbo de trés farmacias locais em como estas
garantem nao possuir esse mesmo medicamento.
Para todas as situacoes, o farmacéutico tem de colocar no verso da receitas os dados do produto
que vai dispensar como:

» Denominacao Comum Internacional (DCl);

» Dosagem;

Quantidade dispensada;
Validade;

o Lote,

sendo assinado e datado pelo farmacéutico a saida, algo que tive a oportunidade de realizar.
Imediatamente abaixo é colocado o niimero do BI/CC e assinado pela pessoa que levanta a
medicacao, devendo-se identificar caso nao seja o doente a levantar o medicamento (grau de
parentesco ou se é o cuidador). Devido a questdes de controlo e logistica, a medicacao é apenas
dada para um periodo de 1 més ou para uma utilizacdo, no caso de injetaveis com longos periodos
entre administracoes.

Apos a saida do doente, a receita sera fotocopiada caso esta possua mais medicacao ainda por
dispensar, sendo a original colocada com as restantes receitas e a copia usada como anexo aos
ficheiros de saida do farmaco. Com esta cdpia sao colocadas as saidas em 3 (ou 4 no caso dos
bioldgicos) sistemas, os quais tive a oportunidade de verificar e de introduzir os dados:

« Ficha Excel® do doente — onde se encontram os dados do doente, o historico pessoal de
diagnostico e medicacdes que o doente ja tomou ou ainda se encontra a tomar e onde se
indica a data da saida do medicamento, a quantidade e quem o dispensou;

» Mapa de Servico — onde se indica o doente, medicamento dispensado, quantidade e data
de dispensa;

» Ficha de registos obrigatérios — de acordo com o legislado na Portaria n.° 48/2016, os

medicamentos usados na artrite reumatoide, espondilite anquilosante, artrite psoriatica,
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artrite idiopatica juvenil poliarticular e psoriase em placas tém que ser enviados mensal-
mente para o INFARMED, I.P. indicando os dados dos doentes e medicamentos dispensa-
dos [11];

o Sistema informatico — é necessario dar saida do medicamento colocando-se o medica-
mento, o doente e o médico prescritor, ficando a fotocopia da receita anexada a este
documento, sendo estes armazenados em dossieres por classe de medicamento ou servico
e por trimestre.

Como legislado pelos pontos 2 e 3 do Artigo 2.° do Decreto-Lei n.° 13/2009, de 12 de Janeiro,
os Servicos Farmacéuticos podem dispensar, na presenca de receita médica, certos medicamen-
tos para tratamento no periodo pds-operatorio de situacoes de cirurgia de ambulatério, sendo
esta medicacao dispensada apenas durante um periodo nao superior a 7 dias apds a cirurgia,
tal como indicado pelo ponto 4 do mesmo artigo [12]. Nestas situacoes a receita € manuscrita,

devendo-se contactar o médico prescritor em caso de ddvida.

8.5 Distribuicdo de Medicamentos sujeitos a Controlo Especial

8.5.1 Medicamentos Hemoderivados

Os medicamentos hemoderivados sao, como o nome indica, produtos que derivam do sangue
ou plasma humanos o que faz com que estes produtos acarretem as mesmas precaucoes que o
sangue humano para transfusdes na medida em que estes produtos possuem um elevado risco
de contaminacao, podendo originar consequéncias nefastas como a transmissao de doencas in-
fecciosas. Estas caracteristicas levam a que estes produtos possuam um grau elevado de moni-
torizacao.

Tal como outros produtos farmacéuticos de controlo acrescentado, os hemoderivados sao regu-
lamentados por uma legislacao propria onde a respetiva conduta esta regulada pelo Despacho
conjunto n.° 1051/2000, de 14 de Setembro, onde se encontra indicado que as requisicoes
devem ser realizadas através do impresso proprio da INCM — Modelo n° 1804 — que possui duas
paginas — Via Farmacia (Anexo B.7) e Via Servico (Anexo B.8) [13].

A requisicao comeca com o preenchimento do Modelo n° 1804 — Via Farmacia, sendo este preen-
chido pelo médico prescritor e encaminhado para os Servicos Farmacéuticos. Neste documento,
o médico preenche os quadros A (dados do doente — normalmente coloca-se a vinheta de iden-
tificacdo) e B (hemoderivado requisitado e a justificacdo) mais os dados referentes ao médico
prescritor e o hospital/servico. Sempre que se detete algum erro ou inconsisténcia estas devem
ser esclarecidas com o médico. Apds a validacao por parte do farmacéutico, este preenche o
qguadro C onde coloca o medicamento e quantidades dispensadas, bem como o laboratério for-
necedor, o lote e codigo do respetivo certificado emitido pelo INFARMED, I.P. (Anexo B.9). Cada
unidade do hemoderivado sai dos Servicos Farmacéuticos com uma etiqueta de identificacao do
doente e com a requisicao.

No servico, a equipa de enfermagem ira preencher o quadro D da Via Servico com as admi-

69



Capitulo 8. Distribuicao de Medicamentos

nistracdes, colocando o fragmento da etiqueta do produto onde se encontra o campo de lote
do produto. Assim que as unidades do hemoderivado sejam consumidas ou caso o doente nao
necessite de mais unidades, o documento e excedentes regressam aos Servicos Farmacéuticos
para que sejam arquivados os documentos (Via Farmacia fica nos Servicos Farmacéuticos e Via

Servico fica no arquivo do doente) e retificadas as unidades a dar saida no sistema informatico.

8.5.2 Estupefacientes e Psicotropicos

Como referido anteriormente, os medicamentos estupefacientes e psicotropicos sao medica-
mentos que se encontram sujeitos a legislacao especifica, passando pela sua identificacao no
Decreto-Lei n.° 15/93, de 22 de Janeiro [8] e pelo controlo deste medicamentos seguindo
as normas e usando os Anexos X (Anexo B.10 deste documento) impressos pela INCM, que se
encontram na Portaria n.° 981/98, de 8 de Junho [9]. Este possui os seguintes campos:

 Servigco — Codigo interno do servico onde o medicamento se encontra;

» Dados do Medicamento:

- DCI;

Forma farmacéutica;

Dosagem;
- Codigo FHNM do medicamento;

» Dados de Administracao — Dados referentes ao doente, dose administrada, por quem e
quando. Estes dados sao preenchidos pelos enfermeiro, enquanto os restantes campos
supramencionados sdo preenchidos pelos Servicos Farmacéuticos.

Conforme referido anteriormente, estes medicamentos encontram-se guardados em armarios
fechados a chave, quer nos Servicos Farmacéuticos, quer nas enfermarias. Nos enfermarias,
existe um pequeno stock destes medicamentos que se encontram acompanhados por um Anexo
X para cada n unidades de cada medicamento, que serdao consumidos a medida que o médico
prescreve para os diversos doentes do servico e registados estes consumos no referido Anexo
correspondente. Estes Anexos sdo enviados para os Servicos Farmacéuticos ou recolhidos por
um farmacéutico quando este faz as visitas de rotina aos diversos servicos.

Nos Servicos Farmacéuticos, quando chegam os Anexos X dos diversos servicos, sdo preparados
novos Anexos X com as mesmas quantidades e com o mesmo tipo de medicamento que existiam
nos Anexos X que regressaram. Logo que os anexos estejam preparados sao colocados perto do
cofre para que sejam retirados as unidades necessarias para cumprir o pedido, colocando no
sistema informatico a requisicdo dos medicamentos. Assim que esta requisicao seja concluida
no sistema, sai a folha de registo que acompanha os medicamentos e os Anexos até aos servicos.
Neste local, o enfermeiro chefe ou o seu representante assina a folha de registo e verificam-se os
Anexos e as unidades dos medicamentos. A ficha de registo regressa aos Servicos Farmacéuticos
onde é verificada, introduzida num ficheiro Excel® originando desta forma um duplo controlo dos
stocks destes medicamentos — ficheiros Excel® e sistema informatico. Em multiplas ocasides tive

a oportunidade de preencher estes Anexos, leva-los aos Servicos e colocar nos ficheiros Excel®,
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ficheiros estes que facilitaram a avaliacdo dos stocks destes medicamentos que também tive a

oportunidade de realizar.

8.5.2.1 Hospital Sousa Martins

0 esquema referido anteriormente é igualmente usado no HSM porém existe uma diferenca
relevante. Neste hospital o Anexo X da Portaria n.° 981/98, de 8 de Junho [9] € apenas usado
para as benzodiazepinas e os restantes possuem um anexo desenhado pelo hospital, existindo
assim o seguinte esquema:

e Anexo B.10 — usado para as benzodiazepinas;

o Anexo B.11 — usado para psicotropicos;

e Anexo B.12 — usado para estupefacientes.

8.5.3 Metadona

O HNSA encontra-se inserido no Programa de Substituicao com Metadona, sendo este coordenado
com o Centro de Respostas Integradas (CRI). Esta entidade possui um esquema operacional onde
individuos com toxicodependéncia sao avaliados e seguidos para que seja desenhado um plano de
tratamento para estes individuos. O HNSA integra-se neste ambito como o local de entrega das
solucdes de metadona que sdo preparadas de acordo com a opiniao médica do CRI. No hospital,
todas as semanas sao entregues frascos com a dose diaria de metadona que duram entre 1 a 2
semanas de acordo com a disponibilidade do utente e as ordens do CRI.

Todos os utentes possuem uma ficha que é preenchida com a quantidade que se preparou para
cada dia, sendo rubricados os dias onde as preparacoes deverao ser consumidas pelo utente. As
preparacoes sao enviadas para a sala de tratamentos do hospital onde os utentes irao receber
as preparacoes semanais. Os frascos contendo a solucao de metadona encontram-se guardados
da mesma forma que os estupefacientes e psicotropicos, sendo os frascos controlados com um
sistema escrito de identificacao dos lotes e das quantidades de frascos existentes. Sempre que
exista um stock reduzido de frascos, € contactado o CRI para que este faca a substituicdo dos

frascos, levando os vazios para controlo dos consumos.
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Capitulo 9

Farmacotecnia

9.1 Preparacao de Citotoxicos

A preparacéo de produtos citotoxicos e/ou bioldgicos requer cuidados acrescidos em relacao a
outras preparacoes devido aos perigos que estes medicamentos acarretam, fazendo com que a
sua preparacao seja realizada em condicoes muito regulamentadas. Esta manipulacao ocorre
sempre numa camara de fluxo de ar laminar vertical de classe I1-B com filtros HEPA. Esta camara
possui um fluxo de ar que origina uma pressao negativa para que qualquer aerossol formado du-
rante a manipulacao nunca chegue ao utilizador. A pressao da sala limpa (onde se encontra a
camara) é de pressao negativa, encontrando-se esta ligada a uma antecamara onde se encontra
0 equipamento de vestiario, sendo possivel visualizar a sala limpa através de janelas de visuali-
zacao sem juntas ou dobras, de vidro temperado ou laminado, fechado hermeticamente. Todo
o material tem como destino a sala limpa tendo que passar através duma caixa de passagem
com portas de encerramento mecanico, permitindo apenas a abertura de uma porta de cada
vez. Apesar de no momento da redacao deste relatorio nao existir um controlo bioldgico, de
temperatura, pressao e humidade, devido a obras, estes controlos encontram-se programados
e contemplados nos protocolos internos de qualidade, para serem executados assim que forem
praticaveis, tal como regulamentado [4].

Todos os dias, durante a manha, chegam a farmacia por via eletrénica as prescricoes médicas
com as designacdes e quantidades de cada farmaco a ser preparado. Estes dados sdo passados

ou confirmados com as fichas individuais de preparacao onde ficam registados:

» Nome do Doente; « Superficie Corporal;

« |dade; « Diagnostico;

o Peso; e Ciclo a decorrer;

o Altura;

« Farmacos:
- Designacao; - Volume total a administrar;
- Dose; - Tempo de Perfusao.

- Volume correspondente;

Com estes dados colocados nas fichas, todos os valores sao confirmados e validados pelo farma-
céutico, tendo por base os protocolos dos ciclos de citotoxicos e os dados do doente. Concluido

este processo, sao criadas as etiquetas, em duplicado, com os dados de identificacao do doente
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e do citotdxico usado, onde uma das etiquetas sera usada para rotular o preparado e a outra
€ usada para as fichas de registo de preparacao diarias. Estando todos os pedidos validados e
registados, sdo colocados na caixa de passagem todos os farmacos necessarios, tal como as solu-
coes de diluicédo (e.g. glucose, NaCl) apos a sua pulverizacao com etanol a 70%. Estes farmacos
e solucdes encontram-se em armarios especificos, onde os farmacos (citotoxicos, anticorpos mo-
noclonais e fatores de crescimento de ambas as linhagens hematopoiéticas) estdo num armario
fechado como referido anteriormente e as solucdes situam-se noutro armario dedicado a esse
material.

Dentro da antecamara e apos se realizar a troca da roupa por pijamas nao estéreis e da lavagem
das maos no exterior, sdo colocados os protetores do calcado, touca, mascara de filtracao de
particulas FFP3, luvas (apo6s lavagem com solucao desinfetante), bata esterilizada de plastico
resistente [4], entrando depois na sala limpa. Dentro desta sala, é recebido o conteldo da
caixa de passagem, procedendo-se a preparacao dos citotoxicos. Aqui, um farmacéutico e um
TDT realizam a preparacao dos citotoxicos, preparacao esta que tive oportunidade de visualizar
e executar, sendo cada preparacao sempre validada pelo farmacéutico. A preparacao é feita
dentro da camara de fluxo de ar laminar vertical classe II-B (que é limpa com alguma antecedén-
cia a preparacdo) com um campo descartavel de elevada absorcao e impermeavel do lado que
contacta com a superficie de trabalho da camara, para assim ser mais facil conter derrames,
equipamento estéril e pulverizado previamente com etanol 70% (e.g. seringas, spikes, ampolas).
Apds a preparacao, todos os citotoxicos sdo revestidos com papel de aluminio e colocados as
etiquetas de identificacdo, tal como uma etiqueta com o sinal de perigo e a palavra “citoto-
xico”, sendo posteriormente colocados em sacos e consequentemente em malas de transporte
para evitar derrames. Estando todos os citotoxicos preparados, estes sdo colocados na caixa
de passagem e procede-se a limpeza da camara e a colocacédo de todos os produtos usados em
sacos para serem incinerados. Concluida a operacao, os operacionais saem da sala e removem
0 equipamento que é descartado.

Com as embalagens dos produtos usados (e.g. caixas de armazenamento), sao registados os
produtos consumidos por doente, sendo colocada a quantidade consumida e o lote do produto

para registo das saidas e registos para controlo de qualidade.

9.2 Preparacao de Nutricdo Parentérica

0 internamento dos doentes pode dever-se a multiplas razoes e durante o tratamento estes po-
dem encontrar-se de tal forma debilitados que a sua nutricao pode ficar comprometida. Neste
sentido, é necessario fornecer uma nutricao equilibrada com o objetivo de se prevenir a ocor-
réncia da mal-nutricao ou corrigir-se a mal-nutricao pré-existente.

Tendo em consideracao as necessidades nutricionais dos doentes, a indUstria possui uma grande
gama de bolsas pré-preparadas contendo trés compartimentos selados (solucdes de glucose,

lipidos e aminoacidos) que sao “rompidos” aquando da preparacao para a administracao das
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bolsas. Cada tipo de bolsa possui uma composicao especifica de nutrientes, facilitando assim a
preparacao e controlo da administracao das bolsas.

A estas bolsas sao aditivados certos componentes que seriam instaveis caso fizessem parte da
composicao inicial das bolsas (e.g. vitaminas) de acordo com as necessidades dos doentes e de
acordo com as instrucoes fornecidas pelos laboratérios que produzem estas bolsas. Em ambos os
hospitais, estas bolsas sao reconstituidas nos servicos, pelas equipas de enfermagem e aquando
da proximidade a hora de administracao, levando ao facto que ndo me foi possivel observar a
reconstituicao destas bolsas, onde apenas foi exequivel o envio dos componentes necessarios

para a preparacao das bolsas.

9.3 Preparacao de Formulas Magistrais Nao Estéreis

Em casos muito concretos, é necessaria a administracao de um medicamento com componentes
muito especificos que pode nao existir a nivel industrial e que é essencial para responder as
exigéncias do quadro clinico dos doentes. Nesta situacdo, sao preparados manipulados nao
estéreis pelos Servicos Farmacéuticos.

Estas preparacdes sao realizadas em areas isoladas das zonas mais movimentadas dos Servi-
cos Farmacéuticos ou em areas com o minimo de movimentacdo para garantir que ndo existe
contaminacao da preparacdo, seguindo sempre as boas praticas a observar na preparacao de
medicamentos manipulados que se encontram aprovadas pela Portaria n.° 594/2004, de 2 de
Junho [14].

A preparacao dos manipulados comeca apds a prescricdo médica chegar aos Servicos Farmacéu-
ticos, sendo esta realizada por um farmacéutico ou por um TDT. Com o pedido, é impressa
uma das fichas de preparacao (e.g. Anexo B.13) que é preenchida no sistema com os dados do
doente/servico, lotes dos produtos que vao ser manipulados, lote do manipulado, data, entre
outros.

Estas fichas foram padronizadas por mim durante o decorrer do estagio para garantir uma unifor-
mizacao destas, sendo usadas como guias de preparacao e como fichas de registo para o passo
de validacao, como local de registo da conformidade das propriedades organolépticas e outras
entre a preparacao e o expetado, dependendo do manipulado, onde este passo final é sempre
realizado por um farmacéutico.

Com o manipulado preparado e acondicionado, é impresso o rétulo (e.g. Anexo B.14) que pos-
sui dados referentes a composicédo, lote, validade atribuida, doente/servico e cuidados a ter
com o manipulado, rétulo este que também foi padronizado por mim durante o decorrer do
estagio. Este é depois encaminhado para o servico que requisitou o manipulado sendo a ficha
guardada com o registo de saida das matérias-primas num dossier que possui os registos de to-
dos os manipulados produzidos e todos os certificados das matérias-primas que sao usados na
preparacao dos diversos manipulados. Durante o decorrer do estagio procedi a preparacao de

diversos manipulados, que foram posteriormente validados por um farmacéutico.
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9.4 Reembalagem

Devido as necessidades dos doentes e para simplificar o trabalho dos Servicos Farmacéuticos e
das Enfermarias aquando da preparacao/administracao da dose unitaria, os Servicos Farmacéu-
ticos podem ter que fracionar medicamentos (e.g. comprimidos) ou apenas rotular unidades
que possuam uma forma farmacéutica com um tamanho diminuto que impossibilite a coloca-
cdo de um rotulo de dose unitaria ou que podem ser facilmente perdidos. Neste sentido, sao
reembalados os medicamentos usando duas abordagens:

o Reembalagem Manual — HNSA;

« Reembalagem Automatica — HSM.

9.4.1 Reembalagem Manual

No HNSA, os medicamentos sao reembalados manualmente nas mangas de reembalagem sendo
estes fracionados ou colocados ainda no seu blister individual dentro das fracées da manga que
sao previamente cortadas. Estas mangas sao seladas com uma maquina especifica garantindo a
preservacao do medicamento. A estas fracoes sao colocadas etiquetas com:

» DCI e Dosagem seguindo o esquema de cores referido anteriormente para a rotulagem das

unidades da dose unitaria;

 Lote original;

 Validade atribuida;

« Laboratdrio do produto original.

Durante o estagio tive a oportunidade de realizar este procedimento a diversos medicamentos.

9.4.2 Reembalagem Automatica

No HSM, os medicamentos sdao reembalados usando uma maquina automatica. Neste equipa-
mento, sdo programados os dados referentes ao DCl, dosagem, lote atribuido, validade atri-
buida, os quais serao impressos no verso da manga. Esta é colocada no equipamento e numa
seccao superior sao colocados as fraccoes do medicamento para que estes sejam inseridos nas
mangas.

Em ambos os casos, sao feitos registos da manipulacao indicando a quantidade de medicamento
manipulado, dados referentes a esse medicamento como laboratorio e lote e dados do produto
manipulado como a quantidade total com uso, validade atribuida e registo de lote interno (HSM),
algo que realizei durante o estagio.

Como a reembalagem implica muitas vezes a remocao do medicamento do seu acondicionamento
de origem (e.g. blister), isto origina uma alteracao nas condi¢cdes de conservacao sendo entao
necessario ser atribuido uma validade que corresponde a um periodo de 6 meses para além da
data de manipulacao. Excecao a esta regra sdo os casos onde o medicamento nao € removido do
sistema de conservacao ou os casos onde a validade original do medicamento corresponde a um

periodo inferior aos 6 meses a data da manipulacéo, sendo assim atribuida a validade original.
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Ensaios Clinicos no Hospital

Na procura por medicamentos cada vez mais eficazes, os laboratdrios investem enormes recursos
para o desenvolvimento destes medicamentos, sendo essencial que estes sejam sujeitos a en-
saios em humanos para garantir a sua seguranca e eficacia quando estes se encontrarem a venda
no publico. Neste panorama, o farmacéutico integra-se em ensaios clinicos que irdo decorrer
no interior do hospital, ficando este responsavel pela rececdo, armazenamento e dispensa dos

medicamentos experimentais.

No HSM, séo realizados ensaios clinicos pontuais que tém inicio apos reunides com o promotor.
Nestas reunioes sao entregues os dados da farmacia para avaliacao da possibilidade da realizacao
do ensaio como valores recolhidos da temperatura e humidade, areas técnicas existentes, bem
como o circuito que o medicamento ira ter dentro da farmacia. Do lado do promotor, sao
recebidos os protocolos para a realizacao do ensaio clinico. Os ensaios tém inicio quando ambas
as partes chegam a um acordo e o ensaio é autorizado pela Comissao de Etica e pelo Conselho de
Administracdo do Hospital (é de se ter em consideracao que qualquer ensaio clinico que chega a

esta fase ja se encontra aprovado pela Comissdo de Etica para a Investigacédo Clinica (CEIC)).

Dentro dos Servicos Farmacéuticos, os medicamentos dos ensaios encontram-se armazenados
numa area a parte dos restantes medicamentos para garantir que nao exista a possibilidade de
trocas entre os medicamentos de ensaios clinicos e os de uso comum, encontrando-se armaze-
nados de acordo com as instrucées do promotor. Quando os participantes do ensaio recebem a
medicacao, estes sdo informados pelo farmacéutico da sua posologia e da necessidade de trazer
as embalagens vazias (e.g. blisters vazios ou frascos que possuam sistemas de monitorizacao
do consumo). Os participantes podem também ser questionados quanto ao consentimento de
recolha de amostras biologicas para que sejam feitas monitorizacdes farmacocinéticas, sendo

toda esta informacao referida anteriormente registada para controlo do ensaio.

Os farmacéuticos devem também estar atentos aos possiveis efeitos secundarios que possam
ocorrer da aplicacao do medicamento e comunicar ao promotor qualquer efeito que seja dete-
tado. Na eventualidade de serem detetados SUSAR’s (Suspected Unexpected Serious Adverse
Reaction) ou SAR’s (Serious Adverse Reaction) estes sdo comunicados ao promotor e a CEIC e
restantes comissoes do hospital para ser deliberada a continuacdo do ensaio. O promotor tera
também de comunicar a estas entidades e a EudraVigilance (European Union Drug Regulating

Authorities Pharmacovigilance).
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10.2 Farmacovigilancia

Todos os anos entram no mercado novos medicamentos que procuram solucionar situacoes que
antes nao possuiam resposta ou esta era insuficiente para as resolver. Apesar destes medica-
mentos serem testados previamente a sua introducao no mercado, € neste que os medicamentos
sdo realmente postos a prova em relacdo a sua utilidade e/ou as interacées que possam exis-
tir e antes nao eram expectadas durante o seu desenvolvimento. Neste quadro, é de grande
importancia que qualquer Reacao Adversa ao Medicamento (RAM) seja comunicada as autori-
dades competentes (INFARMED, I.P.) para que a situacao possa ser avaliada e seja determinada
uma resposta ponderada (e.g. remocao do medicamento do mercado, adicao da informacao no
Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) e Folheto Informativo).

E o dever de qualquer farmacéutico, como profissional de satde, participar sempre que possivel
na notificacao das suspeitas de RAM. Esta notificacdo é feita usando o documento do Anexo B.15,
devendo este ser enviado para o INFARMED, I.P., estando o farmacéutico sempre disponivel para

responder a qualquer duvida referente a notificacao.
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Farmacia Clinica

O conceito de farmacia clinica trouxe ao contexto da farmacia hospitalar uma nova realidade,
fazendo com que esta passasse “de fabricante e dispensador de medicamentos” e se tornasse
num “centro de intervencao farmacéutica” tendo sempre como principal prioridade o doente e
as formas de lhe prestar os melhores cuidados farmacéuticos. O farmacéutico exerce, portanto,
“uma intervencdo farmacéutica baseada no doente e na melhor maneira de lhe dispensar os
cuidados farmacéuticos com os menores riscos possiveis”. Esta intervencao é possivel com a
insercao do farmacéutico nas equipas clinicas para que este possa acompanhar diretamente o
doente e prestar apoio permanente aos médicos e enfermeiros que o acompanham [2].

No HNSA, o farmacéutico visita diariamente os servicos onde recolhe informacoes sobre os doen-
tes e presta aconselhamento aos médicos sobre alteracdes a medicacao (e.g. transicao da via de
administracdo para per os, reavaliacao da terapéutica antibiotica), onde tive a oportunidade de
assistir a essas intervencoes. No HSM, o farmacéutico insere-se em reunides de equipas multidis-
ciplinares onde sao discutidas as condicoes dos doentes, as abordagens que estao a ser realizadas
e que deverao ser executadas. Neste papel, o qual assisti, o farmacéutico presta informacgoes

qguanto a medicacao em vigor e recolhe dados que justifiquem a abordagem terapéutica.

11.2 Farmacocinética Clinica

Tendo em consideracdo que cada doente possui um organismo e quadro clinico Unico, ndo é de
estranhar que, para o mesmo esquema de administracdo, cada doente ira responder de uma
forma diferenciada quando este é sujeito a farmacos com uma janela terapéutica estreita e
que possuem a potencialidade de originar efeitos adversos graves. Desta forma, é essencial
usar todas as ferramentas disponiveis para que os efeitos adversos ndo ocorram ou, caso estes
ocorram, que sejam na mais diminuta extensao.

Esta avaliacao é feita tendo em consideracao a janela terapéutica do farmaco a ser administrado
e parametros bioldgicos do doente que sdo colocados no software especifico (PKS), exemplifi-
cado na Figura 11.1. Esta avaliacdo comeca com um pedido por parte do médico, onde sao
pedidas amostras de sangue do doente para que estas sejam avaliadas em termos de parame-
tros bioquimicos (e.g. creatinina) e as concentracdes plasmaticas a tempos especificos (tempo
determinado tendo em consideracao o farmaco a ser avaliado). Com estes valores laboratoriais,
o farmacéutico coloca estes parametros no software e este determina a necessidade ou nao de

alteracoes ao esquema padrao de administracao do farmaco, sendo estas informacdes remetidas
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para o médico prescritor para que sejam feitas as alteracoes, se necessario. Na ULS G, EPE sao

monitorizados a gentamicina e a vancomicina.

07-09-16 19:80 Uancomycin 13-09-16 21:30

Uancosyc in
87/,69/16 19:00
16.91
763.4511
763.0

765.0

Figura 11.1: Exemplo de um caso inserido no PKS.

No Anexo B.16 encontram-se os documentos de instrucao dos tempos de recolha para cada uma
destes farmacos e no Anexo B.17 a ficha que fica nos Servicos Farmacéuticos com o historico de

monitorizacao do doente.
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12.1 Comissao de Farmacia e Terapéutica

A Comissdao de Farmacia e Terapéutica (CFT) é uma das comissdes mais importantes para o
correto funcionamento de qualquer unidade de salde. Esta comissdao tem origem no Despacho
n.° 1083/2004, de 1 de Dezembro de 2003 [15]. Tendo em consideracao este mesmo Despacho:
“...A Comissdo de Farmdcia e Terapéutica é constituida no mdximo por seis membros, sendo
metade médicos e metade farmacéuticos... Compete a Comissdo de Farmdcia e Terapéutica:

a) Actuar como orgédo de ligacdo entre os servicos de accdo médica e os servicos farmacéuti-
cos;

b) Elaborar as adendas privativas de aditamento ou exclusdo ao Formuldrio Hospitalar Naci-
onal de Medicamentos;

¢) Emitir pareceres e relatdrios, acerca de todos os medicamentos a incluir ou a excluir no
Formuldrio Hospitalar Nacional de Medicamentos, que serdo enviados trimestralmente ao
INFARMED;

d) Velar pelo cumprimento do Formuldrio Hospitalar Nacional de Medicamentos e suas aden-
das;

e) Pronunciar-se sobre a correccdo da terapéutica prescrita aos doentes, quando solicitado
pelo seu presidente e sem quebra das normas deontoldgicas;

f) Apreciar com cada servico hospitalar os custos da terapéutica que periodicamente lhe sdo
submetidas, apos emissdo de parecer obrigatorio pelo director dos servicos farmacéuticos
do hospital;

g) Elaborar, observando parecer de custos, a emitir pelo director dos servicos farmacéuticos,
a lista de medicamentos de urgéncia que devem existir nos servicos de accGo médica;

h) Propor o que tiver por conveniente dentro das matérias da sua competéncia.”

Durante a realizacao do estagio tive a oportunidade de assistir a uma reuniao desta comissao.

12.2 Comissao de Etica para a Saude

A Comissdo de Etica para a Saude (CES) tem origem no Decreto-Lei n.° 97/95, de 10 de
Maio [16] e tendo em consideracdo o ponto 1 do Artigo 2.° do mesmo Decreto-Lei “As CES tém
uma composicdo multidisciplinar e sdo constituidas por sete membros, designados de entre
médicos, enfermeiros, farmacéuticos, juristas, tedlogos, psicélogos, sociélogos ou profissionais
de outras dreas das ciéncias sociais e humanas.”. As alineas do ponto 1 do Artigo 6.° do mesmo

Decreto-Lei define as competéncias desta comissao:
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“Zelar, no ambito do funcionamento da instituic@o ou servico de saude respectivo, pela
salvaguarda da dignidade e integridade humanas;

Emitir, por sua iniciativa ou por solicitacdo, pareceres sobre questées éticas no dominio
das atividades da instituicdo ou servico de saude respetivo;

Pronunciar-se sobre os protocolos de investigacdo cientifica, nomeadamente os que se
refiram a ensaios de diagndstico ou terapéutica e técnicas experimentais que envolvem
seres humanos e seus produtos biologicos, celebrados no dmbito da institui¢do ou servico
de saude respectivo;

Pronunciar-se sobre os pedidos de autorizacdo para a realizacGo de ensaios clinicos da
instituicd@o ou servico de satde respectivo e fiscalizar a sua execu¢@o, em especial no que
respeita aos aspetos éticos e a seguranca e integridade dos sujeitos do ensaio clinico;
Pronunciar-se sobre a suspensé@o ou revogacdo da autorizacdo para a realizacdo de ensaios
clinicos na instituicdo ou servico de saude respectivo;

Reconhecer a qualificacdo cientifica adequada para a realizacdo de ensaios clinicos, rela-
tivamente aos médicos da instituicdo ou servico de saude respectivo;

Promover a divulgacdo dos principios gerais da bioética pelos meios julgados adequados,
designadamente através de estudos, pareceres ou outros documentos, no dmbito dos pro-

fissionais de saude da instituic@o ou servico de saude respectivo.”

12.3 Comissao de Controlo de Infecao

A Comissao de Controlo de Infecdo (CCl) encontra-se regulada pelo Despacho do Diretor-Geral
de Saude de 23 de Agosto de 1996, publicado no Diario da Republica n.® 246, Il Série, de 23
de Outubro de 1996, sendo resumido na Circular Normativa n.° 18/DSQC/DSC, de 15 de Ou-

tubro de 2007 [17]. De acordo com esta circular, “A CCl deve integrar na sua composicGo: um

nucleo executivo, um nucleo de apoio técnico e um consultivo e um nucleo de membros dinami-

zadores ou elos de ligacdo. Os profissionais a integrar estes ntcleos sdo nomeados pelo Orgdo

de Gestdo da unidade de saude, de entre aqueles que manifestem competéncias, sensibilidade

e interesse por esta temdtica. [...] Compete aos Orgdos de Gestdo, através da CCl, cumprir as

estratégias consignadas no PNCI (Plano Nacional de Controlo de Infecdo), designadamente:

82

Elaborar o Plano Operacional de Prevencdo e Controlo de InfeccGo e implementar um
sistema de avaliacéo das accées empreendidas;

Implementar politicas e procedimentos de prevencao e controlo da infeccdo, e monitorizad-
las através de auditorias periddicas. Proceder a reviséo trienal das normas e sempre que
surjam niveis de evidencia que o justifiquem;

Conduzir a vigilédncia epidemiolégica (VE) de acordo com os programas preconizados pelo
PNCI e as necessidades das unidades de satde;

Investigar, controlar e notificar surtos de infeccdo, visando a sua efectiva prevencdo;

Monitorizar os riscos de infeccdo associados a novas tecnologias, dispositivos, produtos e
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procedimentos;

Colaborar com o servico de aprovisionamento na definicdo de caracteristicas de material
e equipamento clinico e ndo clinico com implicag¢ées no controlo e prevencéo das Infeccées
Associadas aos Cuidados de Saude;

Proceder, em articulac@o com os servicos de Higiene, Seguranca e Saude no Trabalho e de
Gestdo de Risco, a avaliacdo do risco biolégico em cada servico e desenvolver recomenda-
coes especificas, quando indicado;

Participar no planeamento e acompanhamento da execucdo de obras a fim de garantir a
adequacdo a prevenca@o das Infeccoes Associadas aos Cuidados de Saude;

Participar no desenvolvimento e monitorizacdo de programas de formacdo, campanhas e
outras accoes e estratégias de sensibilizacdo;

Participar e apoiar os programas de investigacao relacionados com as Infeccoes Associadas

aos Cuidados de Saude, a nivel nacional e internacional.”
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Capitulo 13

A A3ES

Tendo em consideracao a situacao das instituicoes portuguesas, o XVII Governo Constitucional
de Portugal tomou a decisao de criar uma agéncia que fosse capaz de se responsabilizar pelos
procedimentos de garantia de qualidade do Ensino Superior e inserir Portugal no sistema europeu
de garantia da qualidade do Ensino Superior, apds o relatdrio de avaliacdo do sistema de ensino
superior portugués, preparado pela OCDE, tendo também em consideracao o relatério preparado
pela ENQA (European Association for Quality Assurance in Higher Education) sobre a garantia da
qualidade do ensino superior em Portugal e os Standards and Guidelines for Quality Assurance in
the European Higher Education Area. A agéncia criada foi a Agéncia de Avaliacao e Acreditagao
do Ensino Superior — A3ES, sendo considerada de “direito privado, dotada de personalidade

juridica e reconhecida como de utilidade publica” [1].

13.1 Composicao

A A3ES possui uma rede de 6rgaos que garantem o bom funcionamento da instituicao sendo eles:

e Conselho de curadores;

» Conselho de administracao;

e Conselho fiscal;

« Conselho de revisao;

» Conselho consultivo.
As funcoes e constituicao de cada um destes conselhos encontra-se descrito no Decreto-Lei n.°
369/2007, de 5 de Novembro [1], onde em suma, os conselhos devem garantir que a agéncia
consiga-se manter funcional e que todas as avaliacoes e respectivos pareceres emitidos no resul-
tados dessas mesmas avaliacdes possam ter credibilidade, isto &, possuam uma base racional e
demonstrada para a decisao, sendo esta tomada em plena consciéncia por especialistas na area

em avaliacao.

13.2 A Avaliacao

A avaliacao comeca com a propria instituicao a realizar uma auto-avaliacdo, sendo assim cons-
tituida uma Comissao de Auto-avaliacdao, que devera produzir, numa fase inicial, uma analise
SWOT. A pratica desta analise ira permitir a instituicao ter uma ideia sobre o curso e como este
se encontra desenhado em funcao dos objectivos que a instituicao colocou quando plano o curso.
Apos a analise SWOT, a Comissao devera reflectir sobre as respostas dadas na analise e como

podem aperfeicoar o curso com base nestas respostas [2].
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Capitulo 13. A A3ES

Do lado da A3ES, sera constituida uma Comissao que sera responsavel pela avaliacdo que ira
comecar por analisar o documento entregue pela instituicao referentes aos relatoérios de auto-
avaliacdo. Apos a analise sera preparada a visita, sendo esta um dos momentos cruciais para a
avaliacao [2].
Durante a visita, a Comissao de Avaliadores ira conhecer os espacos onde o curso € leccionado
e 0s principais intervenientes no curso, sendo realizadas reunides com os seguintes:

o Docentes;

« Estudantes;

Pessoal nao docente;

Graduados;

Empregadores;
« Qutras entidades que possam ser relevantes.
ApOs a visita, a Comissao de Avaliacao ira reunir-se com o intuito de trocar impressoes para que

possa ser elaborado o relatdrio final que sera entregue na Agéncia para validacao final [2].

13.3 Estudantes

Os estudantes inserem-se no processo de avaliacao ao encontrarem-se em “ambos os lados da
moeda” ou seja, os alunos conseguem integrar as Comissoes de Auto-avaliacao e de Avaliacao.
Desta forma, os estudantes podem dar uma valiosa ajuda para cada um destes lados. Parti-
cipando nas Comissdes de Auto-avaliacao, os estudantes podem ser elementos valiosos para
a identificacao de problemas com a estrutura do curso ou como as cadeiras sao leccionadas,
podendo também evidenciar pontos fortes que podem ser explorados durante a avaliacao [2].

Encontrando-se do lado das Comissoes de Avaliacao Externa (CAE), os estudantes podem ser
elementos importantes para detectar situacoes onde os restantes membros da comissao nao
ponderaram devido a nao se encontrarem no estatuto de estudante. Para além de trazer uma
visao diferente da situacao, o estudante-avaliador pode ser uma ponte entre a Comissao de
Avaliacao e membros do corpo estudantil da instituicao avaliada facilitando a comunicacao entre
ambas as partes e conseguindo respostas que um especialista da area poderia nao conseguir [2].
Neste contexto, os estudantes devem e sao inseridos nas Comissdes para mais facilmente se
conseguir chegar a uma conclusdo, apos a avaliacao da instituicao, através da apreciacao de

todos os documentos e entrevistas por diversas e diferentes perspectivas.
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Capitulo 14

Avaliacdo do Ciclo de Estudos

Durante o decorrer da Unidade Curricular Estagio, fui convocado para a integracdo de uma CAE
que iria realizar a avaliacdo do ciclo de estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuti-
cas numa instituicdo de Ensino Superior, instituicdo esta que nao podia ter relagdes nos ultimos
2 anos [2] com os membros da CAE.
Durante esta avaliacao sao realizadas reunides com diversos intervenientes inseridos no ciclo de
estudos do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas de forma a conseguir-se uma visao
generalizada do ciclo de estudos, podendo-se desta forma realizar a avaliacao com todos os ele-
mentos necessarios para que a decisdo tomada seja sustentada e com sugestoes para melhorias.
Neste sentido, foram realizadas reunides com as seguintes entidades:

» Responsavel da instituicao e responsavel do estabelecimento de ensino;

« Responsaveis do ciclo de estudos e dos Conselhos Cientifico e Pedagogico;

» Comissao de Auto-Avaliacao do ciclo de estudos;

» Docentes do ciclo de estudos;

» Entidades externas com parcerias com o ciclo de estudos;

o Representantes dos estudantes;

e Graduados do ciclo de estudos;

e Pessoal nao-docente;

» Estudantes integrados em Comissdes com funcdes administrativas do ciclo de estudos.
As reunides permitem a CAE uma visdo mais realista da realidade do ciclo de estudos, permitindo
também responder as dividas que resultaram da leitura do relatorio de Auto-Avaliacdo ou a
detalhes que nao foram bem desenvolvidos no relatério.
Com as reunides concluidas e com uma visitada as instalacoes realizada, € comunicado aos repre-
sentantes da instituicao e do ciclo de estudos os pontos que a comissao apontou como positivos
ou que necessitam de ser visitados durante a decisao final. Esta decisao ira ser realizada apos
conferéncia entre os membros da CAE, onde o curso pode ser creditado durante um determi-
nado periodo de tempo com pontos a corrigir, ndo ser acreditado ou receber acreditacdo para

o periodo maximo.
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Apéndice A

Anexos da Parte |

A.1 Valores de docking

dos compostos analisados.

Valores de docking

Tabela A.1
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Capitulo A. Anexos da Parte |
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Apéndice B

Anexos da Parte Il

B.1 Impresso Interno de Introducdao de Novos Medicamentos

“— SERVICOS FARMACEUTICOS

INTRODUCAO DE NOVOS MEDICAMENTOS / DISPOSITIVOS

PROCESSO N° I VISTO DA ADMINISTRACAO

SOLICITA-SE A INTRODUCAO:
NOME GENERICO:

DOSAGEM:
FORMA TERAPEUTICA:

RAZOES PELAS QUAIS SOLICITA A INTRODUCAO DO MEDICAMENTO/DISPOSITIVO:

.SERVICO: : DATA: |
O DIRECTOR DE SERVICO: -

PARECER DOS SERVICOS FARMACEUTICOS:

PRECO UNITARIO (S/IVA): IVA: CONSUMO PREVISIVEL:

0O RESPONSAVEL DOS SERVICOS FARMACEUTICOS: i

PARECER DA comss_Ao DE FARMACIA E TERAPEUTICA:

A COMISSAO DE FARMACIA E TERAPEUTICA: A

Figura B.1: Impresso Interno de Introducao de Novos Medicamentos a serem avaliados pela CFT.
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Capitulo B. Anexos da Parte Il

B.2 Pedido AUE

AUTORIZACAO DE UTILIZACKO EXCECIONAL
MEDICAMENTOS DE USO HUMANO
IMPRESSO DE USO OBRIGATORIO PELOS REQUERENTES
Exm®. Senhor
Presidente do Conselho Diretive do INFARMED, I.P.
Pretende esta entidade licencioda para a aquisigao directa de medicamentos, ao abrigo do disposto na alinea a) do artigo 92.°
do Decreto-lei n® 174/2006, de 30 de Agosto, na sua atual redagdo, solicitar AUTORIZACAC DE UNLZACAO EXCECIONAL para o
medicamento abaixo indicado, ao abrigo do despache:
Deliberagdo n.® 1546/2015
a) Medicamentos de beneficio clinico bem b) Medicamentos com provas preliminares de beneficio
reconhecido (1 clinico O

SIGLA DO DOENTE:
SEXO: FEMININO O mascuuno(l
OBTIDO CONSENTIMENTO INFORMADOQ]

Por se tratar de um medicamento que ndo possui AUTORZACAC DE INTRODUCAD MO MERCADO (AIM) em Portugal e se destinar a
doentes em tratamento neste estabelecimento de salde, com vista a safisfazer as necessidades para o préxime ano de...............,
solicito a V. Ex®. se digne auforizar o sua utilizagdo especial, nos seguintes termos:

Requerente:
Morada:
Cédigo postal: Tel S.F.: | Faxsr.|
V/ N° de Pedido: V/data:
Nome do medicamento:
Substancia(s) Activa(s):
Forma farmacéutica:
Dosagem: Pertence ao F.H.N.M.: SIMO Nao O
Quantidade: Apresentagdo:
Prego por unidade (c/IVA): Estimativa/Despesa (c/IVA):
Titular da ALM.: Pais da A.LM.:
Fabricante: Pais/fabrico:
Libertador de lote*: Pais/lib. de lote*:
Distribuidor do pais de procedéncia: Pais/Procedéncia:
Distribuidor em Portugal®: Aliandega®:
UDerivado do Plasma QAlergeno Ovacina URadiofarmaco

U INSTRUCAO AO ABRIGO DO ARTIGO 12.° DA DELIBERAGCAO N.° 15446/2015.

Documentagdo enviada ao INFARMED pelo requerente ou por outra entidade

juntamente com a AUE n.* autorizada para o ano 7
Q) PEDIDO DE ALTERAGAO DA QUANTIDADE inicialmente requerida na AUE n® . autorizada em __/ [/
Justificagao:

Qaceite, para efeitos do previsto no artigo 9.° Decreto-Lei n.* 128/2013, de 5 de Setembro, que as comunicagdes com o
INFARMED no @mbito do presente pedido sejam feitas através das seguintes caixas electrénicas: aue@infarmed.pt do INFARMED
e ( e-mail) do requerente;

Qigualmente aceite que as comunicagdes por cormreio eleciénico feitas nos termos do pardgrafo anterior, independentemente
da indicac¢d@o dos nomes dos colaboradores de ambas as entidades que, em concreto, as elaboraram, revestem valor probatério
e a respectiva autorio é afribvida & poarte remetente;

U As comunicacdes feitas nos termos dos paragrafos anteriores, consideram-se recebidas pelo seu destinatério no segundo dia
util posterior ao seu envio, sendo suficiente para prova de envio o “print” refirado do sistema do seu r tente donde conste a
data & hora de envio.

Assinatura do Director Clinico (deverd ser idenfificoda sob a forma de carimbo e/ou vinheta):

* Se aplicavel
Este impresso pode ser fotocopiado
Daota da ditima atualizogdo: 15-12-2015.

Figura B.2: Documento de requisicao de AUE.
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B.3 Justificacdo Clinica AUE

B.3 Justificacao Clinica AUE

AUTORIZACAO DE UTILIZACAO EXCECIONAL

Alinea a) artigo 92.°
JUSTIFICACAO CLINICA

Estabelecimento de saude:

Servico proponente:

Deliberagdo n.® 1546/2015

a)- Medicamentos de beneficio clinico bem
reconhecido

b) — Medicamentas com provas preliminares de
[ beneficio clinico

Nome do medicamento:

para as quais se pretende
o medicamento e
posologia:

Estratégia terapéutica para
a situagdo em cavsa:

Listagem de terapéuticas
alternativas existentes no
mercado e motivos da sua
inadequacgao a sitvagao
em andlise:

Fundamentacdo cientifica
da vtilizagao do
medicamento:

substancia(s) Activa(s): Perfence o FHNM.: | SIM | | NAO | |
Dﬂﬁﬂg‘m: ﬂpl’mrﬂﬂ@ﬁﬁ: |
Quantidade:
Indicagoes Terapéuticas

A PREENCHER APENAS NO CASO DE SE TRATAR DE UM PEDIDO AQ ABRIGO DA ALINEA B) SUPRACITADA

medicamento na situagdo
clinica em causa:

Estd a decorrer, na Instituiga@o, algum ensalo clinico envolvendo este medicamento? sim * |_| NAO | |
* Justificag@o da
impossibilidade de
inclusdo em ensaio clinico:
Provas experimentais
preliminares de eficdcia e
seguranga que fagam
pr por a aclividade do

Nidmero de doentes a
tratar:

Dose diaria por doente:

Duragdo prevista para o
tratamento:

Quantidade total de
medicamento a utilizar:

Identificagdo dos Doentes:

Assinatura do Director de Servigo (deverd ser idenfificada sob a forma de carimbo e/ou vinheta):

Este impresso pode ser fotocopiado

Figura B.3: Documento para Justificacao de AUE.
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Capitulo B. Anexos da Parte Il

B.4 Anexo VIl — INCM

102

Anexo VIl

REQUISICAO DE SUBSTANCIAS E SUAS PREPARAGCOES COMPREENDIDAS NAS TABELAS |, II, Ill E IV,

COM EXCEPGAO DA II-A, ANEXAS AO DECRETO-LEI N.° 15/93, DE 22 DE JANEIRO,
COM RECTIFICACAO DE 20 DE FEVEREIRO

| ey .
Nota de Encomenda N.°__________/
(Nos termos do art. 18.” do Decreto Requlamentar n.® 61/94, de 12 de Outubro.)
Requisita-se a
Substincias actvas e suas preparagdes Quantidade
Numero Forma
de codigo Designagio farmacéutica Dosagem Pedida Fomecida
Carimbo da entidade requisitante Director Técnico ou Farmacéutico Responsavel,
N.° de insc. na O. F L1111 ]
Data /. /
{assinatun loghvel)
Canmbo da entidade fornecedora Director Técnico,
N.° de insc. na O. F. - ..
Data /. /.
(assnatura logivel)

Modelo n.* 1506 (Excusivo da INCM, S. A)

Figura B.4: Anexo VIl para pedido de Estupefacientes e Psicotropicos — INCM.



B.5 Stock Nivelado de Enfermaria

B.5 Stock Nivelado de Enfermaria

acetilcisteina
300 mg | 3 ml - IM, IV, Inalagio 2500 mg /10
| 3 AMP

amiNOFILina
240 mg | m—nr

Figura B.5: Exemplo de Stock Nivelado de uma Enfermaria do HNSA. A. — Stock de medicamentos.
B. — Stock em maior detalhe.
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Capitulo B. Anexos da Parte Il

B.6 Medicamentos comparticipados a serem distribuidos em Servico

de Ambulatoério

Tabela B.1: Patologias e Legislacao correspondente.

Patologia Especial
e
Espondilite anquilosante
Artrite psoriatica
Artrite idiopatica juvenil poliarticular
Psoriase em placas

Legislagao

Portaria n.” 48/2016, de 22 de margo

Fibrose quistica

Desp. 24/89, de 2/2

Doentes insuficientes cronicos e transplantados renais

Despacho n.” 3/91, de 08/02, alterado pelo Despacho n.”
11619/2003, de 22/05, Despacho n.” 14916/2004, de 02/07,
Retificagao n® 1858/2004, de 07/09, Despacho n® 25909/2006, de
30/11, Despacho n.” 10053/2007 de 27/04 e Despacho n.” 8680/2011
de 17/06

Doentes insuficientes renais cronicos

Despacho n.” 10/96, de 16/05; Despacho n.” 9825/98, 13/05,
alterado pelo Despacho n.° 6370/2002, de 07/03, Despacho n.®
22569/2008, de 22/08, Despacho n.® 29793/2008, de 11/11 e
Despacho n.” 5821/2011, de 25/03

Individuos afetados pelo VIH

Despacho n® 6716/2012

Deficiéncia da hormona de crescimento na crianca;
Sindrome de Turner; Perturbaces do crescimento;
Sindrome de Prader-Willi

Terapéutica de substituicdo em adultos

Despacho n.” 12455/2010, de 22/07

Esclerose lateral amiotrofica (ELA)

Despacho n.? 8599/2009, de 19/03, alterado pelo Despacho n.®
14094/2012, de 16/10

Sindrome de Lennox-Gastaut

Desp. 13 622/99, de 26/5

Paraplegias espasticas familiares
Ataxias cerebelosas hereditarias, nomeadamente a
doenga de Machado-Joseph

Despacho n.® 19 972/99 (2." série), de 20/9

Profilaxia da rejeicao aguda de transplante renal
alogénico

Despacho n.” 6818/2004, de 10/03, alterado pelo Despacho n.®
3069/2005, de 24/01, Despacho n.® 15827/2006, de 23/06, Despacho
n." 19964/2008, de 15/07, Despacho n.” 8598/2009, de 26/03,
Despacho n.® 14122/2009, de 12/06, Despacho n.” 19697/2009, de
21/08, Despacho n.” 5727/2010, de 23/03, Despacho n.” 5823/2011,
de 25/03, Despacho n.® 772/2012, de 12/01, Declaracao de
retificacao n.” 347/2012, de 03/02 e Despacho n.” 8345/2012, de
12/06

Profilaxia da rejeicao aguda do transplante cardiaco
alogénico

Despacho n.” 6818/2004, de 10/03, alterado pelo Despacho n.”
3069/2005, de 24/01, Despacho n.” 15827/2006, de 23/06, Despacho
n.” 19964/2008, de 15/07, Despacho n.® 8598/2009, de 26/03,
Despacho n.” 14122/2009, de 12/06, Despacho n.” 19697/2009, de
21/08, Despacho n.” 5727/2010, de 23/03, Despacho n.” 5823/2011,
de 25/03, Despacho n.” 772/2012, de 12/01, Declara¢do de
retificacao n.” 347/2012, de 03/02 e Despacho n.” 8345/2012, de
12/06

Profilaxia da rejeicao aguda do transplante hepatico
alogénico

Despacho n.” 6818/2004, de 10/03, alterado pelo Despacho n.®
3069/2005, de 24/01, Despacho n.” 15827/2006, de 23/06, Despacho
n.” 19964/2008, de 15/07, Despacho n.° 8598/2009, de 26/03,
Despacho n.? 14122/2009, de 12/06, Despacho n.” 19697/2009, de
21/08, Despacho n.” 5727/2010, de 23/03, Despacho n.” 5823/2011,
de 25/03, Despacho n.® 772/2012, de 12/01, Declaracao de
retificacao n.” 347/2012, de 03/02 e Despacho n.” 8345/2012, de
12/06

Doentes com hepatite C

Portaria n.® 158/2014, de 13/02, alterada pela Portaria n.” 114-
A/2015, de 17/02, Portaria n.® 216-A/2015, de 14/04 e pela Portaria
n.% 146-B/2016, de 12 de maio.

Esclerose miltipla (EM)

Despacho n.® 11728/2004, de 17/05; alterado pelo Despacho n.®
5775/2005, de 18/02, Rectificagao n.”653/2005, de 08/04, Despacho
n."10303/2009, de 13/04, Despacho n."12456/2010, de 22/07,
Despacho n.® 13654/2012, de 12/10 e Despacho n® 7468/2015, de
07/07

Doentes acromegalicos

Desp. n.” 3837/2005, (2° série) de 27/01; Rectificagao n° 652/2005,
de 06/04

Doenga de Crohn ou Colite Ulcerosa

Despacho n.” 9767/2014, de 21 de julho

Hiperfenilalaninemia

Despacho n.” 1261/2014, de 14/01




B.7 Modelo n2 1804 Via Farmacia — INCM

B.7 Modelo n° 1804 Via Farmacia — INCM

Numero de sdn‘e___lm_&___. VIA FARMACIA

MEDICAMENTOS HEMODERIVADOS
REQUISICAO/DISTRIBUICAO/ADMINISTRACAO

(Amuivar pelos Servicos Farmacéiticos™)

HOSPITAL
MINISTERIO
OA'SAGDE  SERVICO YN ENE
Identificagdo do doente QUADRO A
i frome, n.° de identificacdo civil, n.” do processo,
Medico n." de utents do SNS)
Nome legivel

N.? Mec. ou Vinheta

Assinatura

Apor efiqueta autocolante, citdgrafo ou outro. Enviar tantos autocolanfes, com
Data____/ [/ | identificagdo do doente. g a5 unidades requisiec

REQUISIGAO/JUSTIFICAGAO CLINICA s preencher peio méico)

Hemoderivado QUADRO B
(Nome, forma farmacéutica, via de administragia)

Dose/Frequéncia Durag@o do tratamento
Diagnostico/Justificagao Clinica

REGISTO DE DISTRIBUIGAO N.° / "(a presncher pelos Servicos Fermucéuticos) | QUADRO G
Hemoderivado/dose Quantidade Lote Lab. origem/Formecedor N Cert. INFARMED
Enviado / ! Farmacéutico N.° Mec.
(7} Excepcionalmants, o plasma fresco congelado i poderd ser of ido e ter regisio e arguivo nos Servigos de Imuno-Hamaoterapia.
Recebido / / Servigo requisitante ) N.° Mec.

I. Instrugoes relativas a documentagao:

A requisigao, constituida por 2 vias (VIA FARMACIA e VIA SERVICO), & enviada aos Servigos Farmacéuticos
apds preenchimento dos Quadros A e B pelo servico requisitante. O Quadro C é preenchido pelos Servigos
Farmacéuticos.

VIA SERVIGO - A preencher pelo servigo requisitante e arquivar no processo clinico do doente.

VIA FARMACIA - Permanece em arquive nos Servigos Farmacéuticos. Excepcionalmente, a distribuicio e

regist lasma f ngefado inactivado, bem como o arquivo da via farmécia, poderd ser feito pelos
Servigos de Imuno-Hemoterapia.

Il. Instrugbes relativas ao produto medicamentoso:

a) Cada unidade medicamentosa fornecida sera etiquetada pelos Servigos Farmacéuticos com as respectivas
condigoes de conservagac e identificag@o do doente e do servigo requisitante;

n* 1051/2000 (2 * série), dos Ministérios da Defesa Nacional & da Saide, publicado no Didrio da Repabica, 2° séne, n* 251, de 30 de Outubro de 2000

b) Os produtos ndo administrados no prazo de 24 horas e atendendo as condigdes de conservagio
do rolulo serao obrigatoriamente devolvidos aos Servigos Farmacéuticos. No Quadro D sera lavrada

pacho

Figura B.6: Modelo n° 1804 Via Farmacia impresso pela INCM.
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Capitulo B. Anexos da Parte Il

B.8 Modelo n° 1804 Via Servico — INCM

Nimero de série_ 1492558 VIA SERVICO

MEDICAMENTOS HEMODERIVADOS
REQUISICAO/DISTRIBUICAO/ADMINISTRAGAO

(Arquivar no processa clinico do doente)

Y HOSPITAL
MINISTERIO
DA SAUDE  SERVIGO Ll e di i)
Identificagdo do doente QUADRO A
bits (nome, n.° de identificagdo civil, n.* do processo,
Médico n.° de utente do SNS)
{Name legivel)

N.° Mec. ou Vinheta

Assinatura

Apor eliqueta autocolante, citdgrafo ou outro. Enviar fantos autocolantes, com
Data / / identificacao do doente, quantas as unidades requisitadas.

REQUISIGAO/JUSTIFICAGAO CLINICA (s preancher pelo médico)

Hemoderivado QUADRO B
{Nome, forma farmacéutica, via de administracio)

Dose/Frequéncia Duragéo do tratamento

Diagnéstico/Justificagao Clinica

REGISTO DE DISTHIBU!QAO N.° i “{a preencher pelos Servigos Farmacéuticos) | QUADRO c
Hemoderivado/dose Quantidade Lote Lab. origem/Fornecedor N Cer. INFARMED
Enviado / /[ Farmacéutico N.° Mec.

{*) Excepcionalments, o plasma fresco congelado inactivado poderd ser distnibuido e ler registo & arquivo nas Servigos de Imuno-Hemoterapia.

e da Saude, publicado no Didrio da Republica, 2* série, n.* 251, de 30 de Outubro de 2000

Recebido / [ Servigo requisitante (assinatura) N.* Mec.
REGISTO DE ADMINISTRAGAO (a preencher pelo enfermeiro respansével pela administragio™) QUADRO D
Data Hemodervado/dose Quantidade LotefLab. origem Assinatura/N." Mec

icho n.* 1051/2000 (2.* sére), dos Ministérios da Defesa Nacional

(") E responsdvel pela verificacéio da conformidade do que regista, com o conteudo do rotulo do medicamento.

Figura B.7: Modelo n° 1804 Via Servico impresso pela INCM.
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B.9 Certificado do INFARMED, |.P. para Hemoderivados
B.9 Certificado do INFARMED, |.P. para Hemoderivados
: : 1 e @
SorRyaR: U infarmed

Autoridade Nacional do Medicamento
- e Proclutos de Sadide, |2

MINISTERIO DA SAUDE

MEDICAMENTOS DERIVADOS DO SANGUE OU DO PLASMA HUMANOQO

' CERTIFICADO DE AUTORIZACAO DE UTILIZAGAO DE LOTE
CERTIFICADO N.°: 05116-CAUL

M do Lote 11177901
Nome Comercial TachoSil

Dosagem - Quantidade 5,5 mgfom2 + 2 U.L/cm2 - 1 unidade

Substéncia(s) ativa(s) Fibrinogénio humano + Trombina humana
N°. de Unidades do lote 1768
Embalagem(*) Blister
Nimero de A LM, (**) 5119680

Identificagio e enderegc  Takeda - Farmacéuticos Portugal, Lda
do Titular de A.LM.  Av. Torre de Belém, N° 19, 1°E
ou seu representante 1400-342 Lisboa
(*) "5 th Edition List of' .‘:‘.?:nu[umr 5 e}f]-i“',‘[—f‘i’TQl\r[ () Aurorizngdo de Introdugdo no Mercads

- de Validade do Lote  30-09-2018 o

Daia do

ljai'a da reco

= da documentagio no
INFARMED, 1.P. “

Analisada a documentagfia bastanle para satisfazer os requisitos técnicos de avaliagdo consignados no Guia Técnico de
Libertagfo de Lotes de Vacinas ¢ Hemoderivados (“Official Control Authority Batch Release of Biological Medicinal Products
for Fluman Use — OCABR™), o Laboratdrio de Biologia e Microbiologia da Dirsciio de Comprovagio da Qualidade nada tem a
objetar 2 aprovagdio para utilizagZo do preseate lote.

Nota: Apenas ¢ verificado quanto ao conteiido & nio quanto & forma o constante do Art.° 105 do Decreto-Lei n.® 176/2006, de 30

de Agosto. . rempneios M s

10 Lafioratérlo de
na robiplogla
5 £

Diretor do Laboratorio de Biologia ¢ Microbiclogia

Por subdelegagio de competéncia nos termos do Despacho 11967/2006 (2° série), de 9 de Maio publicado em Diério
da Republica n.® 108 série II de 5 de Junho de 2006 ¢ tendo em consideraciio o resultado da avaliagio supra,

APROVA-SE PARA UTILIZACAO TERAPEUTICA
o lote do medicamento acima identificado. ‘ T Marin “Joko Portata. 1 %
. Blrators da Dirsgfo d
i ’bfmprqvag:ﬂo da
Qualidede s
A .
Diretora da Didegfio.dd Comprovagio de Qualidade

Data de Aprovagio: 02-02-2016 |

INFARMED - A Nncional do M o Produlos ge Sadde |.P.

Pargua da Saide deéiLisbaa « Awv. do Brogil, 33 Pénmina 4 14
0003/04 ~ LAB-PEGRP 174900 Lisboa - Portucinl

Figura B.8: Exemplo de um certificado do INFARMED, |.P. para Hemoderivados.

107



Capitulo B. Anexos da Parte Il

B.10 Anexo X — INCM

REQUISICAD DE SUBSTANCIAS E SUAS PREPARACOES COMPREENDIDAS NAS TABELAS I, I, I E | COM Emfcm DA I-A, B Anexo X
ANEXAS AO DECRETO-LE N.* 1533, DE 22 DE JANEIRO, COM RETIFICAGAD DE 20 DE FEVEREIRO (5] IR Anoxo X
Servigos Farmacéuticos SERVICO Cédigo

do SALE
Medicamento (DCI) Forma farmacéutica Dosagem Cadigo
o Enfemei dministra o medicamento ;
Nome do doente g(ir::':sas{o pedida ks Quantidade Observagdes
ou presenita RAubrica Data
Total Total
Assinatura legivel do diretor do servico ou legal substituto Assinatura legivel do diretor dos senvigos famacéuticos Entregue por (ass. legivel)
ou legal substituto
(o' D S S L - — o P SN SN R -—— 0 I/ N* Mec.
Recebido por (ass. legivel)
Data /e N7 Mec.

Figura B.9: Anexo X para controlo de Estupefacientes e Psicotropicos — INCM.
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B.11 Anexo Psicotrépicos — HSM

B.11 Anexo Psicotrépicos — HSM

c FICHA DE CONTROLO DE N*
J SERVIGOS FARMACEUTICOS PSICOTROPICOS
o Lo SERVICO |
MEDICAMENTO
CODIGO DESIGNAGAQ FORMULA FARMACEUTICA QUANTIDADE
I B e it el
ENTREGA RECEBIMENTO DEVOLUGAO ENTREGA
FARMACEUTICA(O) ENFERMEIRA(O) ENFERMEIRA(O) FARMACEUTICA(O)
/ / ) /. / ) e /. /
USO EXCLUSIVO NOS
OBS.. SERVIGOS FARMACEUTICOS
FICHA DE CONTROLO DE Ne MEDICAMENTO:
PSICOTR
SICOTROPICOS - FORM. FARM. QUANT.
HOSPITAL SOUSA MARTINS m
SERVIGO, T -
N° | pATA |PROC. CLIN./ CAMA DOENTE AUT.*MEDICA DOSE | HORA | RUBRICA ENFERMEIRA B*
1 9
2 8
3 i
4 6
5 5
6 4
7 z
8 2
9 1
10 0

NO CASO DE INUTILIZACAD DA DOSE, ESCREVA DETALHADAMENTE
O FACTO, UTILIZANDO O VERSO DESTA FICHA

Mod. 276 SF - H.S.M.

0OBS.

Figura B.10: Anexo de controlo de Psicotropicos do Hospital Sousa Martins.
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Capitulo B. Anexos da Parte Il

B.12 Anexo Estupefacientes — HSM

SERVICOS PARMAGEOTICOS FICHA DE CONTROLO DE N
ESTUPEFACIENTES
Ministério da Sadde
U.LS. Guarda,E.P.E. SERVICO 1 || | |
MEDICAMENTO
CODIGO DESIGNACAO FORMULA FARMACEUTICA QUANTIDADE
i s A N o | [
ENTREGA RECEBIMENTO DEVOLUCAO ENTREGA
FARMACEUTICA(O) ENFERMEIRA(O) ENFERMEIRA(O) FARMACEUTICA(O)
{f /! i f / / / b
USO EXCLUSIVONOS
OBS.: SERVICOS FARMACEUTICOS
FICHA DE CONTROLO DE i MEDICAMENTO:
ESTUPEFACIENTES FORM. FARM. QUANT,
RECEBI
U.L.S. GUARDA,E.P.E. NOME
SERVIGO / ! H
N" | DATA | PROC. CLIN./ CAMA DOENTE AUT.® MEDICA DOSE | HORA | RUBRICA ENFERMEIRA B®
1 9
2 8
3 7
4 6
5 5
6 4
7 3
8 2
9 |
10 0

NO CASO DE INUTILIZAGAO DADOSE, ESCREVADETALHADAMENTE OBS.:
O FACTO, UTILIZANDO O VERSO DESTAFICHA.

U.LS.G E.PE. - Mod. - 275- Raul direito U.Lda

Figura B.11: Anexo de controlo de Estupefacientes do Hospital Sousa Martins.
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B.13 Ficha de Preparacdo de Manipulado ndo Estéril — HNSA
B.13 Ficha de Preparacao de Manipulado nao Estéril — HNSA

Ficha de Preparacao

Servigos Farmacéuticos

Medicamento Manipulado: BETAMETASONA 0,1% + ACIDO FlJSiDICO 2%

I

Teor em substincias activas : 100 g contem 666,7 mg de Acido Fusidico e 33,3 mg de Betametasona

Forma farmacéutica: Pomada Quantidade a preparar: 90 g
Numero do Lote: xx/xx Data de preparacio: xx/xx/20xx
Quantidade para G o
Matérias - primas N.* do Lote Origem Farmacopeia | 100 g {(ou ml ou thnudadx. Quantidade
Caleulada pesada
unidades)
Acido Fusidico 2% pmd 333 ¢ 30 g 30 g
Betametasona 0,1% pmd 333 p 30 30p
Vaselina Solida 33,3 30 g 30 p
Preparagio

1 . Desinfectar toda a area circundante que vai estar envolvida no processo de manipulagiio, bem como, utensilios e mios do
manipulador,

2. Pesar rigorosamente as quantidades indicadas para cada componente.

3 . Misturar os componentes de forma a obter uma mistura homogénea e uniforme.

4 . Acondicionar.

5. Ratular.

Aparelhagem usada: Balanga, espatulas e pedra marmore.
Tipo de embalagem: Caixa plastica

Capacidade da embalagem: 200 g

Condigdes de conservagio: Proteger da luz, calor e humidade

Prazo de utilizagio: 1 més

Verificagao

Ensaio Especificacio Resultado

Caracteristicas organolépticas

Uniformidade de massa

Aprovado |:] Rejeitado El

Nome do prescritor:
Nome do doente:

Servigo:

Ribrica do Operador Rubrica do Farmacéutico Data

Figura B.12: Exemplo de ficha de Preparacdo de Manipulado nao Estéril do Hospital Nossa Se-
nhora da Assuncao.
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Capitulo B. Anexos da Parte Il

B.14 Rétulo de Manipulado néao Estéril — HNSA

Betametasona 0,1% + Acido Fusidico 2%

Composicao:
Acido Fusidico 2% pmd 30g

Betametasona 0,1% pmd 0g
Vaselina Solida 30g

SO CUTANEO

Proteger da Luz, Calor, Humidade
Nao ingerir

Lote: xx/xx Servico:
Preparado a: xx/xx/20xx Prazo de Utilizacao: dias

Hospital N.® 5. da Assunc¢io — Servicos Farmacéuticos

Figura B.13: Exemplo de Rotulo de Manipulado nao Estéril do Hospital Nossa Senhora da Assun-
cao.
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B.15 Formulario de Notificacdo de RAM's

B.15 Formulario de Notificacdo de RAM’s

? GoERNODE SISTEMA NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA l'J infarmed

Notificagao de Suspeita de Reacdes Adversas a Medicamentos e e
il Profissionais de Saude

Notifique sempre que suspeitar de uma reagdo adversa CONFIDENCIAL
A. Reacdo adversa a medicamento (RAM)

i inicia’ Duracao RAM
Descri¢do _ Data inicio _ Data fim _ sega1 dia
min
min
min
min

bt i

Considera a reacdo adversa (ou o caso, se mais do que uma reacdo)” grave?  Sim | Nao
Se sim, porque considera grave?
| Resultou em morte || Resultou em incapacidade significativa (especifique em F.)
| Colocou a vida em risco | Causou anomalias congénitas
| Motivou ou prolongou internamento | Outra® (especifique em F))

Tratamento da reacdo adversa:
B. Medicamento(s) suspeito(s)
Nome de marca ~ Lote  Dosedidria  Viaadm. Indicacdo terapéutica Datainicio Datafim |
#
0 medicamento foi suspenso devido a reagdo A reacdo melhorou apds suspens3o Ou manteve-se
Houve reducdo da posologia (especifique em F) | Suspeita de interacdo® entre medicamentos (especificar em F) |
0 mesmo farmaco foi reintroduzido| | Ocorreu reacao adversa idéntica quando da reintroducao

P

Sao conhecidas reagdes anteriores ao mesmo farmaco | Sio conhecidas reagées anteriores a outros farmacos

Considera a relagdo casual:  Definitiva (certa) Provéavel | Possivel | Improvavel

Nome de marca Dose didria Via adm. Indicagdo terapéutica  Datainicio Data fim
(D
#5
#6
#7

Iniciais do nome || Feminino | Masculino Peso Kg Altura cm
Data de nascimento Ou idade & data da ocorréncia da(s) RAM(s)

Como evoluiu o doente em relagio a(s) RAM(s)?

| Cura  Em recuperagdo Persiste sem recuperacio  Morte sem relagdo com a reagao
| Cura com sequelas | | Desconhecida | Morte com possivel relagdo com a reagdo
Nome ]
Profissdo Especialidade
Local de trabalho
Contactos® | Telefone/Telemavel  e-mail
Data Assinatura
— vsif

Figura B.14: Formulario de Notificacdo de Reacoes Adversas ao Medicamento para profissionais
de salde — Frente.
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Para sua maior comodidade, encontra-se disponivel em www.infarmed.pt o link para a nova plataforma de recolha de informagao sobre
suspeitas de reagoes adversas amedicamentos: PORTAL RAM.

' Seforinferior a 1 dia aintervalo de tempoentrea 1.2 administragdo do medicamento e a RAM, especifique em F.

2 5e pcorreumais do que uma RAM, considere a gravidade do casol.e. o conjunto das reacdes adversas,

? No conceito de gravidade, o item "Outra” é utilizado quando a RAM nio colocar imediatamente a vida em risco ou resultar
em morte, ou em internamento, mas requeira intervengdo do profissional de salde para prevenir que a reagdo evolua para
qualguer um dos outros critérios de gravidade.

“ Se existir suspeita de interagdo, considere os respetivos medicamentos como suspeitos.

® Mencione os melhores meios de contacto para ser possivel a partilha de informagdo durante o processamento da
notificagdo. Os dados do profissional de satide notificador sio confidenciais.

Para ser considerada valida, uma notificagdo de reagdo adversa devera ter, no minimo: a informagdo do profissional de
satide com o meio de contacto; a identificago do doente por iniciais, data de nascimento, idade, grupo etdrio ou sexo; pelo
menos um farmaco/medicamento suspeito e pelo menos uma reagdo adversa suspeita,

Devem ser notificadas todas as suspeitas de reagdes adversas graves, mesmo as ja descritas; todas as suspeitas de
reacoes adversas nao descritas (desconhecidas até a data) mesmo que ndo sejam graves e todas as suspeitas de aumento
da frequéncia de RAM (graves e ndo graves).

Direg3o de Gestao do Risco de Medicamentos / INFARMED, [P 217 987 140 217987397 farmacovigilancia@infammedpt

Unidade de Farmacovigildncia do Norte 220 426 952 /943 225513 682 ufn@®med.uppt
Unidade de Farmacovigilancia do Centro 239 480 138 238 480 117 ufc@aibili.pt
Unidade de Farmacovigilancia de Lisboa e Vale do Tejo 217802120/7 217 802 129 uflvt@sapo.pt
Unidade de Farmacovigilancia do Sul 217971 340 217971 340 ufs@ff.ulisboa.pt

-

INVOLUCRO =
MENSAGEM -
eitcomeios =

AUTORIZAGAO -

N 0003 AUTORIZADO PELOS NAOQ CARECE -
DE00332013GRC N ACioNAL DESELO | =
el

SULRE VR RERRIRIRIET

INFARMED, I.P.
Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

AV BRASIL 53
1749-004 LISBOA

Figura B.15: Formulario de Notificacdo de Reacoes Adversas ao Medicamento para profissionais
de saide — Verso.
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B.16 Instrucdes para a recolha das amostras para monitorizacio

B.16 Instrucées para a recolha das amostras para monitorizacao

Doseamento de Gentamicina

1° Doseamento se DOSE MULTIPLA DIARIA: na 4° toma (determinar vale e pico)

1° Doseamento se DOSE UNICA DIARIA: na 1% toma (determinar pico e as 8 -12 horas apos terminar a
perfusao)

Tempo de Perfusdo: 30 minutos
Tempo de Recolha para VALE: 5 - 30 minutos antes da perfusao

Tempo de Recolha para PICO: 30 minutos apds terminar a perfusao

[ Nota: O horario do inicio da perfusdo tem de ser respeitado, nao podendo ser antecipado.

A ~ Elaborade por: Célia Bidarra - Farmacéutica 30-09-2015

Doseamento de Vancomicina

1° Doseamento: na 4° toma (determinar vale)

1° Doseamento em perfusdo continua: 24h apés a dose de carga e no membro colateral da perfusao

Tempo de Perfusdo: 1hora

Tempo de Recolha para VALE: 5 - 30 minutos antes da perfusao

[ Nota: O horario do inicio da perfusao tem de ser respeitado, nao podendo ser antecipado. ]

B.

Elaborado por: Celia Bidarra - Farmacéutica 06-10-2015

Figura B.16: Instrucdes para a recolha de amostras para monitorizacao dos niveis séricos de far-
macos em monitorizacao. A. — Doseamento de Gentamicina. B. — Doseamento de Vancomicina.
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B.17 Registo Individual da monitorizacdo de farmacos

ULS da Guarda, EPE ‘"!

Servigos Farmacéuticos

SECTOR DE FARMACOCINETICA CLINICA

Nome: Processo:
Servico: Cama:

Peso: kg Altura: cm in ldade: anos
Infecdo: Médico:

Farmaco: [0 Vancomicina [0 Aminoglicosideo

Data de inicio: / / Posologia inicial: mg de / h( )

Suspende a: / /

Farmacocinética Clinica

Figura B.17: Registo Individual da monitorizacao de farmacos.
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