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Resumo

O presente relatorio de estagio encontra-se dividido em trés capitulos que descrevem a
experiéncia profissionalizante nas areas de Investigacdo, Farmacia comunitaria e Farmacia

Hospitalar, respetivamente.

O Capitulo 1 aborda o desenvolvimento de um método para determinacdo de morfina (MOR),
codeina (COD) e 6-monoacetilmorfina (6-MAM) em sangue total, utilizando a microextracao
em seringa empacotada (MEPS) e cromatografia gasosa acoplada a espetrometria de massa
triplo quadrupolo (GC-MS/MS). Este trabalho foi desenvolvido no Centro de Investigacdo em

Ciéncias da Saude da Universidade da Beira Interior.

O procedimento de extracao da amostra foi previamente otimizado recorrendo ao
planeamento fatorial fracionado (2k-1), ferramenta estatistica aplicada ao processo decisorio
que avalia de forma multivariada os fatores envolvidos na extracao (derrames, quantidade de
solucdes de lavagem e eluicdo, nimero de lavagens do adsorvente e nimero de ciclos de
eluicdo). As condicbes finais otimizadas foram: nimero de aspiracdes (20), quantidade de
acido formico utilizado na solucao de lavagem (3,36%), nimero de lavagens do adsorvente (1),
quantidade de hidroxido de amoénio utilizado na solucédo de eluicao (2,36%) e nimero de ciclos

de eluicao (11).

Utilizando um volume de amostra de 250puL, o método foi validado segundo as normas
internacionalmente aceites, da Food and Drug Administration (FDA) e do Scientific Working
Group of Forensic Toxicology (SGWTOX), para a validacdo de métodos bioanaliticos. Os
parametros estudados incluiram a seletividade, modelo de calibracao e linearidade, limite de
detecdo (LOD), limite de quantificacao (LLOQ), precisdo, exatidao, integridade de diluicao e

recuperacao.

0O método mostrou-se linear no intervalo de concentragcbes de 5 a 1000ng/mL, com
coeficientes de determinacado (R?) superiores a 0,99 para todos os analitos de interesse. As
precisbes e exatidoes intra e interdia situaram-se em conformidade com os critérios
supramencionados, ou seja, apresentando coeficientes de variacao (CV) inferiores a 15% e
BIAS dentro do intervalo £15% da concentracao tedrica. Em relacdo as recuperagdes absolutas

obtidas, os valores variam entre 6% e 23%.

0O método validado mostrou ser aplicavel a analise de amostras reais, sendo uma ferramenta

vantajosa para a triagem destes compostos na area da toxicologia.

Salienta-se que este é o primeiro estudo que combina a GC-MS/MS com a MEPS para a

determinacao destes compostos em amostras de sangue.
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O Capitulo 2 é dedicado ao estagio na vertente de Farmacia Comunitaria realizado na
Farmacia Costa.

Por fim, o Capitulo 3 descreve o estagio na vertente de Farmacia Hospitalar realizado no
Hospital de Sousa Martins.

Em ambos os capitulos, sao abordadas as atividades desempenhadas durante o periodo de
estagio, os conhecimentos adquiridos, bem como o enquadramento legislativo destas duas
areas da profissao farmacéutica.

Palavras-chave

Opiaceos; sangue; MEPS; GC-MS/MS; Farmacia Comunitaria; Farmacia Hospitalar.
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Abstract

This report is divided into three chapters that describe the professional experience in the

areas of Research, Community Pharmacy, and Hospital Pharmacy, respectively.

The chapter 1 describes the development of a method for the determination of MOR
(morphine), codeine (COD) and 6-monoacetylmorphine (6-MAM) in whole blood using
microextraction by packed sorbent (MEPS) and gas chromatography tandem mass
spectrometry (GC-MS/MS). This work was developed at the Health Sciences Research Center

from the University of Beira Interior.

We proceeded to the optimization of the extraction technique using the fractional factorial
planning (2k-1), a statistical tool applied to the decision process that assesses in a
multivariate way the factors involved in the extraction (strokes, amount of washing and
elution solutions, number of washes of the sorbent and number of elution cycles. The final
optimized conditions were: number of strokes (20), amount of formic acid in the washing
solution (3.36%), number of washes of the sorbent (1), amount of ammonium hydroxide in the
elution solution (2.36%) and number of elution cycles (11). Using a sample volume of 250 L,
the method was validated according to internationally accepted standards, the Food and Drug
Administration (FDA) and the Scientific Working Group of Forensic Toxicology (SGWTOX) for
the validation of bioanalytical methods. The studied parameters included selectivity,
calibration model and linearity, limit of detection (LOD) and limit of quantification (LLOQ),

precision, accuracy, stability, dilution integrity and recovery.

The method proved to be linear in the range of 5-1000 ng/mL with coefficients of
determination (R?) greater than 0.99 for all analytes. Intra-and interday accuracy and
precision were in accordance with the above-mentioned criteria, presenting coefficients of
variation (CV) of less than 15% and RE within a range of + 15% of the theoretical
concentration. Regarding the obtained absolute recoveries, the values ranged between 6%
and 23%.

The validated method was shown to be applicable to the analysis of real samples being an

advantageous tool for the screening of heroin, morphine and codeine.

This is the first time that GC-MS/MS with MEPS was used for the determination of these

compounds in biological fluids.

The chapter 2 is dedicated to the internship in the field of Community Pharmacy held at

Farmadcia Costa.



Finally, Chapter 3 describes the stage in Hospital Pharmacy, carried out at Hospital de Sousa

Martins.

Both chapters deal with the activities performed during the probationary period, the
knowledge acquired, as well as the legislative framework of these two areas of the

pharmaceutical profession.

Keywords

Opiates; blood; MEPS; GC-MS/MS; Community pharmacy; Hospital Pharmacy.
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Capitulo 1 - Determinacao de opiaceos
em sangue total com recurso a sistemas
de microextracao e cromatografia gasosa
acoplada a espetrometria de massa triplo

quadrupolo

1. Introducéao

1.1. Opiaceos

Os opiaceos sao um grupo de compostos considerados depressores do sistema nervoso central
(SNC), sendo também designados de narcéticos e psicolépticos.(1) Sao substancias naturais
derivadas do 6pio, como a morfina (MOR) e a codeina (COD), ou que resultam de modificacoes
parciais dos compostos naturais, sendo neste caso considerados derivados semissintéticos,

como a heroina (HERO).(2)

O opio é uma substancia obtida da papoila Papaver somniferum, também denominada de
“papoila dormideira”, considerada uma das drogas outrora conhecidas pelo Homem, oriunda
do Médio Oriente.(1-4) Caracteriza-se por ser a resina obtida através de incisdes nas capsulas
da papoila, que posteriormente a seca pode apresentar uma textura leitosa/pastosa de
coloracao acastanhada, odor forte, sabor amargo e, onde 25% do seu peso representa
alcaloides. E comercializado com diferentes qualidades, dependendo da altura em que se
obteve e da papoila da qual é proveniente. Assim, a sua consisténcia pode ir desde pastosa a
seca ou dura.(1,2) Os seus efeitos sao bem conhecidos e aproveitados desde tempos que
remontam a Pré-Histoéria, onde algumas civilizacdes utilizavam 6pio bruto. Com o tempo e
através da adicao de outras substancias o seu uso foi aperfeicoado e obtiveram-se fins
terapéuticos. Foi usado, principalmente, como supressor do apetite e da fadiga, bem como
para esquecer as preocupacoes do dia-a-dia. Mais tarde a sua utilizacao foi ampliada devido
as suas propriedades analgésicas, ansioliticas, hipnodticas, euforizantes, antitlssicas e

antidiarreicas.(1,2,5,6)

Com o passar dos anos o numero de plantacdes, o uso (recreativo e terapéutico) e a tentativa

de purificar o opio foi crescendo, sendo o seu momento culminante no século XIX, tornando-



se um motivo de conflito a nivel internacional. Todos estes aspetos anteriormente
mencionados levaram ao reconhecimento da utilizacdo dos opiaceos como um problema

grave, exigindo a restricao do seu uso.(2,7,8)

Os opiaceos representam uma grande preocupacao a nivel Europeu, sendo responsabilizados
pelo crescente aumento da morbilidade e mortalidade na Europa. Além disso, estao
associados a problemas sociais e de saude puUblica, como conflitos, violéncia e transmissao de
infecdes, uma vez que os consumidores apresentam muitas das vezes comportamentos de
risco. De acordo com as estatisticas divulgadas no relatério do ano de 2018 pelo Observatério
Europeu da Droga e da Toxicodependéncia, em 2016 na Unido Europeia o nimero de
consumidores de opiaceos de alto risco rondava os 1,3 milhdes, estando cerca de 628 000 a
efetuar tratamento de substituicdo. Nesse mesmo ano, o consumo de opiaceos foi definido

como um dos principais motivos para o tratamento especializado da toxicodependéncia.(9)

A nivel nacional, apesar dos opiaceos nao serem o grupo de drogas mais consumido, segundo o
relatorio do ano de 2018 do Observatorio Europeu da Droga e da Toxicodependéncia, estima-
se que no ano de 2015 existiam cerca de 33 290 consumidores de opiaceos de alto risco em
Portugal. Na maioria das mortes relacionadas com o consumo de drogas, os opiaceos foram

uns dos compostos mais detetados.(10)

Nas subseccoes seguintes serao apresentadas de forma resumida algumas das propriedades
fisico-quimicas, toxicocinética, aspetos toxicoldgicos e mecanismo de acdo das sustancias

objeto de estudo no presente trabalho.

1.1.1.Codeina

A COD é um alcaloide natural que pode ser isolado do o6pio, representando apenas 1% da
quantidade total de compostos presentes. Por outro lado, também pode ser obtida
quimicamente pela metilacdo da MOR.(2,11) E muito utilizada a nivel hospitalar como
analgésico, menos potente que a MOR, e também como antitUssico e auxiliar no tratamento
da diarreia. A sua acdo analgésica deve-se a metabolizacao que sofre no figado, convertendo-

se em MOR por ocorréncia da desmetilacdo.(12,13)

1.1.1.1. Propriedades fisico-quimicas

A COD ou quimicamente chamada de 7,8-dides-hidro-4,5a-epoxi-3-metoxi-17-metilmorfinano-
6a-ol, caracteriza-se por ser o éter metilico da MOR. A sua formula molecular é CqgH,(NO;3,
apresenta um peso molecular de 299,35 g/mol e um pKa de 9,19.(14)

Sofre metilacdo na ligacdo fendlica 6-OH, o que provoca a diminuicao da atividade analgésica
comparativamente com a MOR.(5) A estrutura quimica, representada na Figura 1, assemelha-

se muito a da MOR, com o acréscimo do grupo metil.



A COD apresenta-se como sendo um poé cristalino branco ou com uma cor muito proxima ao

branco ou na forma de cristais incoloros. (14)

Codeine; R = Me

Figura 1: Estrutura quimica da COD.(5)

1.1.1.2. Farmacocinética

A COD é considerada um pro-farmaco da MOR, uma vez que depende da desmetilacao que
ocorre no figado pelo citocromo P450 (CYP2D6), para exercer a sua atividade analgésica. (5)

A desmetilacdo pode desencadear-se por trés vias distintas, dando origem a COD-glucurénido,
norcodeina (10-20%) e MOR (5-15%). Em muito menor quantidade pode também formar-se a

normorfina e hidrocodeina. (11)

A biodisponibilidade oral e parenteral da COD é cerca de 60% e o tempo de meia-vida
plasmatico situa-se entre 2 a 4h. A principal via de eliminacdo ¢ a urinaria,
independentemente da via de administracdo, e a maior parte que é excretada é sob a forma

conjugada.(11,12)

1.1.2.Morfina

A MOR, palavra que deriva do grego “Morpheus”, Deus dos sonhos, é o principal alcaloide de
origem natural (15) que pode ser consumido por via oral, retal, intramuscular, intravenosa ou
subcutanea. Apresenta uma estrutura similar aos opidides enddgenos, dai desempenhar acoes
semelhantes quando presente no organismo.(16,17) Foi isolada do 6pio pela primeira vez em
1803, por um farmacéutico aleméao, Friedrich Sertiirner. S6 30 anos mais tarde, em
Edimburgo, é que foi possivel isolar e purificar a MOR em escala comercial, facto

desenvolvido pelos quimicos Macfarlane-Smith.(16,18)

1.1.2.1. Propriedades fisico-quimicas

A MOR é o prototipo dos restantes opidides, sendo denominada quimicamente por (5a,6a)-
7,8-didehidro-4,5-epoxi-17-metilmorfina3,6-diol. A sua formula molecular é Cy7H;sNO3,
apresenta um peso molecular de 285,4 g/mol e um valor de pKa de 9,12.(1,5) A sua estrutura
quimica, representada na Figura 2, consta na fusdao de cinco anéis rigidos (A-E) dispostos em
T. De entre os grupos funcionais presentes, (grupo fendlico, grupo alcool, entre outros),

destaca-se o grupo amina terciaria considerado fundamental para a sua atividade. (5)



Apos ser isolada do 6pio a MOR apresenta-se como um po branco cristalino ou acastanhado,

com odor forte, sabor amargo e de textura variavel de pastosa a seca ou dura. (1)

Figura 2: Estrutura quimica da MOR.(5)

1.1.2.2. Farmacocinética

A absorcao da MOR no organismo varia consoante a via de administracao usada. Deste modo,
aquando de uma administracao por via oral, apenas se alcanca uma biodisponibilidade de
40%, consequéncia do metabolismo de primeira passagem que o composto sofre a nivel
hepatico. Em contrapartida, se estamos perante uma administracdo por via subcutanea, a
absorcao apresenta-se bem mais eficiente e em cerca de 30 minutos, mais de 50% da
quantidade injetada encontra-se disponivel na circulacéo.(13,16,17) Atinge-se a concentracao
plasmatica maxima transcorridas 1-1,5 h e devido a fraca lipossolubilidade apenas 20% da

dose administrada é capaz de alcancar o SNC.(13,17,19)

No figado a MOR sofre biotransformacao através da enzima UGT2B7 (UGT - uridina difosfato
glucuronosiltransferase), originando a morfina-3-glucurénido (M3G) e a morfina-6-glucuronido
(M6G). A M3G é formada em maior percentagem, cerca de 55%, contudo este metabolito nao
apresenta atividade nos recetores opioides e, até é responsavel pela minimizacao dos efeitos
analgésicos da MOR e, consequente desenvolvimento de tolerancia. Por outro lado, a M6G é
formada em menor quantidade (15%), mas é o metabolito ativo da MOR, apresentando uma

atividade analgésica superior.(12,13,20)

A excrecao pode efetuar-se por diferentes vias, isto €, cerca de 10% da dose administrada é
excretada pela bilis e os restantes 90% pela urina, sendo que 10% sao na forma de MOR livre,

65-70% na forma de glucurdnidos, 10% na forma de morfina-3-sulfato e 1% como normorfina.

A eliminacdo da MOR livre ocorre logo nas primeiras horas, ao contrario da dos derivados

conjugados que permanecem detetaveis na urina até mais ou menos 2 dias.(12,13,20)

Por sua vez, a MOR é também um metabolito da COD e da HERO, o que permite ser detetada

na urina, sob a forma livre ou conjugada aquando do consumo destes dois compostos.(21)

1.1.3.Heroina e o seu metabolito 6-monoacetilmorfina

A HERO, ou diacetilmorfina, foi sintetizada pela primeira vez em 1874 por Charles Romley

Alder Wright, através de uma recdo quimica entre a MOR e anidrido acético. Em 1898, a



diacetilmorfina foi produzida pela Bayer (companhia farmacéutica alema), e registada com o

nome comercial de HERO. (22)

Durante alguns anos foi utilizada como substituta da MOR e COD, em doentes com doencas
pulmonares devido as suas propriedades antitlssicas e analgésicas. A HERO apresentava
propriedades efetivas nestes pacientes, contudo exibia também propriedades aditivas
devastadoras. Consequentemente a estes factos, a HERO foi proibida e deixou de ser utilizada
como farmaco, contudo continuou o seu uso recreativo. Atualmente é considerada uma das
drogas de abuso mais perigosa e problematica no que respeita as overdoses, envolvimento em
crimes e violéncia.(1,2,22,23) Pode ser administrada por diferentes vias, nomeadamente, via
intravenosa, intranasal e inalatoéria. E muito frequente os consumidores de HERO misturam-na
com outras drogas, como a cocaina, de modo a intensificarem e prolongarem os seus efeitos.

A esta mistura que se formula entre a HERO e a cocaina da-se o nome de “speedball”.(23)

Da metabolizacao da HERO, por perda de um grupo acetilo, surge a 6-monoacetilmorfina (6-
MAM), um dos metabolitos.

1.1.3.1. Propriedades fisico-quimicas

A HERO, quimicamente designada por 3,6-diacetilmorfina, € uma droga semissintética obtida
através da acetilacdo da MOR nos grupos hidroxilo com anidrido acético.(3) Apresenta uma
lipossolubilidade superior a da MOR o que lhe permite atravessar mais facilmente a barreira
hematoencefalica (BHE) e, consequentemente exercer um efeito mais rapido e intenso.
Caracteriza-se por ser um pé branco cristalino, (forma se sal-cloridrato de HERO), ou um po
castanho, (forma quimica da base), que pode ser misturado com acidos organicos, de modo a
aumentar a solubilidade em agua, quando se pretende uma administraciao

intravenosa.(2,3,17)

A estrutura quimica tanto da HERO como da 6-MAM, representada na Figura 3, é muito
semelhante a dos compostos anteriormente mencionados, consistindo na fusdo de 5 anéis
rigidos, com diferenca nos grupos funcionais. A formula molecular da 6-MAM é Cy9H,:NO,, e

apresenta um peso molecular de 327,37 g/mol e um valor de pKa de 9,08.(1,5)

Figura 3: Estrutura quimica da 6-MAM. (5)



1.1.3.2. Farmacocinética

Quando entra no organismo € convertida ao seu metabolito ativo, 6-MAM, por acao de
esterases que se encontram no figado e no sangue, atingindo o maximo da concentracao
plasmatica em cerca de 5 minutos. O tempo de meia-vida é de 4 a 6 minutos para a HERO e
de 15 a 30 minutos para a 6-MAM. Posteriormente, a 6-MAM sofre hidrolise convertendo-se em
MOR que apresenta um tempo de meia-vida de 1,5-3h.(24) Subsequentemente, como referido
anteriormente a MOR é metabolizada a M6G e M3G. (24-27)

Como o tempo de detecdao da HERO é curto, as analises relativas a despistagem do seu
consumo sao realizadas através da detecao dos seus metabolitos ativos, ou seja, da 6-MAM e
da MOR.

A semelhanca da MOR a principal via de eliminacdo é urinaria, podendo, no entanto, ocorrer

alguma eliminacao por via biliar.(11,28)

1.2. Recetores de opidides

No organismo, mais precisamente no sistema nervoso, podemos encontrar varios tipos de
recetores de opidides, nomeadamente, recetores g (mu), K (kappa), 0 (delta) e o
(sigma).(2,4-6) Estes recetores podem ser ativados por substancias endogenas, designadas de
“péptidos opidides enddgeos”, que podem ser encefalinas, endorfinas ou dinorfinas, e
também podem ser ativados pela presenca de substancias que derivam do opio. Os recetores
M atuam maioritariamente sobre a medula espinal, encontram-se no tronco cerebral e no
talamo medial e caracterizam-se por serem agonistas da MOR. Os recetores Kk a semelhanca
dos p, atuam principalmente na medula espinal, encontram-se no sistema limbico e tronco
cerebral e sao agonistas da cetociclazocina. Os recetores d sao encontrados em grande parte

do cérebro e caracterizam-se por serem agonistas da delta-alanina-delta-leucina-encefalina.

Por ultimo, os recetores ¢ sdo os que apresentam uma menor expressido e caracterizam-se
por serem agonistas da fenciclidina e por serem os responsaveis pelos efeitos psicomiméticos

e disforicos dos opiaceos.(1,2,4-6)

Todos estes recetores estdo acoplados a proteina G e ativam proteinas sinalizadoras G;
libertacao de neurotransmissores na fenda sinaptica o que, por sua vez bloqueia a sensacao
de dor.(5,13)

1.2.1.Efeitos da ativacdo dos recetores de opidides

Da ativacao dos recetores opidides resultam inumeros efeitos que sao intensificados com o
incremento da dose administrada. Sao exemplos de efeitos da ativacao destes recetores, a
analgesia, depressao respiratéria, miose, euforia, disforia, sedacédo, bradicardia, reducédo da

motilidade gastrointestinal, nauseas, vomitos e inibicaco da secrecdo de determinadas



hormonas (hormona antidiurética, hormona adrenocorticotrofina, hormonas
gonadotrofinas).(6,13,16) Consequentemente ao seu uso continuo, os opiodides produzem
dependéncia e tolerancia. Em casos de sobredosagem, a morte por overdose é provocada
maioritariamente devido a paragem respiratoria em consequéncia da depressao respiratoria

induzida por este tipo de compostos.(17)

1.3. Matrizes bioldgicas e técnicas de extracao utilizadas para a

determinacao de opiaceos

1.3.1.Tipos de matrizes biolégicas

Na analise toxicologica e na monitorizacdo do consumo de drogas sdo inimeras as amostras
biologicas que se podem utilizar com a finalidade de detetar e quantificar as substancias
presentes. De entre este vasto espetro de possibilidades a escolha da matriz deve considerar
as caracteristicas toxicocinéticas dos compostos de interesse e ainda a finalidade do
estudo.(29)

Das matrizes mais utilizadas, destaca-se o sangue e a urina. O sangue caracteriza-se por ser
uma amostra que permite correlacionar os niveis presentes de composto com os seus efeitos
bioldgicos, dificilmente se adultera, tem facil manuseamento, possibilita a obtencao de um
grande volume de amostra e permite a detecao da droga ou dos metabolitos poucos minutos
apos o seu consumo.(30) Ja a urina é uma amostra que se caracteriza por apresentar um
menor numero de interferentes, uma vez que é formada maioritariamente por agua. Além

disso, é possivel detetar concentracdes mais elevadas dos compostos ou seus metabolitos. (29)

Contudo, existem algumas desvantagens. Relativamente ao sangue para se obter exige um
processo de colheita invasivo que tem de ser executado por pessoal especializado e tem de se
utilizar material e cuidados especificos no momento da recolha; apresenta uma curta janela
de detecao, fenomenos de redistribuicao post-mortem, problemas de contaminacao, e é uma
amostra que contém um elevado conteldo proteico e de acidos gordos, o que implica na
maioria dos casos um pré-tratamento da amostra prévio a sua analise. A urina por sua vez, é
uma amostra passivel de adulteracdo, nao sendo possivel correlacionar os niveis do composto

presente com os seus efeitos.(29,31)

Além das amostras convencionais supramencionadas, existem muitas outras matrizes
biologicas, como o cabelo, humor vitreo, unhas, contelido gastrico, visceras, suor, saliva,

entre outras, possiveis de ser utilizadas na area da toxicologia.(29,31)

No presente trabalho a matriz bioldgica utilizada foi o sangue, cujas principais vantagens e

desvantagens ja se encontram mencionadas anteriormente.



1.3.2.Técnicas de extracao: Microextracao em Seringa Empacotada

Para proceder a analise de amostras bioldgicas com recurso a técnicas cromatograficas é
necessario um pré-tratamento da amostra a fim de isolar o analito de interesse dos
constituintes da matriz. Isto € devido a complexidade da matriz biologica, presenca de
interferéncias e também devido a presenca das substancias de interesse em concentracoes
muito baixas. Este procedimento de pré-tratamento permite o isolamento e a concentracao
dos analitos em estudo e, consequentemente aumentar a sensibilidade e seletividade da

técnica cromatografica posteriormente utlizada. (31-33)

De entre as técnicas de preparacdao de amostra as mais predominantes e frequentemente
usadas sao a extracdo em fase solida (SPE) e a extracdo liquido-liquido (LLE). Contudo, nos
Ultimos anos tem-se procurado o desenvolvimento de técnicas mais ageis de execucdo mais
rapida, simples e com a necessidade de um menor volume de solventes organicos, o que
permite a minimizacdo dos custos, desperdicios e tempo gastos. Neste sentido, comecaram a
utilizar-se, cada vez mais, em alternativa as técnicas mencionadas varias técnicas
miniaturizadas como a extracao dinamica em fase solida (SPDE), a microextracdo em fase
solida (SPME), a microextracao em seringa empacotada (MEPS), a microextracdo em polimero
monolitico (PMME) e os agitadores absortivos (SBSE).(32-34)

A MEPS é uma técnica relativamente rapida, simples e robusta que pode ser aplicada a
amostras complexas como plasma e urina, mas também a amostras com elevados conteudos
de compostos organicos, tais como acidos gordos e proteinas.(33) E considerada uma
miniaturizacao da SPE, apresentando-se sob a forma de uma seringa na qual esta inserida um
adsorvente (suporte solido) pelo qual a amostra ira passar diversas vezes de forma a reter os

analitos de interesse.(35)

Quando comparada com a SPE, os volumes de amostra e solventes utilizados sao bastante
reduzidos, o suporte sélido pode ser reutilizado varias vezes, ao contrario das colunas de SPE
que sao descartadas apos cada utilizacdo e ainda permite a injecdo direta dos eluatos no

sistema cromatografico.(35,36)

Esta técnica caracteriza-se por fazer passar a amostra liquida, através de aspiracoes, por um
suporte sélido que contém no seu interior um material adsorvente, ficando deste modo o
analito de interesse retido na fase solida, sendo os interferentes eliminados seguidamente
através de uma fase de lavagem. Posteriormente, e apds uma etapa de secagem, o analito de
interesse é eluido da coluna por intermédio de um solvente organico ou mistura de solventes,
0 que permite a obtencao de um extrato no qual os analitos estao purificados e concentrados
(Figura 4).(33,36-40)

O sucesso da MEPS depende de varios fatores, entre eles o pH, a diluicio da amostra, as

solucdes de lavagem e eluicao e a quantidade e tipo de material adsorvente. Assim sendo,



torna-se bastante importante a otimizacao destes fatores, a fim de se alcancar os melhores
resultados. (35,40)

A MEPS apresenta diversas aplicacdes na area da toxicologia, como por exemplo, na
determinacdo de contaminantes no ambito das analises alimentares e ambientais e na
determinacdo de farmacos e drogas de abuso.(33,35) Existem varios estudos ja publicados
neste contexto, a titulo de exemplo salienta-se o trabalho de Mandrioli et al., sobre a
quantificacao de risperidona e de 9-hidroxirisperidona em amostras de plasma humano, urina
e saliva com recurso a cromatografia liquida com detecao ultravioleta (LC-UV) (41); o
trabalho de Said et al., na determinacdo de remifentanil em plasma com recurso a
cromatografia liquida acoplada a espetrometria de massa em tandem (LC-MS/MS) (42); o
trabalho de Somaini et al., acerca da determinacdo de metadona, buprenorfina,
norbuprenorfina e naloxona em amostras de plasma com recurso a cromatografia liquida de
alta eficiéncia (HPLC) com detecao colorimétrica (43); o trabalho de Moreno et al., que
aborda a quantificacdo de piperazinas selecionadas em urina com recurso a cromatografia
liquida de alta eficiéncia com detetor diode array (HPLC-DAD) (44); e o trabalho de Rosado et

al., que permite a determinacdo de cocaina e metabolitos em amostras de urina. (45)

Conditioning Loading Washing Liuting

Figura 4: Etapas do procedimento de extracao com MEPS. (46)

1.3.3.Técnicas instrumentais: Cromatografia gasosa acoplada a
espetrometria de massa triplo quadrupolo ou espetrometria de

massa em tandem

A cromatografia gasosa acoplada a espetrometria de massa em tandem (GC-MS/MS) é uma
técnica de detecao que combina duas técnicas analiticas, ou seja, a cromatografia gasosa
(GC) e a espetrometria de massa (MS), permitindo assim a separacao e identificacao dos
constituintes de uma amostra. Uma vez que esta sera a técnica instrumental utilizada no
decorrer do presente trabalho, sera realizada uma breve introducdo sobre o modo de

funcionamento da mesma.



A cromatografia gasosa € uma técnica na qual podem ser separadas misturas que na sua
constituicdo apresentem constituintes volateis. Desde o ponto de vista da instrumentacao
esta técnica esta constituida por um cromatégrafo gasoso, que por sua vez é constituido por
um injetor, uma coluna cromatografica, um forno com temperatura regulavel e um detetor. A
amostra apds injecao, a partir de distintos modos (split, splitless ou on-column), é arrastada
ao longo da coluna pela fase movel que é um gas inerte (hélio, hidrogénio ou azoto). As altas
temperaturas utilizadas permitem a volatilizacdo da amostra e a consequente separacao dos
seus componentes de acordo com o seu ponto de ebulicao.(32,47) Depois de percorrer a
coluna cromatografica, os compostos passam para o detetor o qual ira permitir a obtencao de

dados acerca dos diferentes analitos presentes na amostra.(32)

Neste estudo, o detetor utilizado € um espectrometro de massa que é construido por uma
fonte de ides, um analisador e um detetor (48), pelo que a informacao obtida é traduzida

num espetro de massa caracteristico para cada um dos compostos.

A espetrometria de massa € considerada uma das melhores técnicas para se associar a
cromatografia gasosa, pois apresenta uma alta sensibilidade a pequenas concentracoes. Nesta
técnica ocorre a ionizacao dos compostos em analise e, posteriormente os ides formados sao
separados de acordo coma sua razao massa-carga (m/z). Na espetrometria de massa em
tandem, em vez de um analisador de massa, os quadrupolos (Q), utilizam-se dois ou mais
colocados em sequéncia (Q1; Q2 e Q3). 0 Q1 e o Q3 sao analisadores de massa, que vao isolar
os ides precursores (também designados como ides pai) e ides produtos (também designados
como ides filhos) pretendidos e, o Q2 funciona como célula de colisdo onde ocorre a

dissociacao dos ides que saem de Q1 antes de chegarem ao Q3.(39)

Os quadrupolos podem trabalhar em diferentes modos de operagao, isto €, modo SCAN ou Full
Scan, no qual se faz um varrimento da totalidade de constituintes da amostra, ou seja,
analisam-se todas as massas ou as que pertencem a uma gama pré definida de m/z; modo
Monitorizacao Seletiva de 16es ou Selected lon Monitoring (SIM), no qual apenas se analisa a
massa de um ido especifico e modo Monitorizacdo de Muiltiplas Reacdes ou Multiple Reaction
Monitoring (MRM), no qual se analisam transi¢des ido precursor - ido produto caracteristicas
de cada analito de interesse. Neste modo de operacao, os dois quadrupolos analisadores
funcionam em modo SIM, ou seja, no Q1 sao separados ides especificos que ao passarem em
Q2 vao ser novamente fragmentados e o Q3 apenas deixara chegar ao detetor os ides
fragmentados pretendidos. Assim o MRM, permite atingir uma maior sensibilidade,

seletividade e reduzir os limites de detecao e quantificacao do equipamento.(39,48)

2. Justificacdo do tema e objetivos

Os opiaceos sdao uma das drogas de abuso mais consumidas a nivel mundial. O seu uso é

bastante frequente nos Estados Unidos da América (USA), Europa e Asia, sendo responsavel
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por grande parte dos 6bitos relacionados com drogas. As estatisticas divulgadas no relatério
do ano 2018 pelo Observatorio Europeu da Droga e da Toxicodependéncia, revelam que na

Europa os opiaceos representam cerca de 81% das overdoses fatais.(9)

Em Portugal, no ano de 2016, foram tratados devido ao abuso de drogas 3 294 pacientes,

sendo que 43,5% dos casos sdo relativos ao consumo de opiaceos. (10)

Tendo em conta os factos acima mencionados, os laboratérios de analises toxicoldgicas devem
de estar cada vez mais bem equipados com novos métodos analiticos, que sejam rapidos,
precisos e eficazes, de modo a agilizarem todo o processo de detecao e quantificacao das

substancias consumidas.

Uma vez que as analises cromatograficas exigem um prévio tratamento da amostra, é
imprescindivel o desenvolvimento de métodos inovadores que diminuam os custos e tempo
despendidos nesta etapa, mas que ao mesmo tempo apresentem resultados fiaveis. Uma das
melhores técnicas que vai de encontro a estas premissas € a MEPS, ndao sé pelas suas
vantagens ja referidas (reduzidos volumes utilizamos de amostra e solventes organicos,

rapidez da extracdo), mas também pela viabilidade de automatizacdo do processo extrativo.

Assim, o objetivo principal do presente trabalho é o desenvolvimento, a otimizacdo e a
validacao de um método rapido, preciso e de facil execucdo para a determinacao simultanea
de MOR, COD e 6-MAM em amostras de sangue com recurso a MEPS e GC-MS/MS, constituindo
assim uma nova ferramenta vantajosa de triagem para avaliar o consumo de HERO, MOR e
cob.

3. Parte Experimental

3.1. Materiais e métodos

3.1.1.Reagentes e padroes
e Acetato de etilo (C4Hs0;) (analitical grade), Sigma-Aldrich (Sintra, Portugal);
e Acetonitrilo (ACN) PROLABO® (HPLC-grade), VWR Internacional (Carnaxide, Portugal);
e Acido acético (CH;COOH), VWR Internacional (Carnaxide, Portugal);
e Acido Férmico (CHOOH), Sigma-Aldrich (Sintra, Portugal);
. Agua (H,0) desionizada Milli-Q, Millipore, Fisher Scientific Portugal (Porto Salvo,
Portugal);
e Diclorometano, Sigma-Aldrich (Sintra, Portugal);
e Dihidrogenofosfato de sédio (NaH,PQO,), Sigma-Aldrich (Sintra, Portugal);
e Hidrogenofosfato dissodio (Na,HPO,), Panreac Quimica (Cascais, Portugal);
e Hidroxido de aménio (NH4OH) (pro-analysis), Sigma-Aldrich (Sintra, Portugal);
e Hidrdxido de sodio (NaOH), Sigma-Aldrich (Sintra, Portugal);
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3.1.3.

Isopropanol, (pro-analysis), Sigma-Aldrich (Sintra, Portugal);

Metanol (MeOH) LiChrosolv® (HPLC-grade), VWR International (Carnaxide, Portugal);
N-Metil-N-trimetilsililfluoroacetamida (MSTFA), Macherey-Nagel, Enzymatic (Santo
Antao do Tojal, Portugal).

.Materiais

Balanca analitica da Sartorius S.A. - modelo CP225 (Lisboa, Portugal);

Bomba de vacuo da GAST - modelo DOA-P505-BN (Califérnia, EUA);

Camara de refrigeracéao (a 4°C) da Dagard Ibérica (Odivelas, Portugal);

Coluna MEPS modo misto: octilsilano (Cg)/troca cationica (SCX) (M1) da SGE -
Analytical Science (Australia) adquirida a ILC (Porto, Portugal);

Filtros de membrana de Nylon da Pall Corporation, VWR Internacional (Carnaxide,
Portugal);

Heraeus Multifuge IS-R-Thermo Electron (Osterode, Alemanha);

Medidor de pH da Metrohm - modelo 744, Soquimica (Lisboa, Portugal);

Micropipetas automaticas da Gilson (volumes maximos de 20, 200, 1000 e 5000pL),
VWR Internacional (Carnaxide, Portugal);

Placa de agitacdo magnética da J.P. Selecta - modelo ASINCRO, ILC (Porto, Portugal);

Seringa MEPS (100-250pL) da SGE - Analytical Science (Australia) adquirida a ILC
(Porto, Portugal);

Sistema de purificacao de agua Milli-Q Advantage A10® system da Milipore (Amadora,
Portugal);

Sistema de ultra-som da Elma - modelo Transonic 460/H, VWR Internacional
(Carnaxide, Portugal);

Vortéx Mixer da Labnet International - modelo 230V, VWR Internacional (Carnaxide,

Portugal);

Padroes analiticos

Os padroes internos COD-ds;, MOR-d; e 6-MAM-d; e os respetivos padroes analiticos, (COD, MOR

e 6-MAM), foram adquiridos a LGC Promochem (Barcelona, Espanha) a concentracdo de 100

pg/mL em MeOH.

O padrao interno é uma substancia que apresenta caracteristicas similares aos analitos de

interesse, o que leva a que o seu sinal seja afetado de igual modo pelos processos de

extracao; nao pode estar presente na amostra, para tal ndo deve ser comercializado no pais

onde se ira realizar a analise; deve ser puro; nao deve reagir com a amostra e deve ser

resistente e volatil. Ele é adicionado num volume constante e numa concentracdo conhecida

as varias amostras de forma a controlar a reprodutibilidade da analise, normalizar os erros

associados e minimizar a perda de amostra.(49)
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Neste trabalho, foram utilizados como padrdes internos os deuterados dos compostos de

interesse.

3.1.4.Solucdes de trabalho

As solucoes de trabalho foram preparadas por diluicdes sucessivas com MeOH, a partir das
solucdes referidas anteriormente. Foram preparadas solucdes individuais a concentracao de
250 e 2500ng/mL. Em relacao aos padroes internos, a solucao padrao de trabalho a 1ug/mL,

foi preparada pela diluicao com MeOH das solucdes stock anteriormente referidas.
Todas as solucdes de padrdes foram armazenadas a 4°C e ao abrigo da luz.
Outras solucdes que foram preparadas:

CHOOH 2% em H20 (1L): Para um balao volumétrico de 1000mL contendo 500mL de agua
Milli-Q, pipetou-se 20mL de CHOOH. Depois até perfazer o volume adicionou-se mais agua

Milli-Q e procedeu-se a homogeneizacao da solucao.

CHOOH 3,36% em H20 (25mL): Para um balao volumétrico de 25mL contendo 10mL de agua
Milli-Q, pipetou-se 840uL de CHOOH. Até perfazer o volume adicionou-se mais agua Milli-Q e

procedeu-se a homogeneizacao da solucao.

NH4OH 2,36% em MeOH (250mL): Para um balao volumétrico de 250mL contendo 200mL de
MeOH, pipetou-se 5,9mL de NH,OH. Até perfazer o volume adicionou-se MeOH e procedeu-se

a homogeneizacao.

Tampao fosfato 0,1M pH=6 (50mL): Para um baldo volumétrico de 50mL de capacidade,
pesaram-se 648,5mg de NaH,PO, e 41,4mg de Na,HPO,4 que foram dissolvidos em agua Milli-Q.

Adicionou-se agua Milli-Q até perfazer o volume e procedeu-se a homogeneizacao.

Todas estas solucdes foram armazenadas a 4°C, de igual modo as solucdes padrao.

3.1.5.Matriz biolégica

A matriz biolégica escolhida para a realizacdo deste trabalho foi o sangue oriundo de
transfusdes sanguineas do Instituto Portugués do Sangue e da Transplantacado, Delegacao do
Centro. As amostras foram conservadas durante pelo menos 24h a temperatura ambiente,
sendo posteriormente submetidas a processos de congelacao e descongelacao, num ciclo de
24h. Também se recorreu a pools de sangue total extraido da veia femoral de individuos
autopsiados em ambiente hospitalar. As amostras foram conservadas a uma temperatura de
-21°C.
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3.1.6.Sistema Cromatografico e Condicdes cromatograficas

Foi utilizado um sistema de cromatografia gasosa HP 7890A, equipado com um detetor

seletivo de espetrometria de massa triplo quadrupolo modelo 7000B, ambos da Agilent

Technologies (Soquimica, Portugal). Acoplado a este sistema cromatografico esta também um

injetor automatico modelo MPS2 autosampler da Gerstel (Miilheim an der Ruhr, Alemanha).

Condic¢des cromatograficas e espetrométricas:

Coluna: Coluna capilar de silica fundida (30m x 0,25mm, 0,25um i.d.) com 5% de
fenilmetilsiloxano (HP-5 MS), fornecida pela J & W Scientific (Folsom, CA, USA).

Temperatura do forno: Iniciou-se a 150°C durante 2min, seguido de um aumento de

20°C por minuto até atingir os 300°C, sendo mantida esta temperatura durante 3min.
Gas de arraste: Hélio a 0,8mL/min.

Duracao da corrida: 15,50min.

Temperaturas do injetor e do detetor: 220°C e 280°C, respetivamente.

Volume de injegdo: 2ul em modo split (3:1).

Modo de operacdo: MRM usando o software de aquisicao MassHunter WorkStation
Rev. B.02.01 (Agilent Technologies). Assim, foi possivel escolher trés transicoes para
cada composto, (uma quantitativa e duas qualitativas), com base nas massas mais

altas e os picos de massa mais abundantes, para maximizar a relacdo sinal-ruido dos

compostos na matriz. (Tabela 1)

No espetrometro de massa, o fluxo de hélio foi de 1,5mL/min e o de azoto foi de 2,5mL/min

na célula de colisdo, em modo de impacto eletronico com uma corrente de 35pA e energia de
70eV.(50)
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Tabela 1: Condicdes cromatograficas.

Transicoes (m/z) ~ . . . = Dwell

Analito  lao precursor- lao produto Tempo de retencdo (min)  Energia de colisdo (eV) Time (ms)
371,0 - 343,0 13.15 10 50
cobD 371,0 - 234,0 * ’ 10 50
COD-d3 374,0 - 374,0 13,13 5 50
429,1 - 287,2 13,37 5 50
MOR 429,1 - 236,1* 20 50
MOR-d; 432,0 - 432,0 13,36 5 50
399,0 - 340,3 13,73 10 50
6-MAM 399,0 - 287,3 * 10 50
6-MAM-ds 402,4 - 402,4 13,41 5 50

‘representa a transicao do ido quantificador.

Tendo por base as condicoes cromatograficas e espetrométricas anteriormente descritas foi
possivel obter a separacao e identificacdo de cada um dos analitos de estudo. A titulo de
exemplo, nos Anexos 1 e 2, encontram-se representados os cromatogramas e respetivos

espetros de massa (Product Ion) da MOR e MOR-ds. (Ver Anexos 1 e 2).

3.1.7.Preparacao da amostra

A amostra de sangue foi sujeita a um pré-tratamento com a finalidade de minimizar ndo so6 a
quantidade de interferentes, mas também o conte(do proteico das amostras, aumentando
assim a fluidez da mesma. Para tal, foi adicionado a amostra, 400uL de tampéao fosfato a 0,1M
e pH=6, e ACN refrigerado a -21°C, na proporcao de 3 de ACN para 1 de sangue.

Subsequentemente, procedeu-se a uma centrifugacao a 4500 rpm durante 15 minutos.

0 sobrenadante foi sujeito a evaporacao até a secura sob uma corrente suave de azoto, para
eliminar o ACN anteriormente adicionado. Posteriormente, foram adicionados 8,5mL de
CHOOH a 2%, originando uma diluicao conforme o recomendado.(38) Esta mistura foi agitada
antes de ser submetida ao procedimento de extracao, num agitador de rolos durante 15

minutos.

Antes de proceder a extracdo dos opiaceos a partir da amostra foram adicionados 50uL da

mistura de padroes internos a concentracao de 1ug/mL.

3.1.8.Procedimento de extracao - MEPS

O procedimento de extragcao, previamente otimizado, foi realizado da seguinte forma: a
coluna foi acondicionada com MeOH (3 vezes 250uL) e CHOOH a 2% (3 vezes 250puL). Apos o
acondicionamento, a amostra foi aspirada a uma velocidade cerca de 10pL/s (20 vezes
250pL). A lavagem do adsorvente foi realizada com 250uL de CHOOH a 3,36% e, finalmente,

os compostos foram eluidos com recurso a uma solucao de 2,36% de NH,OH em MeOH (11
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vezes 250pL). Concluidos estes passos, procedeu-se a lavagem do adsorvente para a sua

reutilizacdo com MeOH (3 vezes 250uL) e H,0 (3 vezes 250pL).

O extrato resultante foi evaporado até a secura sob uma corrente suave de azoto e
ressuspenso em 50pL de Metil-N-trimetilsililfluoroacetamida (MSTFA) e 5% de trimetil
clorosilano (TMCS) para proceder a derivatizacao dos compostos. O MSTFA é um derivado de
TMS (trimetilsilil) muito comum na analise de GC e o TMCS é um agente catalisador da
reacdo. A derivatizacdo é uma técnica comumente usada para compostos polares que nao sao
adequados para analise cromatografica devido as suas propriedades fisicas e quimicas. Assim,
a reacao de derivatizacao permite aumentar a volatilidade, estabilidade térmica e resposta
do detetor e diminuir a polaridade dos compostos.(51) Apds a adicdo do agente derivatizante,
as amostras foram agitadas em vortex e colocadas no micro-ondas durante 2 minutos a 800
Watts para acelerar a reacao. Posteriormente, o estrato foi transferido para vials para

proceder a sua analise cromatografica.

3.2. Resultados e discussao

3.2.1.0timizacao do procedimento de extracao

Com base a um estudo prévio (52) onde foram avaliados diferentes procedimentos de

extracao com MEPS, foi selecionado o procedimento que envolvia os seguintes passos:

O procedimento inicial de otimizacao consistiu na ativacao e acondicionamento da coluna
com MeOH (3 vezes 250pL) e 2% de CHOOH em agua Milli-Q (3 vezes 250pL). Apos a passagem
da amostra, procedeu-se a secagem com 1 aspiracdo de ar. Quanto a lavagem, esta foi
realizada com 2% de CHOOH em agua (1 vez 200pL) e a eluicdo com 3% NH,OH em MeOH
(6vezes 250uL). Apos eluicao dos analitos da coluna, esta foi lavada com MeOH (3 vezes
250uL) e agua Milli-Q (3 vezes 250pL), para se evitar/minimizar os efeitos de memodria

(carryover).

Este procedimento de extracdo com recurso a MEPS foi otimizado utilizando o desenho
experimental ou Design of Experiments (DOE), baseado num planeamento fatorial fracionado
(2k-1) com controlo por ponto intermédio (em triplicado). Foram analisados cinco fatores: o
numero de aspiracoes da amostra (10-26), nimero de lavagens do adsorvente (1-3), a
percentagem de CHOOH (1-3%) na solucdo de lavagem, o nimero de eluicées (4-10) e a
percentagem de NH,OH (1-3%) utilizada na solucao de eluicao. Durante a otimizacao, foram
usadas amostras brancas de sangue, as quais foram fortificadas com os compostos em estudo
a uma concentracao de 0,5ug/mL. Os padrdes internos foram adicionados apo6s a extracao
numa concentracao de 1ug/mL e a resposta foi registada como a razao entre as areas dos

compostos e as do padrao interno.

Utilizando um intervalo de confianca de 5%, apenas se obtiveram resultados significativos

para a MOR. Os graficos de Pareto dos efeitos padronizados da MOR (Figura 5) indicam que
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existe um efeito significativo tendo em conta o nimero de lavagens e a percentagem de
NH,OH da solucao de eluicao, afetando ambos os parametros negativamente a resposta pelo

aumento dos seus valores.

Por outro lado, existe uma interacédo significativa entre o niUmero de aspiracées da amostra
com a percentagem de CHOOH da solucao de lavagem (i) e o nimero de eluicdes (ii) (Figura 6
e7).

Com base nos resultados obtidos pelo DOE, recorreu-se ao modelo bioestatistico de superficie
de resposta (RSM), usando os mesmos 5 fatores. Estes fatores variaram no mesmo intervalo de
valores, a excecdo do nimero de eluicoes que se reduziu para o intervalo de 4-8, uma vez
que, no DOE nao se obtiveram efeitos significativos para este fator. Ao diminuir o nimero de

eluicoes o procedimento de extracao tornar-se-ia menos trabalhoso.

A analise do modelo RSM mostrou resultados muito satisfatérios com bons coeficientes de
correlacao (R-Sq = 80,29%). Com base nesses resultados, a ferramenta optimizadora de
resposta do Minitab foi aplicada, e as condicoes ideais de extracdo para a resposta maxima

dos 3 compostos foram geradas (Figura 8).

Estas condicoes otimas foram avaliadas extraindo os compostos por este procedimento e
comparando a resposta com a resposta teodrica, esperada, gerada pelo modelo. O erro relativo
médio (%) da resposta obtida com a resposta esperada foi utilizado como indicador da

adequacao das condicoes otimas.

Os resultados sao apresentados na Tabela 2 e, como pode ser observado, as condicdes 6timas
originaram a resposta esperada para os 3 compostos em estudo, com o erro relativo médio

menor que 6,8% em todos os casos e, portanto, considerado adequado para sua analise.

No decorrer do estudo da otimizacao do processo de extracdo, a fim de se confirmar os
resultados obtidos, recorreu-se a testes estatisticos como ANOVA, Teste t e Teste F, que
foram realizados no Microsoft Excel 2013 (v15). O DOE, o método de superficie de resposta e

o optimizador de resposta foram realizados recorrendo ao Minitab (v17).

17



Pareto Chart of the Standardized Effects
(response is MOR, Alpha = 0,05)
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Main Effects Plot for MOR
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Figura 7: Grafico que representa os efeitos principais para a MOR.
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Figura 8: Grafico que representa as condicdes otimas de extracdo para todos os compostos em estudo
(y, resposta esperada; cur, condicao otimizada).
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Tabela 2: BIAS da area prevista e real para a solucdo compromisso dtima da extracao dos trés compostos
em estudo.

MOR cob 6-MAM
Area Relativa Esperada (média) 2,540 2,747 7,640
Area Relativa Observada 2,450 2,561 7,338
BIAS (%) 3,500 6,800 3,900

De salientar que estes dados foram novamente corroborados quer no presente documento
quer em trabalhos anteriores realizados pelo grupo, nomeadamente pelo Mestre David
Figueirinha no decorrer da sua dissertacao de mestrado intitulada “Detecdo de opiaceos em
sangue post-mortem por cromatografia liquida de alta eficiéncia com detecédo eletroquimica

usando microextracao em seringa empacotada”. (52)

4. Validacdao do método

Para garantir a fiabilidade, utilidade e reprodutibilidade do método analitico desenvolvido,
efetuou-se a validacao do mesmo de acordo com as normas da Food and Drug Administration
(FDA) e do Scientific Working Group of Forensic Toxicology (SGWTOX).(53,54) O processo de
validacdao seguiu um protocolo de 5 dias, nos quais os parametros avaliados foram:
seletividade, modelo de calibracao e linearidade, limite de detecao (LOD), limite de
quantificacao (LLOQ), precisao e exatidao intra e interdia, estabilidade, fatores de diluicao e

eficiéncia da extracéo.

4.1. Seletividade

Um método analitico diz-se seletivo quando tem capacidade para identificar e quantificar, de
forma inequivoca, o analito de interesse no meio de uma amostra complexa onde se

encontram varios componentes.

Este parametro foi avaliado a partir da analise de amostras de sangue brancas, isto é sangue
isento de drogas, obtidas de dez origens diferentes, a fim de se verificar a existéncia de

possiveis interferéncias que possam induzir resultados falsos. (54,55)

Outro critério a ter em consideracao para a analise da seletividade é o tempo de retencédo dos
varios compostos. Assim, os cromatogramas das amostras brancas foram comparados com o
cromatograma de uma amostra fortificada, nao tendo sido verificado nenhum sinal para o

tempo de retencao dos compostos em estudo e do padrao interno. (Figura 9 e 10)

Para a identificacao por GC-MS/MS em modo MRM dos compostos presentes nas amostras
bioldgicas em estudo foram usados os critérios da Agéncia Mundial Antidopagem (World Anti-

Doping Agency, WADA) (56), sendo necessaria a identificacdo de duas transicoes presentes no
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espectro de massa, bem como a monitorizacao das suas intensidades relativas e os tempos de
retencao relativos. A Tabela 3 descreve as janelas maximas de tolerancia permitidas para as
abundancias relativas dos ides monitorizados de forma a garantir uma confianca adequada na

sua identificacao.

Tabela 3: Intervalos maximos de tolerancia permitidos para as abundancias relativas dos ides
monitorizados.

Abundancia relativa (% do pico base) Janela maxima de tolerancia permitida (%)

> 50 + 10 (intervalo absoluto)
25-50 + 20 (intervalo relativo)
5-25 + 5 (intervalo absoluto)
<5 + 50 (intervalo relativo)

Por outro lado, a razao entre a magnitude da resposta do instrumento para o iao de
diagndstico menos intenso e a magnitude da resposta ao ruido da linha base (razao

sinal/ruido) deve ser superior a 3:1.(56)

Os critérios de confirmacédo qualitativa podem incluir ainda a avaliacdo do tempo de retencao
relativo do composto (TrR), onde o tempo de retencdo do pico de interesse é medido
relativamente ao tempo de retencdo de um composto de referéncia cromatografica (respetivo
padrao interno). O TrR do composto em analise ndo deve diferir mais de + 1% daquele do

padrao interno.(56)
O método descrito foi considerado seletivo tendo em conta os critérios acima indicados.

Adicionalmente, para tornar essa avaliacdo mais precisa, como podem estar presentes nas
amostras reais analisadas outras substancias sem serem as de interesse, verificou-se a
existéncia de interferéncias nos cromatogramas. Como tal foi efetuada uma comparacdo
entre amostras fortificadas com os analitos de interesse e amostras fortificadas com outras
substancias (anfetaminas, cocaina, outros opidides (fentanilo e tramadol) canabinoides,
antidepressivos, antipsicoticos, cafeina e marcadores de consumo de nicotina). Cada um dos
ensaios foi efetuado em triplicado, ndao foram encontradas interferéncias quer nos tempos de

retencao quer nas transicoes utilizadas.

Considerando os critérios de aceitacdo mencionados, como nao foram identificadas
interferéncias nas amostras brancas e os analitos foram identificados com sucesso, o método

descrito foi considerado seletivo.
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Figura 9: Cromatograma de uma amostra branca.
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4.2. Curva de calibracao e linearidade

Um método é considerado linear quando tem capacidade de produzir resultados diretamente
proporcionais a concentracdo do analito, dentro de uma determinada gama de
concentracoes.(53,54) A linearidade foi analisada a partir de amostras enriquecidas que
foram tratadas e testadas utilizando o procedimento de extracdo descrito, na gama de

concentracoes entre 5-1000ng/mL para os analitos de interesse.

Para a curva de calibracao foram selecionados 7 calibradores nas concentracées 5, 25, 50 250,

500, 750 e 1000ng/mL. Esta foi definida como a "elacdo entre a resposta do detetor e a
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concentracao conhecida de cada analito, devendo ser construida uma curva para cada analito
de interesse. As curvas de calibracao sao obtidas pelo racio da area do pico do analito com o
padrao interno versos a concentracao de cada analito, como se encontra representado

genericamente na equacao 1.

(Equacio 1) y=mx+ b

Onde,

y é o valor medido (racio das areas dos picos);
X € a concentracao de analito;

m € o declive da curva de calibracao;

b é a intersecdo com o eixo das ordenadas (yy).

A exatidao das concentragdes obtidas € avaliada através do valor de BIAS calculado a partir
da equacao 2.
(contracio calculada — concentracio tedrica)

(Equacieo 2) BIAS = - — = 100
concentracao tedrica

Estando na presenca de um intervalo de concentracdes muito amplo, a variancia em cada
ponto da reta é diferente, pelo que o critério de homogeneidade de variancias nao é
cumprido. Neste sentido, para harmonizar as discrepancias entre as variancias dos diferentes
pontos da curva, recorreu-se ao modelo de regressao linear ponderada. A partir da analise dos
resultados utilizando os diferentes fatores de ponderacdo empiricos da variavel dependente
(y) ou independente (x), (1/x"%, 1/x, 1/x%, 1/y"2, 1/y, 1/y?), obteve-se como melhor fator

de ponderacao para todos os analitos, o 1/x. (Tabela 4)

Assim, como os critérios de aceitacdo para uma correta curva de calibracao, incluem um
coeficiente de determinacao (R?) igual ou superior a 0,99 e uma exatiddo dos calibradores
(BIAS) de + 15%, com excecao do LLOQ onde se aceita + 20%. Ao utilizar-se uma ponderacao
de 1/x pode afirmar-se que o presente método é linear na gama de concentracdes de 5 a
1000ng/mL.(53,54)

Junto com cada curva de calibracao foram preparadas amostras controlo (QC-Quality Control
Samples) a trés concentracoes, gama baixa (10ng/mL), gama intermédia (400ng/mL) e gama
alta (800ng/mL).
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4.3. Limite de detecao e de quantificacao

O LOD é referido como a menor quantidade de analito numa amostra que pode ser detetada
com confianca, mas nao necessariamente quantificada como um valor exato.(53,54) Para
determinar este valor foram analisadas 6 pools de amostras fortificadas com os compostos em
estudo a concentracao de 5ng/mL. Conforme os critérios de validacdo estabelecidos a razdo
sinal/ruido (S/N) diz respeito a razao entre o sinal do ido diagnéstico menos intenso e o sinal
correspondente ao ruido da linha de base numa analise qualitativa tem de ser superior a
3:1.(53,54)

0 LLOQ é definido como a menor concentracao de analito que pode ser medida com precisdo
e exatidao adequadas, isto €, com um coeficiente de variacao (CV) inferior a 20% e um BIAS
pertencente ao intervalo + 20% do valor da concentracdo teodrica.(53,54) Para a sua
determinacdo procedeu-se a andlise, em sextuplicado. Estes resultados encontram-se

sumariados na Tabela 4.

Tabela 4: Linearidade dos compostos em estudo.

Analito Modelo de Intervalo Linearidade* RZ* LLOQ LOD

ponderagao linear - - (ng/mL) (ng/mL)
(ng/mL) Declive Intercecao

(m) (b)

1 0,0021 + 0,0134+ 0,9959 +

cob x > -1000 8,92E-4  1,70E-2  1,95E-3 > >
1 0,0030 + 0,0860 + 0,9948 +

MOR x > -1000 3,73E-4  7,92E-2  2,56E-3 > >
1 0,0007 +  0,0054  0,9946 +

6-MAM * 2-1000  Jo6E4  +6.63E-3  2,48E-3 > >

*Valores expressos como média + deviacao padrao (SD)

O LLOQ e o LOD foram 5ng/mL para todos os analitos de interesse (Tabela 4). Comparando
esses resultados com os obtidos em estudos ja realizados (Tabela 5), pode-se dizer que esse
novo método tem uma sensibilidade muito significativa, uma vez que a presenca de LLOQ e
LOD mais baixos apenas se observa com um maior volume de amostra, nao sendo utilizada a

MEPS em nenhum dos estudos apresentados.
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Tabela 5: Diferentes técnicas de extracao de opiaceos em amostras bioldgicas.

Analito Amostra Técnica de Modo de LOD LLOQ Eficiéncia da Referéncia
(volume) extracao detecao (ng/mL) (ng/mL) Extragéo (%)
MOR Urina 41,3
cop (5000L) SPME HPLC-DAD 10 30 38.4 (57)
MOR Cabelo 58
cop (50mg) SE-LPME HPLC-DAD 20 50 62 (58)
MOR Urina 8
coD (500p1L) LPME HPLC-DAD 21 100 17 (59)
MOR Urina 35
6-MAM (500p1L) SPME GC-MS 1 7 n/d (60)
coD Urina 72
MOR (50001L) SPME LC-MS 5 100 64 (61)
MOR Urina 19,5 65,1 98
coD (5mL) PMME CE-UV 13,4 37,5 102 (62)
6-MAM 11,2 44.5 96
MOR
cop ﬁaobrﬁlc; SPME GoMs 0/’; - 0/’21 ) n/d (63)
6-MAM g g/mg g/mg
MOR 0,005 0,01
(ng/mg)  (ng/mg) 5
coD Cabelo SPME GC-MS 0,002 0,005 (64)
(10mg) (ng/mg)  (ng/mg) 68
6-MAM 0,005 0,01
(ng/mg)  (ng/mg)
MOR Urina 20 28,7
coD (5mL) DLLME HPLC-DAD 0,2 30 38.3 (65)
MOR Plasma 97
coD (1mL) DLLME-SFO  HPLC-DAD 5 25 93,7 (66)
MOR Urina LPME HPLC-DAD 50 100 94,6 (67)
(5mL)
MOR Plasma 90
6-MAM (50001L) SPME LC-MS/MS n/d 0,5 95 (68)
MOR Sangue 93
coD 87 (69)
6-MAM (500pL) SPME LC-MS/MS n/d 50 83
MOR Urina 20 31,5
coD (5mL) DLLME HPLC-DAD 0,2 30 027 (66)
MOR Cabelo 35,2
coD (20mg) SPME GC-MS n/d 05 37,87 (70)
6-MAM s ’ 34,15
MOR Plasma 28,5 94,9 98
6-MAM (500pL) DLLME HPLC-DAD 27,6 91,9 98,4 71
MOR Plasma
(0,5mL) SPE GC-MS 0,1 0,5 98 (72)
MOR Sangue
(1mL) SPE LC-MS 2 5 90 (73)

Legenda: 6-MAM, 6-monoacetilmorfina; CE, eletroforese capilar; COD, codeina; DAD, detetor diode
array; DLLME, microextracao liquido-liquido dispersiva; GC, Cromatografia gasosa; HPLC, cromatografia
liquida de alta eficiéncia; LC, cromatografia liquida; LPME, microextracdo em fase liquida; MOR,
morfina; MS, espectrometria de massa; MS/MS, espectrometria de massa em tandem; n/d, nao
disponivel; PMME, microextracao em polimero monolitico; SE, Surfactant enhanced; SFO, gota organica

flutuante; SPE, extracdo em fase solida; SPME, microextracao em fase solida;
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4.4, Precisao e exatidao

A precisdo é a medida do grau de concordancia entre os resultados obtidos a partir da analise
de varias amostras com a aplicacdo do mesmo método, sendo avaliada pelos valores do CV.
Estes devem ser inferiores a 15% para todas as concentracdes exceto para o LLOQ que pode
chegar a 20%.(53,54,74,75)

Durante a validacao deste trabalho foram estudadas a precisao intradia, interdia e

intermédia.

A precisao intradia ou repetibilidade avalia a concordancia entre os resultados obtidos pela
aplicacdao do método usando as mesmas condicdes (procedimento, analista, instrumento,
entre outros).(54) Na avaliacao da precisao intradia foram analisadas 6 repeticées de
amostras de sangue com os analitos de interesse em 3 niveis de concentracdes distintos (5,
250 e 1000ng/mL). Os CV obtidos mostraram-se inferiores a 15% para todas as concentracdes.
(Tabela 6)

A precisdo interdia, ou reprodutibilidade, envolve a variacdo de determinadas variaveis
previamente definidas, como dias diferentes de analise, diferentes analistas e diferentes
equipamentos. (54) Esta precisao foi avaliada na gama de concentracées dos sete calibradores
durante os 5 dias de validacao. Os CV obtidos mostraram ser inferiores a 15% para todos os

analitos em estudo em todas as concentracées estudadas. (Tabela 7)

A precisao intermédia avalia se o método ¢ afetado pelo analista, instrumentacéo utilizada e
reagentes ou laboratorio.(54) Assim, efetuou-se a analise em triplicado de amostras QC nas
concentragées de 10, 400 e 800ng/mL, englobando assim os extremos e o ponto intermédio da
curva de calibracao. Os CV obtidos mostraram ser inferiores a 15% para todos analitos de

interesse. (Tabela 8)

A exatidao do método refere-se a proximidade dos resultados obtidos com o valor teorico da
concentracao dos analitos presentes na amostra. Foi determinada a partir da repeticao da
analise de amostras que contém quantidades conhecidas de analito e, é caracterizada pelo
BIAS entre as concentracdes obtidas pela curva de calibracao e as concentracdes teoricas. Os
critérios de aceitacdo definem que o valor médio deve encontrar-se no intervalo + 15% do
valor tedrico, com excecdo do LLOQ que pode apresentar um desvio até + 20%.(53,54) Este
parametro foi estudado em cada uma das precisdes analisadas. Em todos os casos o valor
obtido para este parametro foi inferior a +15% da concentracao teorica. Sendo assim, pode-se
inferir que estes valores estdo em conformidade com os critérios de validacao utilizados.
(Tabelas 6-8)
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Tabela 6: Precisao e exatidao intradia (n=6).

Analito Concentracdo (ng/mL) Concentracao calculada (ng/mL)* CV (%) BIAS (%)

5 4,84 + 0,43 8,90 -3,17

cob 250 251,54 + 10,51 4,18 0,62

1000 962,93 + 51,81 5,38 -3,71

5 5,13 + 0,58 11,23 2,62

MOR 250 252,48 + 19,80 7,84 0,99

1000 943,94 + 43,44 4,60 -5,61

5 4,66 + 0,27 5,89 -6,81

6-MAM 250 242,35 + 13,31 5,49 -3,06

1000 992,43 +40,47 4,08 -0,76

*Valores expressos como média + deviacao padrao (SD)
Tabela 7: Precisao e exatidao interdia (n=5).

Analito Concentracdo (ng/mL) Concentracao calculada (ng/mL)* CV (%) BIAS (%)

5 5,04 + 0,19 3,79 0,59

25 24,20 + 2,32 9,61 -4,02

50 49,45 + 5,15 10,42 -1,97

cob 250 244,25 + 21,95 8,99 -2,93

500 514,39 + 17,45 3,39 2,71

750 771,02 + 38,27 4,96 2,55

1000 999,12 + 59,56 5,96 -0,36

5 5,11 £ 0,15 2,84 2,07

25 23,67 + 2,41 10,17 -6,46

50 50,98 + 3,09 6,06 1,65

MOR 250 259,83 + 18,90 7,28 3,39

500 494,76 + 4,41 0,89 -1,06

750 757,26 + 29,38 3,88 0,85

1000 992,94 + 12,35 1,24 -0,72

5 5,01 £ 0,05 1,07 0,12

25 23,34 + 2,56 10,96 -8,11

50 51,08 + 4,97 9,73 1,40

6-MAM 250 248,74 + 16,44 6,61 -0,82

500 498,34 + 33,89 6,80 -0,70

750 747,85 + 21,86 2,92 -0,35

1000 1021,48 + 36,11 3,53 2,01

*Valores expressos como média + deviacdo padrao (SD)
Tabela 8: Precisao e exatidao intermédia (n=3).

Analito Concentracdo (ng/mL) Concentracao calculada (ng/mL)* CV (%) BIAS (%)

10 10,54 + 0,29 2,90 5,50

cob 400 388,36 + 29,36 7,53 -2,50

800 734,96 + 33,36 4,49 -8,00

10 10,28 + 0,93 9,03 3,00

MOR 400 379,64 + 30,12 7,92 -5,00

800 737,86 + 42,44 5,75 -7,77

10 10,22 + 0,64 6,57 2,00

6-MAM 400 368,81 + 34,66 9,40 -8,00

800 790,66 + 34,44 4,41 -1,50

*Valores expressos como média + deviacdo padrao (SD)



4.5. Eficiéncia da extracao

A eficiéncia da extracao, ou recuperacao, caracteriza-se por ser a relacdo entre a resposta do
detetor a uma determinada quantidade de analito, que é adicionado e extraido da matriz
bioldgica, e a resposta obtida através da concentracao tedrica do padrao de referéncia puro,
ou seja, ndo submetido a extracdo. E um pardmetro que ndo necessita de ser 100% desde que
se apresente reprodutivel, preciso e consistente.(53,54,74,75) Para o estudo da eficiéncia da
extracao, em triplicado, foram comparados os resultados das amostras fortificadas antes do
processo de extracdo em trés concentracoes diferentes (50, 500 e 1000ng/mL) com os
resultados das amostras fortificadas apos o processo de extracao (correspondentes ao 100% de
eficiéncia). A adicdo do padrao interno foi efetuada em todas as amostras apds o processo de
extracdo. Na Tabela 9 encontram-se os resultados do estudo da eficiéncia da extracao,
obtidos pela razao entre a area relativa do pico sujeito a extracao e a area relativa do pico
nao sujeito a extracao, para todos os analitos de interesse. Verifica-se que os valores variam
entre 6,06 a 8,01% para MOR, de 13,37 para 22,50% para COD e de 14,00 a 20,26% para 6-
MAM.

Quando comparados os resultados obtidos com os de outros trabalhos publicados aplicando
MEPS, verifica-se que as recuperacdes sao baixas, no entanto comparaveis com outras
técnicas de microextracdo como representado na Tabela 5, a eficiéncia da extracao pode ser
bastante elevada quando se consideram os resultados de outros autores que usaram a SPME,
LPME, DLLME, entre outros. E importante salientar que é dificil estabelecer um termo de
comparagdo uma vez que as publicacbes encontradas na literatura cientifica usam
invariavelmente os valores de exatidao e por outro lado ndo existe nenhum artigo cientifico
publicado que utilize a MEPS para a determinacao destes compostos em amostras de sangue
total.

Por outro lado, de acordo com os valores obtidos de LLOQ e LOD que sao baixos, consistentes,
precisos e reprodutiveis, os valores de eficiéncia da extracdo sao suficientes e aceites,

considerando a MEPS uma técnica de extracao poderosa.(38)

Tabela 9: Eficiéncia da extracao de cada composto (n=3).

Analito Eficiéncia da extracdo (%)*
50 ng/mL 500 ng/mL 1000 ng/mL
COD  13.37#1,27 20,22+2,76  14,00+0.96
MOR 8,01:0,81  6,22+0,63 6,06+0,21
6-MAM  20,26+1,01 14,00:0,96 20,08+1,81

*Valores expressos como média + deviacdo padrao (SD)

4.6. Fatores de diluicao

Na presenca de amostras com concentracoes elevadas, o limite superior de quantificacao ou

Upper Limit of Quantification (ULOQ), pode ser excedido pelo que se torna necessario
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realizar, durante a validacdao, um ensaio em que a amostra é diluida com a mesma matriz.
Adicionalmente, este parametro também assume particular interesse quando o volume de
amostra € muito reduzido e é necessario fazer alguns ajustes. Assim, durante a validacao do
método, foi realizado um teste no qual a amostra foi diluida com uma amostra de sangue
branca. (53,54,76)

Para avaliar a integridade da diluicao, foi utilizada uma concentracao acima do ULOQ
(2000ng/mL) e trés fatores de diluicao foram estudados (1:2, 1:5 e 1:10). Apos diluicdo e
prévio procedimento de extracdo e analise obtém-se uma concentracao dentro do intervalo

de calibracao e depois analisa-se.

A integridade da diluicao para as respetivas diluicobes e concentracées estudadas foi
garantida, obtendo-se CV menores que 14% para MOR, 6-MAM e COD, e valores de BIAS dentro
de um intervalo de + 10%. Cada um dos ensaios foi realizado em triplicado e pelos resultados
obtidos é possivel afirmar que nem o BIAS nem a precisdo sdao afetados significativamente

quando a amostra é diluida.

4.7. Estabilidade

0 estudo da estabilidade permite testar situacdes provaveis de acontecer as amostras durante
0 seu armazenamento e manuseamento, tais como, alteracées de temperatura.(53,54,74,75)
Neste estudo, definiram-se condicbes especificas e periodos de tempo, (amostras
processadas, curto prazo e ciclos de congelacao e descongelacao), para posterior avaliacao de
3 concentracoes distintas (10, 400 e 800ng/mL). Cada um dos ensaios foi realizado em

triplicado.

4.7.1.Estabilidade das amostras processadas

No estudo da estabilidade das amostras processadas, estas foram submetidas a todo o
procedimento de extracdo mencionado, armazenadas a temperatura ambiente e injetadas
apods 24h, simulando injecdes devido a circunstancias imprevistas (por exemplo, necessidade
de armazenar amostras durante um fim de semana, mau funcionamento do
instrumento). (53,54) Os CV obtidos foram inferiores a 10% e os valores de BIAS estao num
intervalo de +13% em comparacao com aqueles obtidos com amostras extraidas e injetadas no
mesmo dia, pelo que se pode afirmar que os compostos em estudo sdo estaveis a temperatura

ambiente pelo menos 24 horas. (Tabela 10)
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Tabela 10: Resultados da estabilidade das amostras processadas (n=3).

Analito Concentracao (ng/mL) Concentracdo calculada* (ng/mL) CV (%) BIAS (%)

cop 10 9,36 « 0,62 6,27 1,41
400 389,58 + 17,46 4,48 2,61

800 859,22 + 20,21 2,35 7,40

MOR 10 9,49 + 0,94 9,94  -510
400 448,92 + 12,86 2,87 12,23

800 853,25 + 51,51 6,04 6,66

6-MAM 10 10,60 = 0,04 0,42 5,96
400 355,19 + 10,72 3,02 -11,20

800 732,72 + 58,44 7,98  -8,41

*Valores expressos como média + deviacao padrao (SD)

4.7.2.Estabilidade a curto prazo

No que diz respeito a estabilidade de curto prazo, as amostras foram previamente fortificadas
e colocadas 24h a temperatura ambiente. Apds esse periodo procedeu-se a extracao e injecao
das mesmas, sendo os valores de concentracdo obtidos comparados com os valores tedricos.
Os CV obtidos foram inferiores a 13% para todos os niveis de concentracdo estudados e os
valores de BIAS encontram-se dentro de um intervalo de +11%, o que permite inferir que os

compostos sdo estaveis a temperatura ambiente por pelo menos 24 horas. (Tabela 11)

Tabela 11: Resultados da estabilidade a curto prazo (n=3).

Analito Concentracao (ng/mL) Concentracdo calculada* (ng/mL) CV (%) BIAS (%)

10 10,01 £ 1,26 12,59 0,11
coD 400 381,22 + 30,58 8,02 -4,70
800 765,98 + 68,69 8,97 -4,25
10 9,69 + 0,32 3,34 -3,17
MOR 400 398,11 + 50,52 12,9 -0,47
800 856,79 + 19,68 2,30 7,10
10 10,10 £ 1,25 12,37 0,95
6-MAM 400 357,90 + 24,82 6,93 -10,53
800 778,93 £ 70,58 9,06 -2,3

*Valores expressos como média + deviacao padrao (SD)

4.7.3.Estabilidade a ciclos de congelacdo e descongelacao

A estabilidade a ciclos de congelacdo e descongelacao foi avaliada, pela congelacdo durante
24h das amostras apods fortificacdo, seguida de descongelacdo e assim sucessivamente até
completar 3 ciclos.(53) Findos os 3 ciclos de congelacao e descongelacao fez-se a adicao do
padrao interno e analise das amostras. Seguidamente a analise cromatografica, os resultados
foram comparados com os de amostras preparadas e analisadas no mesmo dia, tendo-se
obtido CV inferiores a 14%, e valores de BIAS dentro de um intervalo de £13%, o que permite
afirmar que os analitos de interesse sao estaveis a ciclos de congelacdao e descongelacéo.
(Tabela 12)
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Tabela 12: Resultados da estabilidade a ciclos de congelacao e descongelacdo. (n=3)

Analito Concentracdo (ng/mL) Concentracao calculada* (ng/mL) CV (%) BIAS (%)

10 11,13 £ 0,18 1,64 11,25
CcoD 400 450,36 + 9,33 2,07 12,59
800 832,12 + 62,66 7,53 4,01
10 10,16 + 1,00 9,80 1,63
MOR 400 351,60 + 47,96 13,64 -12,10
800 719,88 + 47,95 6,66 -10,02
10 9,66 + 0,63 6,57 -3,41
6-MAM 400 420,95 + 50,22 11,93 5,24
800 838,84 + 52,68 6,28 4,85

*Valores expressos como média + deviacao padrao (SD)

4.8. Aplicabilidade do método

O presente método foi aplicado a amostras de sangue reais para detecao e quantificacao de
COD, MOR e 6-MAM. Estas amostras foram recolhidas em ambito hospitalar procedentes de
individuos com suspeita de consumo de drogas de abuso e enviadas ao Laboratorio de
Farmaco-Toxicologia (UbiMedical, Covilha) para proceder a sua analise. As amostras foram
conservadas a -20°C até a sua analise. Cada uma das amostras foi analisada em duplicado. A
titulo de exemplo, a Figura 11 representa o cromatograma de uma amostra auténtica
(OPI432), que foi positiva para todos os compostos em estudo, onde as concentracées de
analito encontradas foram de 20,91ng/mL para COD; 35,86ng/mL para MOR e 58,11ng/mL
para 6-MAM.

x10 1 |+EI MRM CID@5.0 (374.0 -> 374.0) AMOSTRAREALMAISPLD

‘ .

COD-d3

+EI MRM CID@"* (371.0 -> 234.0) AMOSTRAREALMAISPL.D

1 7 f1314 2[3
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1 *1315 2 2[3
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Figura 11: Cromatograma relativo a amostra real OPI432 (20,91ng/mL para a COD; 35,86ng/mL para a
MOR e de 58,11ng/mL para a 6-MAM).
*Transicao do iao quantificador.
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5. Consideracdes finais

O método analitico desenvolvido combinando a MEPS com a GC-MS/MS, apresenta-se como
sendo um método especifico, sensivel, de facil e rapida execucdo na determinacao e

quantificacao de COD, MOR e 6-MAM em amostras de sangue total.

Apos otimizacao, apesar dos valores de eficiéncia da extracao ndo serem elevados (6-23%), foi
possivel alcancar limites de detecdo e quantificacdo baixos (5ng/mL) e com precisao e

exatidao adequadas.

0 método apresenta linearidade na faixa de concentracdo de 5-1000ng/mL, utilizando um

pequeno volume de amostra de 250pL.

A aplicabilidade a amostras de sangue reais confirmou o sucesso e a vantagem do presente
método no rastreio de opiaceos, nomeadamente COD, MOR e 6-MAM, permitindo que este seja

aplicado na rotina laboratorial quer em ambito da Toxicologia Clinica como Forense.

E de realcar que se trata de um método pioneiro na detecdo e quantificacdo de opidceos em
amostras de sangue, com recurso a MEPS e GC-MS/MS, uma vez que até a data nao existe

nenhum trabalho publicado na literatura cientifica.
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Capitulo 2 - Relatério de Estagio em

Farmacia Comunitaria

1. Introducéao

Em Portugal, desde 1449 que existem farmacéuticos, conhecidos na altura por boticarios.
Desde essa época que a profissdo farmacéutica tem sofrido alteracdes, passando cada vez
mais a funcdo do farmacéutico a centrar-se no cidadao. A farmacia comunitaria (FC) presta
diversos servicos a comunidade, sendo a primeira linha de cuidados de salde de muitos
doentes que recorrem primeiramente a FC, quando verificam alguma alteracao no seu estado
fisiologico. Assim, é reforcada a relacdo de proximidade existente entre o doente e o
farmacéutico, sendo este promotor do seu bem-estar. O farmacéutico comunitario é o
profissional de salde capaz de intervir na gestdo e otimizacao da terapéutica, administracao
de medicamentos, revisao da medicacao, promocao da utilizacdo de medicamentos genéricos,
determinacdo de parametros bioquimicos, identificacao de pessoas em risco, detecdo precoce
de varias doencas, promocao de estilos de vida saudaveis e autocuidado, bem como, na
promocdo da adesdo a terapéutica. A grande diferenca entre o farmacéutico e os outros
profissionais de saude é o conhecimento sobre o medicamento. Sendo o farmacéutico o Gltimo
profissional de salde a ter contacto com o doente antes da administracdo de um
medicamento, é facilmente reconhecida a extrema importancia da sua intervencdo na
promocdo do uso responsavel e racional do medicamento. Conduzindo, assim a uma
minimizacdo dos riscos e, consequente, reducdao da morbi - mortalidade associadas a

medicacao. (1)

Este relatorio descreve os conhecimentos adquiridos por mim durante o estagio curricular que
decorreu entre 22 de janeiro e 6 de abril de 2018 na Farmacia Costa (FCO), em Belmonte, sob

orientacdo da diretora técnica Dr? Ana Sofia Correia de Paiva Martins.

2. Grupo de Farmacias Holon

O Grupo Holon consiste numa rede que engloba ja 393 farmacias a nivel nacional que
apresentam a mesma marca, imagem e os mesmos objetivos. Estas farmacias exibem um
largo espetro de servicos para a comunidade, como consultas de nutricao, consultas de
podologia e pé diabético, preparacdo individual da medicacao, bem como formacdes dadas

em escolas.
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Para além da grande diversidade de servicos, as farmacias Holon distinguem-se pelo
aconselhamento prestado aos utentes, existindo para tal protocolos de aconselhamento sobre
as mais diversas patologias, como a xeroftalmia, psoriase, pediculose, entre outras, que

podem ser tratadas ou aliviadas com recurso a medicamentos de venda livre. (2)

A FCO é uma das farmacias que integram este grupo. Apesar de muitos servicos apresentados,
a FCO apenas realiza alguns, dos quais se destacam, consultas de nutricao, podologia e pé

diabético.

Durante o meu estagio tive acesso aos protocolos de aconselhamento desde inicio, os quais
me ajudaram muito a focar os aspetos importantes a transmitir ao utente durante o

atendimento.

3. Caracterizacao Geral da Farmacia

3.1. Localizacao e exterior

A FCO situa-se junto a Camara Municipal de Belmonte sendo a Unica existente nesta
localidade. Permanece aberta todos os dias da semana, com horarios distintos, ou seja, de
segunda a sexta-feira das 9h-13h e das 14h-20h, ao sabado das 9h-14h e aos domingos das 9h-
13h, cumprindo assim o periodo minimo de funcionamento semanal das 44h como é referido
pelo ponto 1 do artigo 2° da Portaria n.° 277/2012, de 12 de setembro.(3)

Na caraterizacdo exterior da farmacia, destaca-se a identificacdio com a cruz verde
representativa das farmacias, o nome da farmacia em letras bem visiveis, bem como a
presenca de uma placa onde estdo indicados o horario de funcionamento e o nome da
diretora técnica, tal como é referido no Artigo n.° 28 do Decreto-Lei n.° 307/2007 de 31 de

agosto.(4)

3.2. Divisdes funcionais da farmacia e equipamento

As farmacias devem respeitar um conjunto de normas no que respeita as areas e as divisdes
obrigatorias, tal como é referido no artigo 2° da Deliberacdo n.° 1502/2014, de 3 de julho.(5)
Desta forma, devem apresentar sala de atendimento ao publico, armazém, laboratorio,
instalacdes sanitarias e gabinete de atendimento personalizado para prestacdo de servicos.
Para além destas divisdes as farmacias podem ainda dispor de gabinete da direcdo técnica,

zona de recolhimento ou quarto e area técnica de informatica e economato. (5)

A FCO na area de atendimento possui quatro balcoes destinados ao atendimento, equipados
cada um com computador, caixa registadora, leitor otico e terminal multibanco. Nesta area
podem encontrar-se diversos produtos de venda livre que se encontram organizados por
seccoes, dermocosmética e cuidados capilares, higiene oral, alimentacao infantil e cuidados

para os bebés. Atras do balcao e de forma visivel para os utentes encontram-se medicamentos
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nao sujeitos a receita médica (MNSRM), dispositivos médicos e medicamentos de uso sazonal.
Por outro lado, os produtos destinados a diabetes, determinadas pomadas, chas, emplastros,
adesivos e preservativos encontram-se em gavetas também por detras dos balces. Ainda na
area de atendimento, existem umas cadeiras onde os utentes podem descansar até chegar a
sua vez e um equipamento para a medicao da pressao arterial, altura, peso e indice de massa

corporal (IMC).

Com acesso para a area de atendimento esta um gabinete de atendimento personalizado. E
nesse gabinete que sao realizados os testes de glicémia, colesterol, triglicéridos, bem como

as consultas de nutricao, podologia e pé diabético.

A FCO possui um robo, StockLight, no qual se encontram os medicamentos com mais rotacao,
maioritariamente, medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM), permitindo assim um
atendimento mais rapido e personalizado. Este equipamento encontra-se numa area que esta
repartida por uma zona de armazenamento, constituida por gavetas e armarios onde os
medicamentos se encontram distribuidos por ordem alfabética e forma farmacéutica; uma
zona de rececao de encomendas, equipada com um computador e uma bancada; e uma zona
de laboratoério, com uma bancada, lavatério e balanca limpos e, armarios com o material e
reagentes obrigatorios, de acordo com a Deliberacao n.° 1500/2004, de 7 de dezembro.(5)
Nesta area a temperatura é controlada para se manter inferior 25°C e estd presente um

frigorifico para armazenar os produtos termolabeis a uma temperatura entre os 2°C e 8°C.
Neste piso esta também situado o gabinete da direcao técnica, e as instalacdes sanitarias.

No piso inferior situa-se o armazém constituido por armarios com prateleiras onde se
encontram os medicamentos, dispositivos médicos e os demais produtos em maior
quantidade. Ai os produtos estao divididos em duas zonas, uma destinada aos produtos que se
encontram no robd e outra para os restantes. Neste mesmo espaco, esta uma pequena zona

de copa.

Adicionalmente, a farmacia encontra-se equipada com o material necessario a situacdes de

urgéncia, incluindo extintores e camaras de vigilancia. (6)

No primeiro dia de estagio as varias areas da farmacia foram-me apresentadas pela Diretora

técnica.

3.3. Recursos Humanos

0O quadro de pessoal da FCO é composto pela diretora técnica Dr* Ana Sofia Martins, pela
farmacéutica substituta Dr* Inés Pires, pela técnica de farmacia Ana Monteirinho, pelo
técnico de farmacia Albino Gaspar, pelo técnico de farmacia Bruno Silva e pela técnica

auxiliar de farmacia Ana Lucas, cumprindo assim com o disposto no artigo 23° do Decreto-Lei
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n.® 307/2007, alterado pelo Decreto-Lei n.° 171/2012, de 1 de agosto.(7) Todos estes
profissionais de salde desempenham as suas funcdées com rigor formando uma equipa

dinamica, empenhada e muito trabalhadora.

Cabe a diretora técnica, Dr? Ana Sofia, ou a farmacéutica substituta, Dr® Inés Pires, assumir a
responsabilidade dos atos farmacéuticos praticados na farmacia; garantir a prestacdao de
esclarecimentos aos utentes sobre o modo de utilizacao dos medicamentos, promovendo
desta forma o seu uso racional; assegurar que MSRM so6 sdo dispensados sem receita em casos
devidamente justificados; garantir que os medicamentos e os outros produtos sao dispensados
em bom estado; garantir que a farmacia se encontra com boa higiene e seguranca e que
dispée de um aprovisionamento suficiente de medicamentos; zelar que o pessoal trabalhador
mantenha o asseio e a higiene; verificar o cumprimento das regras deontologicas e assegurar
o cumprimento dos principios e deveres previstos na legislacdo reguladora da atividade
farmacéutica, tal como é referido no artigo 21° do Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de Agosto,

alterado pelo Decreto-Lei n.° 171/2012, de 1 de agosto, nos pontos 1 alinea e) e 2.(7)

Para além das funcbes mencionadas anteriormente, os farmacéuticos como especialistas do
medicamento tém um papel extremamente importante na promocao da correta utilizacao do
medicamento, focando-se na salde e bem-estar do doente e do cidaddao em geral. Assim, um
farmacéutico tem de estar ao dispor do utente para qualquer esclarecimento acerca do uso
de determinado medicamento, certificar-se que o doente recebe o medicamento correto,
prestar aconselhamento sobre o uso racional, monitorizar a terapéutica, bem como realizar
outras acdes integradas nos cuidados farmacéuticos. Em todas as funcdes e servicos prestados
o farmacéutico deve garantir a maxima qualidade destes, agindo de acordo com as boas

praticas de farmacia comunitaria.

Adicionalmente, é também da competéncia do farmacéutico o controlo de psicotropicos e
estupefacientes, a cedéncia de medicamentos, controlo do receituario e faturacéo, gestao de
encomendas, preparacao de manipulados, contacto com outros profissionais de saude, entre

outros.

A técnica auxiliar de farmacia, Ana Lucas, tem como funcao principal o rececionamento de
encomendas, a confirmacdo das encomendas diarias elaboradas pelo Sifarma 2000 e
arrumacao dos medicamentos. Os técnicos auxiliares de farmacia para além destas funcoes

podem também estar no atendimento ao publico.

O técnico Bruno, é o responsavel pela verificacdo dos prazos de validade, devolucdo dos
produtos cuja validade expirou e pela atualizacdo dos prazos de validade no sistema
informatico. Além disto, dispoe de autonomia para estar no atendimento ao publico e ajudar

na arrumacao dos medicamentos.
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0 Sr° Albino, também técnico de farmacia, passa grande parte do seu tempo no atendimento
ao publico e distribui muitos dos medicamentos para instituicdes de aldeias perto da FCO. E
também sua funcdo, a organizacao no final de cada més das receitas materializadas que ainda

vao surgindo na farmacia.

A técnica de farmacia, Ana Monteirinho, ajuda na arrumacdo dos medicamentos, no

carregamento do Stocklight e das gavetas.

Por fim, mas nao menos importante, a auxiliar de limpeza, a Dona Tina, é a pessoa
responsavel por manter as instalacdes da farmacia em excelentes condicdoes de higiene e

limpeza.

A equipa é constituida por pessoas de diferentes idades, com diferentes experiéncias o que
me proporcionou uma aprendizagem mais abrangente. Logo no primeiro dia de estagio, fui
apresentada, pela Dr* Sofia, aos varios elementos da equipa e durante todo o estagio fui

acompanhando as funcées desempenhadas por cada um.

3.4. Recursos informaticos e Documentacao Cientifica

A FCO tem presente em todos os seus computadores o Sifarma 2000 como sistema
informatico, acesso a internet, um sistema de leitura otica e ligacdo a impressora e ao
Stocklight. O computador da area da rececao de encomendas para além dos equipamentos

atras mencionados, tem também ligada uma impressora de codigos de barras.

O software, Sifarma 2000, apresenta inUmeras funcionalidades e vantagens imprescindiveis
para um oOtimo funcionamento da farmacia e atendimento ao publico. De entre as
funcionalidades destacam-se o atendimento, gestao de encomendas, rececao de encomendas
e a gestao de utentes e produtos. Adicionalmente, permite uma gestao de stocks, criacao de
encomendas diarias com base no stock maximo e minimo, controlo de prazos de validade,
vendas, faturacdo, bem como a consulta de informacéao cientifica acerca dos medicamentos e

produtos de saude.

No separador do atendimento é possivel diferenciar a dispensa de produtos de venda livre
sem comparticipacdo dos MSRM com ou sem comparticipacdo e, também realizar vendas
suspensas, ou seja, a cedéncia de um MSRM sem estarmos na presenca de uma receita
médica. Nestes casos, o utente tem a responsabilidade de posteriormente se dirigir a
farmacia com a nova receita, para regularizar esta venda e ser reembolsado com o valor da
comparticipacao. No ato do atendimento o Sifarma disponibiliza muita informacao sobre os
medicamentos e produtos dispensados, tais como posologia, efeitos secundarios,

contraindicacles, precaucoes, composicao e interacdes medicamentosas.

Para aceder ao sistema informatico cada operador possui um codigo pessoal e uma senha.
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Quanto a documentacéo cientifica, a FCO tem no gabinete da Diretora técnica para consulta o
Prontuario Terapéutico, Formulario Galénico Portugués, Manual das Boas Praticas
Farmacéuticas para a Farmacia Comunitaria, Farmacopeia Portuguesa, Simposium
Terapéutico e todos os documentos relativos a notas de devolucbes, preparacdo de
manipulados, controlo de estupefacientes e psicotropicos e duplicados de faturas dos

armazenistas correspondentes aos 5 anos atras.

4. Medicamentos e outros produtos de saude

Na farmacia comunitaria existe uma grande variedade de produtos que podem ser cedidos ao
publico. De acordo com a legislacdo em vigor, artigo 33° do Decreto-Lei n.° 370/2007, de 31
de agosto alterado pelo Decreto-Lei n.° 171/2012, de 1 de agosto, as farmacia podem dispor
para venda ao publico: medicamentos; substancias medicamentosas, medicamentos e
produtos veterinarios; medicamentos e produtos homeopaticos; produtos naturais;
dispositivos médicos; suplementos alimentares e produtos de alimentacao especial; produtos
fitofarmacéuticos; produtos cosméticos e de higiene corporal; artigos de puericultura e

produtos de conforto.(7)

Durante o meu periodo de estagio na FCO, tive a oportunidade de ter contacto com grande
parte destes produtos e aprofundar o meu conhecimento através da leitura dos folhetos
informativos, de outras fontes de informacdo disponiveis na farmacia e, também pelas

explicacoes dadas pela Dr? Sofia, Dr? Inés e restante equipa.

4.1. Definicao de conceitos

Devido a grande diversidade de produtos existentes numa farmacia, é importante ter nogao
das especificidades de cada um para os poder distinguir e exercer um bom aconselhamento no

ato de dispensa ao publico. Assim sendo,

e Medicamento: é “toda toda a substancia ou associacdo de substancias apresentada
como possuindo propriedades curativas ou preventivas de doencas em seres humanos
ou dos seus sintomas ou que possa ser utilizada ou administrada no ser humano com
vista a estabelecer um diagnostico médico ou, exercendo uma acdo farmacologica,

imunolodgica ou metabolica, a restaurar, corrigir ou modificar funcoes fisioldgicas” (8);

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

de biodisponibilidade apropriados”(8);

e Psicotropicos e estupefacientes: sdo “substancias com muitos beneficios terapéuticos,

mas em contrapartida apresentam alguns riscos, podendo induzir habituacao e até
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mesmo dependéncia fisica e psiquica, dai ser fundamental toda a legislacdo referente
ao regime juridico do trafico e consumo destas substancias , bem como, a sua
utilizacdo ser em ambito clinico e de acordo com indicacdes médicas(9,10). Estas
substancias atuam diretamente sobre o sistema nervoso central como depressores ou
estimulantes, apresentando inUmeras aplicabilidades terapéuticas.” Sao exemplos a
sua utilizacdo como analgésicos, antitUssicos, ou ainda em doencas psiquiatricas e

oncologicas(9).

Preparado oficinal: é “qualquer medicamento preparado segundo as indicacoes
compendiais de uma farmacopeia ou de um formulario oficial, numa farmacia de
oficina ou em servicos farmacéuticos hospitalares, destinado a ser dispensado

diretamente aos doentes assistidos por essa farmacia ou servico” (8);

s

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

doente determinado”(8);

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

de modo oficial num Estado membro, e que pode conter varios principios”(8);

Produtos fitoterapéuticos: sdo “qualquer medicamento que tenha exclusivamente
como substancias ativas uma ou mais substancias derivadas de plantas, uma ou mais
preparagbes a base de plantas ou uma ou mais substancias derivadas de plantas em

associacao com uma ou mais preparacoes a base de plantas”(8);

Produtos para alimentacdo especial e dietéticos: sdo “géneros alimenticios que,
devido a sua composicao especial ou a processos especiais de fabrico, se distinguem
claramente dos alimentos de consumo corrente, mostrando-se adequados as

necessidades nutricionais especiais de determinadas categorias de pessoas”(11);

Produto cosmético: é “qualquer substancia ou preparacao destinada a ser posta em
contacto com as diversas partes superficiais do corpo humano, designadamente
epiderme, sistemas piloso e capilar, unhas, labios e 6rgaos genitais externos, ou com
os dentes e as mucosas bucais, com a finalidade de exclusiva ou principalmente, os
limpar, perfumar, modificar o seu aspeto, proteger, manter em bom estado ou de

corrigir os odores corporais”(12);

Dispositivo médico: € um termo que engloba um grande conjunto de produtos. Sao
utilizados para fins semelhantes aos dos medicamentos, como “prevenir, diagnosticar

ou tratar uma doenca”. Contudo, distinguem-se dos medicamentos porque atingem
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esses fins a partir de “mecanismos que nao sao acdes farmacolodgicas, metabolicas ou

imunoldgicas” (13);

e Medicamento veterinario: é “toda a substancia, ou associacdo de substancias,
apresentada como possuindo propriedades curativas ou preventivas de doencas em
animais ou dos seus sintomas, ou que possa ser utilizada ou administrada no animal
com vista a estabelecer um diagndstico médico-veterinario ou, exercendo uma acao
farmacoldgica, imunoldgica ou metabdlica, a restaurar, corrigir ou modificar funcdes

fisiologicas” (14);

4.2. Sistemas de classificacdo mais usados em Farmacia

Comunitaria

Em FC os sistemas de classificacdo mais utilizados sao a classificacao ATC, a classificacao

farmacoterapéutica e a classificacdo por forma farmacéutica.

A classificacdo ATC (Anatomical Therapeutic Chemical) divide as substancias em diferentes
grupos e subgrupos de acordo com o 6rgdo ou sistema no qual atuam e com as suas
propriedades terapéuticas, farmacologicas e quimicas. Este sistema de classificacdo é

recomendado pela Organizacao Mundial de Saide (OMS).(15)

A classificacao farmacoterapéutica divide as substancias de acordo com as suas indicacoes
terapéuticas, ou seja, segundo o local onde exercem o seu efeito. Assim sendo, esta
classificacdo é considerada uma aproximacdo da classificacdo usada em Portugal a
classificacao ATC da OMS.(16)

Por fim, a classificacdo por forma farmacéutica divide as substancias de acordo com a sua
forma farmacéutica, isto é, o estado final que apresentam as substancias ativas ou
excipientes depois de submetidas as operagdes farmacéuticas necessarias, de modo a facilitar

a sua administracao e obter o maior efeito terapéutico desejado(8).

4.3. Localizacao dos diferentes medicamentos e produtos de

saude nas instalacdes da Farmacia

Na FC para se localizar um medicamento ou produto de salde, podemos caso saibamos,
dirigirmo-nos simplesmente ao seu local de armazenamento. Por outro lado, caso tenhamos
davidas de onde se encontra armazenado determinado produto, podemos recorrer ao sistema
informatico. O Sifarma fornece informacdao muito detalhada sobre os medicamentos e
produtos de saude, tal como o local de armazenamento, a quantidade em stock, o prazo de

validade, entre outros.
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Principalmente no inicio do estagio, esta informacao dada pelo sistema informatico revelou-
se bastante importante quer para colocar as embalagens dos produtos e medicamentos no
devido lugar, quer para localizar mais rapidamente os produtos nos primeiros tempos que

estive ao balcao.

5. Aprovisionamento e Armazenamento

Foi nesta area que passei as primeiras semanas do meu estagio. Percebi a importancia de
manter os stocks, de realizar uma correta rececao das encomendas e de controlar os prazos
de validade. A atividade diaria de armazenamento permitiu-me correlacionar os nomes

comerciais aos principios ativos e respetiva acdo do medicamento no organismo.

5.1. Critérios de selecao de um fornecedor/armazenista

A selecao de um fornecedor tem em conta diversos fatores, entre eles, a qualidade dos
servicos e as facilidades de pagamento, os descontos, as condicoes de entrega, a
disponibilidade dos produtos e as condicées de devolucao. A FCO tem como fornecedores
principais das encomendas diarias a OCP Portugal (OCP), a Cooprofar e a Udifar, recorrendo

também com menor frequéncia a Plural e a Alliance Healthcare.

Para além dos distribuidores grossistas, as farmacias podem adquirir medicamentos por

compra direta, ou seja, diretamente a laboratorios desde que autorizados pelo INFARMED.(7)

5.2. Critérios de aquisicao dos diferentes medicamentos e

produtos de saude

Para a aquisicao dos diversos medicamentos € importante ter em conta as respetivas
necessidades diarias e rotatividade, bem como, a sazonalidade, uma vez que, dependendo da
altura do ano havera maior ou menor rotatividade de certos medicamentos. Sdo exemplos os

protetores solares, xaropes e antigripais.

5.3. Elaboracao de encomendas

Logo na primeira semana de estagio ao estar nesta area da farmacia, dei-me conta da
existéncia de diversos tipos de encomenda, entre eles as encomendas diarias, encomendas
diretas ao laboratoério, encomendas instantaneas, encomendas por via verde e pedidos por

telefone.

As encomendas diarias sao realizadas tendo por base o stock minimo e maximo dos produtos
com recurso ao sistema informatico Sifarma 2000, impedindo assim a rutura de stocks. A
encomenda que o sistema informatico faz é posteriormente analisada podendo ser ou nao
alterada tendo em conta as necessidades da farmacia. Por fim, o pedido de encomenda é

enviado ao fornecedor através do Sifarma 2000.
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As encomendas instantaneas sao encomendas que respondem de forma rapida a dispensa de
medicamentos mais urgentes, ou seja, quando um utente necessita de um medicamento que

nao existe na farmacia no momento que foi solicitado.

As encomendas diretas ao laboratério realizam-se quando sdo necessarias grandes
quantidades de produtos, usufruindo a farmacia de mais descontos e melhores condicdes de

pagamento.

As encomendas “Via Verde do Medicamento” destinam-se a medicamentos que estao

esgotados e que pertencem a este projeto.

Por fim, os pedidos por telefone destinam-se a medicamentos que nao se encontram na
farmacia e sao solicitados por um utente, ou também para a encomenda de medicamentos

que se encontram muitas vezes esgotados ou raqueados.

5.4. Rececao de encomendas

Nas primeiras semanas tive oportunidade de rececionar varias encomendas.

A farméacia os medicamentos e produtos de salide s&o entregues em caixas, também chamadas
de banheiras, cuja cor difere consoante o fornecedor. Caixas verdes, (com formatos
distintos), pertencem a OCP e a Alliance Healthcare, caixas amarelas a Udifar, caixas azuis a
Cooprofar e caixas cinzentas a Plural. No caso de produtos destinados a serem acondicionados
no frigorifico as caixas sdo térmicas, tém cor distinta das restantes ou estao assinaladas com
um aviso indicativo de “Produtos Refrigerados”, sendo caixas azuis quando pertencem a OCP.

A acompanhar as caixas seguem as respetivas faturas com ou sem duplicados.

Quando as encomendas incluem produtos considerados psicotropicos, estupefacientes ou
benzodiazepinas, para além das faturas é obrigatdrio ser enviado também um documento de
requisicao, em duplicado, destes produtos. Estes documentos sao posteriormente, assinados e
carimbados pela diretora técnica, sendo o duplicado devolvido ao fornecedor e o original

guardado na farmacia durante 3 anos.

Primeiramente, procede-se a abertura das caixas de uma determinada encomenda e
organizam-se as respetivas faturas. No caso de as faturas nao trazerem os duplicados,
fotocopiam-se. Se temos a presenca de medicamentos termolabeis a sua entrada no sistema
deve ser a mais rapida possivel ou entdao devem ser armazenados no frio até serem
rececionados. No sistema informatico, o Sifarma 2000, seleciona-se a encomenda a

rececionar e em seguida, introduz-se o nimero da fatura e o valor monetario nela presente.

Em seguida, procede-se a leitura o6tica dos produtos, comparando os prazos de validade e o

preco inserido na cartonagem (PIC) com os que constam no sistema informatico. Quando o PIC
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nao era igual ao apresentado no Sifarma e nao existisse stock de determinado produto,
trocava-se logo no programa apos confirmacdao do Ultimo preco aprovado. Caso existisse
stock, colocava-se uma etiqueta e um elastico na embalagem do produto com o preco de
venda ao publico (PVP) descrito na mesma. No que respeita os prazos de validade, estes eram
alterados no programa se nao existisse stock, se existisse alterava-se s6 em caso de o prazo
de validade do produto rececionado ser inferior a apresentada no sistema informatico,

ficando sempre registada a data de validade mais curta.

Os produtos a medida que vao sendo registados sao separados, os do Stocklight, os das

gavetas e os que sao etiquetados pela farmacia.

Durante o rececionamento das diversas encomendas, é importante garantir que os produtos
que foram enviados pelos fornecedores se encontram em condicées de qualidade e seguranca

adequadas, como as condices das embalagens e a auséncia de derrames. (6)

Por fim, apos leitura otica de todos os medicamentos sao conferidos e corrigidos os Precos de
venda a Farmacia (PVF) e verificadas as quantidades de embalagens rececionadas. Se posto
isto, o total faturado corresponder, ou se aproximar muito do valor presente na fatura,

aparecendo no Sifarma com cor verde, da-se por terminada a rececao da encomenda.

Quando se trata de determinadas encomendas criadas por telefone ou instantaneas que nao
aparecam no menu “Rececao de Encomendas”, é necessario criar uma encomenda manual
acedendo ao separador “Gestao de Encomendas” no Sifarma 2000. Nesse menu, sao colocados
o fornecedor e o Codigo Nacional do Produto (CNP) de cada produto que vem na encomenda,
bem como, as quantidades enviadas. A proposta de encomenda é enviada para o sistema
internamente, colocando ativa a opcao “Papel” e depois é rececionada como se se tratasse

de uma encomenda diaria.

5.5. Estabelecimento de Precos e Etiquetagem

Existem alguns produtos que ja tém um preco de venda ao publico (PVP) fixado por decreto-
lei, € o coso de alguns dos MNSRM e dos MSRM comparticipados. Tal como é referido no artigo
103° do Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto, o PVP encontra-se estabelecido e vem

impresso na embalagem do produto em questao.(17)

Os produtos cujo preco é marcado pela farmacia, correspondem entre outros aos
medicamentos ndao comparticipados pelo Servico Nacional de Saide (SNS). O PVP é atribuido
tomando em consideracao o PVF, a margem de lucro e o tipo de produto. Quando se trata de
produtos Holon ou com desconto Holon, existe uma listagem com precos recomendados os

quais devem ser adotados pelas farmacias pertencentes a este grupo.
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5.6. Devolucodes

Durante o meu estagio tive a oportunidade de realizar algumas notas de devolucao.

A necessidade de fazer uma devolucao pode dever-se a diversas razoes, tais como, produtos
que estejam fora ou prestes a ultrapassar o prazo de validade, produtos danificados, pedidos
por engano, precos incorretos, produtos virem em quantidades superiores as encomendadas
ou quando determinado produto tem de ser retirado do mercado pelo INFARMED ou titular da

autorizacao de introducao no mercado (AIM).

Para proceder a devolucao recorre-se ao Sifarma 2000 em “Gestao de Devolucbes”, na seccao
das Encomendas. Posteriormente, seleciona-se o fornecedor de onde foi enviado o produto
em causa e inicia-se a nota de devolucao onde deve constar o CNP, a quantidade do mesmo a
ser devolvida, o motivo pelo qual é devolvido e ainda o numero da fatura. Em seguida, sdo
impressas trés vias da nota de devolucao, duas das quais (original e duplicado) sdo enviadas
conjuntamente com o produto e outra (triplicado) fica arquivada na farmacia por pelo menos

cinco anos.

Existem trés formas diferentes de regularizacao das devolugdes: nota de crédito, envio de um
novo produto ou envio de mesmo produto, caso a devolucao nao tenha sido aceite, sendo este
reintroduzido no stock se estiver em conformidade ou entdo é dado como quebra. Esta
regularizacdo é também efetuada recorrendo ao sistema informatico, selecionando para
efeito a nota de devolucdo em causa, introduzindo o nimero da guia, selecionando o nome do

produto e o modo de regularizacao.

5.7. Armazenamento

Apods o rececionamento das encomendas segue-se o armazenamento dos produtos. Desde o
primeiro dia de estagio que uma das tarefas por mim desempenhadas era arrumar os
medicamentos nos devidos lugares. Esta tarefa permitiu que associasse 0s homes comerciais
aos principios ativos e a acdo de cada substancia no organismo, uma vez que tinha um
contacto mais proximo com as embalagens e os folhetos informativos dos diversos
medicamentos. A arrumacao dos diversos produtos deve seguir duas premissas, First-
Expire/First-Out e First-In/First-Out, dito por outras palavras produtos com os prazos de
validade mais curtos ou quando apresentam o mesmo prazo, mas estdao ha mais tempo na
farmacia, devem ser os primeiros a ser dispensados e dai serem colocados a frente ou por

cima dos restantes.

Os medicamentos/produtos estavam ordenados por ordem alfabética e encontravam-se
separados por forma farmacéutica, ou seja, lugares distintos para produtos distintos como os
suplementos alimentares, as ampolas, as gotas nasais e colirios, os xaropes, os sistemas
transdérmicos, os supositorios, os vaginais, os cremes e pomadas, os de uso externo, os

produtos de dietética, os destinados a ortopedia, as saquetas e os produtos de veterinaria.
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Os MSRM sao armazenados em sitios nos quais as pessoas nao tém livre acesso, ou seja, fora
da area de atendimento, em gavetas, armarios com porta como o caso dos psicotropicos, no
frigorifico e também no robd. O Stocklight é um sistema automatizado no qual estdo
armazenados os medicamentos que tém mais saida na FCO. Para além de armazenar os
produtos permite também o controlo dos stocks dos medicamentos la presentes e também o

controlo dos respetivos prazos de validade.

Por outro lado, alguns MNSRM encontram-se expostos ao publico, bem como os produtos com

rotatividade sazonal e com promocodes para que se tornem mais apelativos.

Além disso, os medicamentos/produtos que foram encomendados e ja se encontram
reservados sdo guardados numa gaveta a parte juntando um papel com a indicacdo do nome

do utente.

5.7.1.Controlo de prazos de validade

Na FCO os prazos de validade sdo conferidos pelo técnico Bruno que verifica todos os
medicamentos/produtos presentes na farmacia e armazém. Nos casos em que o prazo de
validade esta muito perto de terminar ou ja terminou estes produtos sao colocados numa
bancada a parte para, posteriormente se proceder a devolucao ou registo de quebra quando o

fornecedor nao aceita a devolucao.

Apos esta verificacdo, o Senhor Bruno atualiza os prazos de validade no Sifarma 2000 e

executa as respetivas devolucdes.

5.7.2. Controlo de temperatura e humidade
Para o correto armazenamento é muito importante periodicamente efetuar-se o controlo e
registo da temperatura e da humidade, pois s6 desta forma podemos garantir o bom estado

dos medicamentos. (18)

Para efetuar este controlo existem aparelhos proprios, os termohigrometros, que devem ser
colocados nas zonas que necessitam de uma temperatura especifica. Na FCO existem trés
termohigrometros, um no frigorifico responsavel por registar as oscilacdées da temperatura de
refrigeracdao, um que regista as variacoes de temperatura ambiente na area de atendimento e
outro na area da rececdo de encomendas. Os valores de temperatura de refrigeracao
encontram-se conformes se se situarem entre 2 a 8°C e a temperatura ambiente deve
permanecer inferior a 25°C, com uma humidade nao superior a 60%. Os registos sao guardados

para controlo interno e para cedéncia no caso de alguma inspecao.
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6. Interacdo Farmacéutico-Utente-Medicamento

O farmacéutico no exercer da sua profissao deve respeitar um conjunto de deveres, direitos e
principios éticos contemplados no Codigo Deontoldogico da Ordem dos Farmacéuticos. De
acordo com o Codigo, o farmacéutico deve “contribuir para a salvaguarda da satde publica e
todas as acoes de educacéo dirigidas a comunidade no ambito da promocao da salde”. A sua
principal responsabilidade “é para com a salde e o bem-estar do doente e do cidaddao em
geral, devendo por o bem dos individuos a frente dos seus interesses pessoais ou comerciais e

promover o direito de acesso a um tratamento com qualidade, eficacia e seguranca”.(19)

Ao ter estas responsabilidades, a interacao do farmacéutico com o utente € se extrema
importancia para o uso racional do medicamento. Farmacéutico, o grande especialista do
medicamento, deve manter-se atualizado e seguro dos seus conhecimentos cientificos para da
melhor maneira os transmitir aos utentes. O farmacéutico deve esclarecer que a todo
medicamento esta associado um risco, sendo importante informar, aconselhar e educar o
utente sobre o correto uso dos medicamentos, possiveis interacdes, contraindicacoes e
efeitos secundarios passiveis de ocorrer. E neste ambito, que o profissional de salide deve
promover e aplicar os principios de farmacovigilancia, com o objetivo de identificar,
quantificar, avaliar e prevenir os riscos associados ao uso dos medicamentos comercializados.
Caso seja detetada uma reacao adversa a medicamentos (RAM), o farmacéutico deve notifica-
la quer seja pelo preenchimento do respetivo formulario quer através do Portal RAM (online).
Neste processo, o farmacéutico tem de obter informacao sobre a descricao da RAM (sinais e
sintomas), a duracdo, gravidade, evolucao, relacdo com outros medicamentos tomados

(incluindo os MNSRM), numero de lote, via de administracao e indicacao terapéutica.(6)

Como nao existem pessoas iguais, cada utente é Unico, torna-se assim necessario adaptar uma
linguagem ao seu nivel sociocultural, bem como transmitir a informacao de forma simples,

clara e compreensivel tanto oralmente como por escrito, quando requerido. (6)

Adicionalmente, cabe ao farmacéutico alertar o utente para a correta conservacao dos
medicamentos no domicilio, nomeadamente os que necessitam de refrigeracao, e também na
utilizacdo de determinados produtos apds abertura, pois existem alguns que s6 podem ser

utilizados até 30 dias apds a primeira utilizacdo, o caso dos colirios.

Os medicamentos/produtos que ficam fora de uso devem ter um encaminhamento especifico,
incumbindo o farmacéutico de apelar que os utentes o facam. Neste sentido, existe a
VALORMED, uma sociedade sem fins lucrativos que tem a responsabilidade da gestao dos
residuos de embalagens vazias e medicamentos fora de uso. Surgiu em 1999, através da
colaboracao entre a industria farmacéutica, distribuidores e farmacias. Desta forma, estes
medicamentos fora de prazo sao depositados nos contentores da VALORMED que se encontram

nas farmacias aderentes, sendo a FCO uma delas. Depois de cheios os contentores sao
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recolhidos e transportados para um Centro de Triagem, ai os residuos sdao separados e
classificados para, posteriormente, serem entregues a gestores de residuos autorizados

responsaveis quer pela reciclagem quer pela incineracao segura.(20)

7. Dispensa de medicamentos

A dispensa de medicamentos é o principal foco da atividade do farmacéutico comunitario. E
neste ato que o utente, muitas vezes tem o primeiro contacto com o medicamento. Neste
sentido, € muito importante a comunicagao entre o farmacéutico e o utente, pois € a partir
dai que o utente recebe toda a informacdo e é educado para uma racional utilizacdo do

medicamento.

Quando nos referimos a dispensa, estamos a englobar a cedéncia de MSRM, MNSRM e outros
produtos de salde, para os quais existe uma distinta abordagem. Neste ambito o
farmacéutico deve alertar para as especificidades de cada produto, prestando um

aconselhamento de exceléncia e garantindo a salvaguarda da saude do utente e da sociedade.

Foi no dia 15 de fevereiro que estive pela primeira vez ao balcao. Comecei por fazer algumas
vendas a crédito para lares de idosos e, no dia 20 do mesmo més fiz o meu primeiro
atendimento. Ai eu dei conta de todos os aspetos supramencionados, do quao necessario €
uma boa interacao adaptada a cada utente e do quao importante é o utente ter nocao de
como administrar cada medicamento para, deste modo, seguir uma boa terapia ou uma

automedicacao racional.

7.1. Receitas médicas

As receitas médicas podem ser eletronicas desmaterializadas, eletronicas materializadas ou

ainda manuais.

A legislacdo em vigor no ambito das normas de prescricao promove a desmaterializacdao
desde a prescricdao, dispensa e conferéncia de receituario. Esta decisdo vem devido a
prescricao eletronica promover um aumento na seguranca do processo de prescricdo e
dispensa, agilizar os processos e facilitando a comunicacao entre os profissionais de salde de
diferentes instituicbes, uma vez que, a prescricaio é feita por Denominacdo Comum
Internacional (DCI). Até a completa desmaterializacdo é permitido a existéncia das duas
maneiras de prescricao eletronica.(21) Ja as receitas manuais apenas sao aceites em casos
devidamente justificados referidos no artigo 8.°, da Portaria n.° 224/2015, de 27 de julho,
como a faléncia do sistema informatico; inadaptacdo fundamental do prescritor, previamente
confirmada e validada anualmente pela respetiva Ordem profissional; prescricao ao domicilio,
nao aplicavel a locais de prescricao em lares de idosos; e outras situacdes até um maximo de

40 receitas médicas por més.(22)
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Quando o farmacéutico recebe a receita médica, previamente a dispensa deve validar a

prescricao tendo em atencao a presenca do
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nimero da receita;
local de prescricao;
médico prescritor;

identificacdo do utente (nome, niumero de utente e, no caso das receitas
materializadas, o regime especial de comparticipacao, representado pelas letras “R”
e “0”, quando aplicavel, onde “R” aplica-se aos utentes pensionistas abrangidos pelo
regime especial de comparticipacao e “O” aos utentes abrangidos por outro regime

especial de comparticipacao identificado por mencao ao respetivo diploma legal);

identificacdo da entidade financeira responsavel pelo pagamento ou comparticipacao

dos medicamentos da receita;

identificacdo dos medicamentos pelo DCI ou nome da substancia, forma farmacéutica,
dosagem, apresentacdo (dimensao da embalagem), Codigo Nacional para a Prescricdo
Eletronica de Medicamentos (CNPEM), posologia e niUmero de embalagens que difere
nos dois tipos de receitas. Nas receitas materializadas ou manuais podem ser
prescritos no total 4 embalagens de medicamentos diferentes num maximo de 2
embalagens de cada substancia, exceto as embalagens unitarias que podem ser
prescritas até 4 do mesmo medicamento na mesma receita. Por outro lado, nas
receitas desmaterializadas podem ter prescritas no total 6 embalagens de
medicamentos em cada linha de prescricao, no caso de medicamentos destinados a
tratamentos de longa duracao e 2 embalagens no caso de medicamentos destinados a
tratamentos de curta ou média duracao, exceto as embalagens unitarias que apenas
podem ser prescritas 4 do mesmo medicamento em cada linha de prescricdo. A
identificacdo dos medicamentos também pode ser realizada pelo nome comercial do
medicamentos, mas apenas em casos excecionais que constam nos pontos 2 e 3 do
Artigo 6.° da Portaria n.° 224/2015 de 27 de julho, como a prescricao de
medicamento com substancia ativa para a qual ndo exista medicamento genérico
comparticipado ou s6 exista original de marca e licencas; justificacao técnica do
prescritor quanto a insusceptibilidade de substituicdo do medicamento prescrito, ou
seja, prescricao de medicamento com margem ou indice terapéutico estreito que
constem na lista elaborada pelo INFARMED, quando existe suspeita previamente
reportada ao INFARMED de intolerancia ou reacao adversa a medicamento com a
mesma substancia ativa mas identificado por outra denominacdo comercial e ainda,
prescricao de medicamentos destinados a assegurar a continuidade de tratamentos

com duracao superior a 28 dias.(22)



e Data da prescricao e validade que tal como o nimero de embalagens também difere
nas diferentes receitas. A prescricao de medicamentos destinados a tratamentos de
curta ou média duracdo nas receitas desmaterializadas, bem como a prescricdo
materializada, apresentam uma validade de 30 dias seguidos contados a partir da
data da sua emissao. Contudo, as receitas materializadas podem ser renovaveis com
uma validade até 6 meses, ou seja, contém até 3 vias, devendo estar impresso na
receita o nimero da respetiva via. Ja a prescricdio de medicamentos destinados a
tratamentos de longa duracao nas receitas desmaterializadas, tém uma validade de 6

meses contados a partir da data da sua emissao.

e Assinatura do médico prescritor, no caso das receitas manuais e eletronicas

materializadas.

Para além dos pontos anteriormente mencionados, nas receitas manuais € necessario a
presenca da vinheta do médico prescritor e do local de prescricdo quando aplicavel. Nas
unidades do SNS, quando a prescricao se destina a um doente pensionista abrangido pelo
regime especial, a vinheta de identificacdo da unidade de saude é de cor verde. Nos
consultorios e médicos particulares, o local de prescricao deve ser identificado através de
carimbo ou com inscricio manual. E também necessario estar assinalado no quanto superior
direito da receita o motivo pelo qual se fez uma receita manual. Por fim, € muito importante
verificar algumas especificidades destas receitas, uma vez que, nao podem apresentar
rasuras, caligrafias diferentes e ndao podem ser prescritas com canetas de cor diferente ou a
lapis; o niUmero de embalagens prescritas deve constar em cardinal e por extenso e, nao é

permitida mais do que uma via da receita manual.(21)

Durante a verificagdo e validacdo dos aspetos supracitados das receitas médicas, se o
farmacéutico encontrar problemas tais como, presenca se contraindicacdes, interacoes
graves, posologias erradas, deve contatar o médico prescritor e questionar o utente a fim de
se esclarecer sobre eventuais problemas acerca da medicacao. (6) Nao menos importante, é o
facto que o farmacéutico durante todo este processo tem a responsabilidade de esclarecer
todas as duvidas do utente, no que respeita a posologia, modo de tomar ou qualquer outro

aspeto relacionado com a medicacao.

Posteriormente a todo este processo de interpretacao e validacao das receitas, recorre-se ao
sistema informatico, o Sifarma, introduz-se o nimero e codigo da receita. No caso das
receitas manuais coloca-se também o plano de comparticipacdo e deve-se apds a dispensa

imprimir no seu verso o registo de faturacao para o utente assinar.

No decorrer do meu estagio tive possibilidade de ter contacto com os diversos tipos de
receitas. Logo no inicio a Diretora técnica explicou-me o que de importante tinham os

diferentes tipos de receitas e disponibilizava-me um conjunto delas para eu poder analisar.

55



Assim, comecei a ter contacto com os nomes comerciais dos medicamentos e também, com os
diferentes regimes de complementaridade. Quando iniciei o atendimento ao balcao comecei a

perceber melhor as funcionalidades do Sifarma relativamente a este assunto.

7.1.1.Regimes de comparticipacao

A comparticipacdo pode ser através do SNS e de subsistemas como o Sindicato dos Bancarios,
a Caixa Geral de Depositos e a Médis - CTT. Nestes casos, quando se tratava de uma receita
manual era necessario tirar uma fotocopia do cartao de beneficiario e anexar a receita; se se
tratava de uma receita eletrénica verificava-se se o nimero de beneficiario constava na
fatura de complementaridade. Assim, o Estado comparticipa uma parte e o subsistema outra.
De acordo com a atual legislacao, existem dois regimes de comparticipacao, o regime geral e
o regime especial. Segundo o regime geral, uma percentagem do PVP dos medicamentos é
paga pelo Estado respeitando os escaloes fixados consoante a classificacao
farmacoterapéutica. Adicionalmente, no regime especial a comparticipacao efetua-se em
funcao de beneficiarios (pensionistas), onde as percentagens dos escaldées mencionados
anteriormente sao acrescidas e pagas pelo Estado; e em funcao de certas patologias ou grupos
especiais de utentes (23), onde a comparticipacdo do Estado é definida por despacho do
membro do Governo responsavel pela area da Salude e graduada em funcédo das entidades que

o prescrevem ou dispensam.(21)

Para os utentes beneficiarem da comparticipacao, nas receitas tem de estar referida a
Portaria ou o Despacho correspondente a cada patologia, um exemplo sao os medicamentos
para a Doenca de Alzheimer como o Exelon (rivastigmina) e a memantina, os quais tém
desconto se na receita estiver mencionado o Despacho n.° 13020/2011, de 20 de
setembro.(24) Além disto, existem laboratérios, como a Novartis e a Astellas Farma, que
aplicam uma comparticipacao especial a determinados medicamentos, sao exemplos o Exelon

e o Betmiga®, respetivamente.

No Sifarma, quando estamos na presenca de receitas manuais é necessario escolher o plano
de comparticipacdo, que esta indicado por codigos, sendo o codigo 01 para o SNS, o codigo 48
ou RT ou R para o SNS dos pensionistas, o codigo 47 para os manipulados e diatéticos, o

codigo 46 para os migrantes, entre outros.

7.1.2.Verificacao do receituario

Apos dispensa as receitas manuais sao guardadas numas gavetas do balcao. No final de cada
dia estas receitas sao conferidas, ou seja, verifica-se se estao datadas e assinadas pelo
médico, se ndo apresentam rasuras, se tém as devidas vinhetas, a correta identificacdo do
doente e do organismo (codigo) de comparticipacdo. Adicionalmente, as receitas tém de se

apresentar assinadas por quem fez a dispensa e pelo utente, com a data de dispensa e
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carimbadas pela farmacia. Seguidamente, sdo separadas de acordo com o organismo, sendo a

vinheta de cor verde nas receitas do organismo 48 e de cor azul nas do organismo 01.

7.2. Dispensa de psicotréopicos/estupefacientes

Os medicamentos que contém substancias ativas contidas nas tabelas | e Il, exceto II-A, do
Decreto-Lei n.° 15/93, de 22 de janeiro, e n.° 1 do artigo 86.° do Decreto-Regulamentar n.°
61/94, de 12 de outubro, sao considerados psicotropicos ou estupefacientes. Este grupo de
medicamentos sao fornecidos ao publico mediante apresentacao de receita médica especial
com as especificidades constantes do diploma regulamentar.(10) No caso de prescricoes
materializadas estes medicamentos tém de ser prescritos isoladamente em receita tipo RE
(prescricao de psicotropicos e estupefacientes sujeitos a controlo) e, no caso de prescricoes
desmaterializadas a linha de prescricdo é do tipo LE (Linha de prescricdo de psicotrdpicos e
estupefacientes sujeitos a controlo). Para além do referido para as receitas médicas na
generalidade, estas apresentam outras especificacdes importantes. Durante a dispensa o
farmacéutico ou técnico de farmacia, tém que informaticamente no Sifarma fazer o registo
de: identificacdo (nome, data de nascimento, morada) do utente e do adquirente através de
um documento de identificacao pessoal (cartao de cidadao, carta de conducao, passaporte);
identificacdo da prescricdo; identificacdo da farmacia; medicamento prescrito e data de
dispensa. Apos o preenchimento destes dados a dispensa processa-se normalmente. No fim de
tudo é impresso um taldo onde consta toda a informacdo relativa ao utente, adquirente,
medicamentos, bem como, referéncia a quem fez a dispensa. Estes documentos sao
guardados e no caso de receitas manuais ou materializadas, estas sao assinadas no verso pelo

utente ou seu representante no verso, fotocopiadas e anexadas ao talao de registo.(21)

No final de cada més é gerada pelo Sifarma uma lista com o registo das saidas de
psicotropicos, que é posteriormente conferida pela Diretora técnica. No ato de conferéncia,
coloca-se um visto em cada registo em conformidade e colocam-se por ordem do nimero de
saida os taldes. Esta lista depois de conferida e as respetivas fotocopias das receitas manuais
sdo enviadas para o INFARMED até dia 8 do més seguinte. Anualmente, é também enviado um
balanco deste grupo de medicamentos. No que toca aos estupefacientes (incluindo as
benzodiazepinas), o registo de entradas e saidas é apenas enviado anualmente, até ao dia 31

de janeiro do ano seguinte.(25)

Uma cdpia ou reproducdo das receitas manuais ou materializadas deve, também, ser

guardada em arquivo na farmacia durante pelo menos 3 anos.(21)

Durante o meu estagio, a Dr? Sofia explicou-me todo este processo e tive a oportunidade de
realizar a verificacdo da lista de entradas e saidas de psicotropicos relativas ao més de
fevereiro e ao més de marco. Neste processo, conferi todos os parametros acima referidos
(identificacdao do utente, adquirente, quem fez a dispensa, nUmero de saida, entre outros),

coloquei um visto apds cada verificacdo e ordenei os taldes de registo por ordem de saida.
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7.3. Dispensa de um produto ao abrigo de um protocolo

No decorrer do meu estagio tive a oportunidade de dispensar alguns produtos destinados ao
autocontrolo da diabetes mellitus. Estes produtos que sao comparticipados pelo Estado, estao
referidos numa listagem fornecida pelo INFARMED e seguem as mesmas regras dos
medicamentos, relativamente ao nimero de embalagens e validade da prescricao. Estao
abrangidas as tiras-teste, agulhas, seringas e lancetas. A comparticipacao é de 85% Do PVP
das tiras-teste e 100% dos restantes referidos, sendo que estes produtos para inclusao no
regime de comparticipacao estdao sujeitos a um preco maximo de venda ao publico. Toda a
informacéao relativa a comparticipacao é disponibilizada pelo INFARMED através de uma base
de dados.

Tal como referido anteriormente para os psicotropicos e estupefacientes, estes
medicamentos tém de ser prescritos isoladamente em receita tipo MDB (prescricao de
produtos para autocontrolo da diabetes mellitus), quando se trata de receitas manuais ou
materializadas, ja em receitas desmaterializadas, a linha de prescricdo é do tipo LMDB (Linha

de prescricao de produtos para autocontrolo da diabetes mellitus).(21)

7.4. Dispensa de genéricos

As farmacias devem ter disponiveis no minimo trés medicamentos com a mesma substancia
ativa, forma farmacéutica e dosagem, de entre os que correspondem aos cinco precos mais
baixos de cada grupo homogéneo, tal como referido no artigo 17° da Portaria n.° 224/2015 de
27 de julho.(22) No ato de dispensa, o utente pode exercer o direito de opcao por um
medicamento desde que cumpra a prescricao, ou seja, apresente a mesma substancia ativa,
forma farmacéutica e dosagem. Neste caso, o sistema informatico pede a introducao do
codigo do direito de opcao que consta nas receitas médicas. Contudo, o utente encontra-se
impedido de exercer este direito nas seguintes situacoes: prescricao de medicamento com
margem ou indice terapéutico estreito; suspeita de intolerancia ou reacdo adversa
previamente reportada ao INFARMED a um medicamento com a mesma substancia ativa, mas
identificado por outra denominacdo comercial e na prescricaio de medicamento destinado a
continuidade de um tratamento com duracao superior a 28 dias, de acordo com o artigo 7° da
Portaria n.° 224/2015 de 27 de julho.(22)

Durante o meu estagio, muitas das vezes que estive no atendimento ao publico, deparei-me
com utentes que exerciam o seu direito de opcao, colaborando desta forma com a dispensa

de medicamentos genéricos.

8. Automedicacao

Entende-se por automedicacao “a instauracdo de um tratamento medicamentoso por

iniciativa propria do doente”.
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Cada vez mais existem pessoas a automedicarem-se e muitas delas julgam que os MNSRM, por
nao precisarem de uma receita médica sao inofensivos. Contudo, na realidade nao é assim,
pois a todo o medicamento esta associado um risco e, dai ser de extremo valor a educacao do
utente para uma racional utilizacao do medicamento e adequada automedicacao. Quando a
automedicacdo nao € adequada acarreta varias desvantagens para o utente, pois desta forma,
podem ocorrer interacoes medicamentosas, reacées adversas, incorreta administracao ou
mesmo mascararem-se sintomas de doencas graves. Neste sentido, o farmacéutico deve
garantir que dispde de informacao suficiente para avaliar o problema de saide do utente em
questao, isto €, informacdo sobre qual é o problema, os sintomas, ha quanto tempo persistem
e se foram tomados medicamentos. Assim, o farmacéutico avalia se os sintomas podem ou
nao estar associados a alguma patologia grave e, em caso afirmativo, deve encaminhar o

utente para o médico. (6)

A pratica de automedicacdo s6 se aconselha em situacées menores, que ndo necessitem da
intervencao de um médico e que constem na lista presente no Despacho n.° 17690/2007, de
23 de julho. (Ver Anexo 3)(26)

Ao longo do meu estagio na FCO, tive a oportunidade de realizar com apoio da Dr? Sofia e da
Dr? Inés alguns aconselhamentos no ambito da automedicacdo. Foi muito importante indicar
sempre a maneira como tomar e a posologia, bem como perceber se o utente ficava sem
duvidas em relacdo a correta utilizacdo do medicamento. Sdao exemplos de casos de
automedicacdo que me ocorreram, a dispensa de xaropes e pastilhas para a tosse, colirios
para situacoes de conjuntivite alérgica, comprimidos e cremes para infecdes vaginais

(exemplo da candidiase) e pomadas para tratamento de calos.

Sendo a Farmacia Costa uma farmacia Holon, existia um dossier com um conjunto de
protocolos relativos a dispensa de MNSRM onde estava presente um diagrama de como realizar
o aconselhamento. Nesses mesmos protocolos, eram também indicadas medidas néao
farmacoldgicas que se podem instruir em estados inicias de problemas menores, como o inicio

de uma constipacao ou uma diarreia ligeira.

8.1. Distincdao entre MSRM e MNSRM

De acordo com a legislacdo em vigor, Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto, os
medicamentos podem ser classificados em medicamentos sujeitos a receita médica e
medicamentos nao sujeitos a receita médica. Um medicamento é considerado MSRM quando
cumpre uma das seguintes condicdes: possa constituir risco para a salde do doente mesmo
usado para o fim a que se destina; possa constituir risco para a saude quando utilizado com
frequéncia em quantidades consideraveis para fins distintos daquele a que se destina;
contenha substancias, ou preparaces a base dessas substancias, cuja atividade ou reagdes
adversas seja indispensavel aprofundar; e por fim, quando se destina a ser administrado por

via parentérica.
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Em contrapartida, os medicamentos nao sujeitos a receita médica sao os medicamentos que

nao cumprem nenhuma das premissas supramencionadas. (17)

9. Aconselhamento e dispensa de outros produtos de saude

Apesar de durante o meu estagio so6 ter havido oportunidade de dispensar um suplemento
alimentar, foram-me dadas explicacbes sobre estes produtos (medicamentos de uso
veterinario, dispositivos médicos, entre outros supramencionados), tanto pela Dr® Sofia como
pela Dr* Inés. Adicionalmente, foram-se também dispensados folhetos e livros,
nomeadamente, sobre produtos de dermofarmacia, cosmética e higiene; suplementos
nutricionais; medicamentos homeopaticos e medicamentos de uso veterinario. A consulta
desta informacao permitiu que aprofunda-se o meu conhecimentos sobre estes produtos, as
diferentes gamas e marcas existentes de cada um, bem como ter ideia dos pontos

importantes a tocar na altura do aconselhamento.

9.1. Fitoterapia e suplementos nutricionais (nutracéuticos)

Na FCO existem diveros suplementos alimentares e medicamentos a base de plantas, tais
como ARKOCAPSULAS, diversos chas (como o Imperial, o Bekunis e o Fitos), Centrum,

Ceregumil, Magnesium Ok, Acutil, Valdispert, entre outros.

Foi no dia 4 de abril que realizei a dispensa de um destes produtos, o Centrum 50+, a um

utente que ja o usava habitualmente.

Na dispensa destes produtos € muito importante o aconselhamento, referir que a toma de
suplementos so se torna eficaz se se manter uma alimentacdo saudavel, questionar o utente
sobre a medicacdo que faz para averiguar possiveis interacdes, bem como informar que se

deve respeitar a posologia recomendada.

10. Outros cuidados de Saude prestados na FCO

Adicionalmente, a toda a atividade farmacéutica de dispensa de medicamentos, sendo a
farmacia um espaco de salde, pode oferecer aos utentes outros servicos, tais como a
determinacdo de parametros bioquimicos e fisiologicos (servico Check Salde). Estes servicos
incluem a determinacao da glicémia capilar, do colesterol total, perfil lipidico (triglicéridos),
medicao da pressao arterial, do peso, altura e IMC. Todos eles sao realizados num gabinete de
atendimento personalizado, com excecao da medicao da pressao arterial, do peso, altura e

IMC, que se realiza num equipamento presente na area de atendimento da FCO.

No ambito do meu estagio pude realizar alguns destes servicos, nomeadamente, a
determinacao da glicémia, colesterol total e triglicéridos, pressao arterial e medicao do peso

corporal.
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A glicémia, o colesterol total e os triglicéridos sao determinados recorrendo a puncao digital,
utilizando um aparelho de tiras-teste indicado para cada parametro a analisar. Antes de fazer
a medicao, o farmacéutico deve confirmar se tem o material necessario e se este se encontra
em conformidade. Posteriormente, coloca umas luvas e procede a desinfecao, com alcool a
70%, da parte lateral de um dedo do utente onde ira fazer a puncao. Apos a picada, coloca-se

a amostra de sangue na tira e aguarda-se a leitura dos valores.

Os valores de referéncia de glicémia capilar em jejum e pos-prandial sdo <126 mg/dL e <140
mg/dL, respetivamente.(27) Ja os do colesterol total sdo <190 mg/dL e os de triglicéridos sao
de <150 mg/dL.(28)

A pressao arterial (PA) na FCO é medida num equipamento automatico presente na area de
atendimento, que apoés a medida imprime um taldo com os resultados. Os valores de
referéncia da uma PA otima sdao <120 mmHg de PA sistdlica e <80 mmHg de PA diastolica,
sendo apenas considerada hipertensao quando a PA sistolica é igual ou superior a 140 mmHg
e/ou a PA diastdlica é igual ou superior a 90 mmHg.(29) Apds a execucao de cada servico
referido anteriormente, interpretava os valores obtidos e informava o utente. No caso de os
resultados ndo estarem de entre os valores de referéncia, é importante questionar o utente
se toma medicacdo, se costuma estar determinado parametro fora do normal ou se tem
alguma patologia que provoque essa alteracao. Se as alteracdes forem muito significativas,
pode ser necessario encaminhar o utente para uma consulta médica a fim de tratar o
problema ou rever a medicacdo. Durante a conversa com o utente, é também de valor dar
énfase aos habitos de vida saudaveis, isto é, alimentacado equilibrada e saudavel e pratica

regular de exercicio fisico.

10.1. Servicos Holon

As Farmacias Holon presenteiam os utentes com um atendimento personalizado e com uma
vasta gama de servicos, sao eles, servico de nutricao; programa de cessacao tabagica; servico
do pé diabético; recolha de amostras bioldgicas; preparacao individualizada da medicacéo;
aconselhamento ao viajante; servico de podologia; administracdo de vacinas; consulta
farmacéutica; servico de dermofarmacia; servico de marcacao de exames; respirar melhor;
reabilitacdo auditiva e check salde, ja referido no ponto anterior. No site da internet do
Grupo Holon encontra-se a explicacao de cada servico, a quem se destina e como se processa.

Todos eles tém um preco e uma duracdo que dependem do que o utente faz.(2)

Na Farmacia Costa, apenas se realizam alguns dos servicos, mais especificamente, o check
saude, servico de nutricao, servico do pé diabético, servico de podologia e reabilitacdo

auditiva. A maioria destes servicos necessitam de marcacao por parte dos utentes.
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11. Contabilidade e Gestao

Durante o meu estagio apercebi-me do quao importante é a existéncia de uma boa gestao,
quer ao nivel dos recursos humanos, da faturacdo, do controlo de stocks e da parte
financeira. S6 assim é possivel a garantia do bom funcionamento da farmacia. Esta area esta
ao encargo da Diretora técnica, a Dr* Sofia, que deve definir objetivos e estratégias que

permitam a maior rentabilidade para a farmacia.

No que diz respeito aos recursos humanos, e tal como referido anteriormente na seccao 3.3, é
de valor encarregar cada trabalhador com funcdes especificas aproveitando as capacidades e

habilitacées de cada pessoa.

Ao nivel da faturacdo, aquando da rececao das encomendas na Farmacia Costa, procede-se
logo a separacao dos originais dos duplicados e triplicados das faturas. Este processo facilita o

trabalho contabilistico realizado no fim de cada més.

Ndo menos importante é a gestao de stocks, pois € de extrema importancia gerir o stock de
cada medicamento/produto, depositando mais importancia nos produtos com grande saida,
mas ndo esquecendo os outros. S6 assim, a farmacia satisfaz as mais diversas necessidades de

cada utente.

12. Formacgdes

No decorrer do meu estagio tive a oportunidade de assistir a uma formacédo, no dia 26 de
fevereiro, sobre o Fluimucil e o Spidifen EF, proporcionada por um delegado da companhia
farmacéutica, Zambon. O objetivo desta formacéo foi dar a conhecer os aspetos importantes
destes dois produtos, quer ao nivel da administracao, posologia, bem como as principais

vantagens apresentadas por eles.

Esta formacao contribuiu para o meu desenvolvimento enquanto futura farmacéutica, bem

como para o acréscimo dos meus conhecimentos cientificos.

13. Conclusao

O estagio em farmacia comunitaria, foi sem duvida alguma uma experiéncia muito positiva e
enriqguecedora quer a nivel académico, profissional e pessoal que superou as minhas

expetativas.

Ao longo de cinco anos fui assimilando um vasto espetro de conhecimentos, que foram postos
em pratica durante estas 12 semanas de estagio. A cada dia passado na FCO, apercebi-me o
quao importante é a presenca de todos esses conhecimentos quer cientificos quer ao nivel da
interacao com o utente, (como boa comunicacdao, compreensao, simpatia e sensibilidade),

mas também a sabedoria de os saber moldar a cada pessoa e a cada situacao nova que nos
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aparece a frente. Cada caso é uma incdgnita, o atendimento ao puUblico torna-se assim
desafiante e gratificante a cada dia, tendo o farmacéutico que procurar manter-se atualizado
face aos novos desafios, de modo a promover o bem-estar do utente e a salvaguarda da

sociedade.

Durante estas semanas, reconheci de uma forma mais perniciosa o importante papel que tem
o farmacéutico na vida do utente. Ele nado passa s6 por um simples dispensador de
medicamentos, em contrapartida, é visto como um profissional de saide de confianca, a
guem muitas vezes as pessoas recorrem mesmo antes do seu médico, para pedirem uma ajuda

ou um aconselhamento.

Todo este periodo de grande aprendizagem, sé foi possivel gracas a impecavel equipa da
Farmacia Costa, todos de uma forma ou de outra contribuiram para a minha evolucao e me
incentivaram a querer fazer sempre mais e melhor. A todos, incluindo o Sr° Professor Mario e
a Dr® Manuela, deixo o meu sincero agradecimento pela confiancga, rigor e disponibilidade em

me ajudar e ensinar.
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Capitulo 3 - Relatério de Estagio em

Farmacia Hospitalar

1. Introducao

A Farmacia Hospitalar (FH) é uma variante da profissdo farmacéutica, caracterizada por ser
um servico de salde que engloba muitas atividades ao nivel hospitalar, tais como a selecéo,
preparacao, armazenamento, manipulacao e distribuicao de medicamentos e produtos de
saude e, ainda o aconselhamento sobre o uso seguro, eficaz e eficiente destes mesmos
medicamentos e produtos de saide.(1) Do mesmo modo, cabe aos Servicos Farmacéuticos
Hospitalares (SFH), assegurar a terapéutica medicamentosa dos doentes, a qualidade, eficacia
e seguranca dos medicamentos, assim como a integracdo em equipas de cuidados de salde e

promocao de acdes de investigacao cientifica e de ensino. (2)

A direcdo dos SFH é da responsabilidade obrigatoria de um farmacéutico hospital, ou seja,
farmacéutico com a especialidade nesta area reconhecida pela Ordem dos Farmacéuticos,
que desenvolveu competéncias nas mais diversas fases do circuito do medicamento no
hospital. Este farmacéutico assume a lideranca e tem extrema importancia na terapéutica

que é administrada aos doentes.(2,3)

O Farmacéutico Hospitalar, assim sendo, tem como missdo a prestacdao de servicos aos
utentes e profissionais de salde quer nos hospitais quer na sociedade. Integra uma vasta
equipa multidisciplinar, estando envolvido em diversas areas como a aquisicao e boa gestao
dos medicamentos, na sua preparacao e distribuicao para as enfermarias e blocos, na geracao
de informacao clinica, cientifica ou financeira para contributo da inovacdo terapéutica e
monitorizacao de ensaios clinicos, bem como, assegurar-se do cumprimento dos “7 Certos”,
isto é, doente certo, medicamento certo, dose certa, via certa, tempo de administracao

certo, presenca de informacao certa e documentacao certa.(1,3)

Este relatorio descreve os conhecimentos adquiridos por mim durante o estagio curricular que
decorreu entre 9 de abril e 1 de junho de 2018 na Unidade Local de Salde da Guarda, nos
Servicos Farmacéuticos (SF) do Hospital Sousa Martins (HSM), sob orientacdo do Diretor de

Servico Dr. Jorge Aperta.
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2. Organizacao e Gestao dos Servicos Farmacéuticos

2.1. Localizacao e caracterizacao dos Servicos Farmacéuticos

O HSM juntamente com o Hospital Nossa Senhora da Assuncdo e treze centros de salde,
(Guarda, Vila Nova de Foz Coa, Pinhel, Trancoso, Méda, Celorico da Beira, Seia, Figueira de
Castelo Rodrigo, Gouveia, Sabugal, Almeida, Manteigas e Fornos de Algodres), constituem a
Unidade Local de Saude (ULS) da Guarda.

Os SF estao localizados no piso -1 do edificio novo do HSM, apresentando facilidade de acesso
externo e interno, bem como proximidade com as consultas externas e elevadores. E da
responsabilidade dos Servicos Farmacéuticos Hospitalares a selecao e aquisicao de
medicamentos, dispositivos médicos e outros produtos de saude; o aprovisionamento,
armazenamento e distribuicao; a producao de medicamentos; participacao em Comissoes
Técnicas; a Farmacia Clinica, Farmacocinética, Farmacovigilancia; prestacdo de Cuidados

Farmacéuticos; informacdo de medicamentos; entre outros. (2)

O periodo de funcionamento dos SF é semanalmente, (de domingo a sabado), das 8h as 20h.
Posteriormente a esse horario, existe um farmacéutico em presenca fisica no servico das 20h
as 24h e das 24h as 9h encontra-se um farmacéutico em prevencao fora do servico, que pode

ser chamado via telefone para situacdes que exijam necessidade durante esse periodo.

2.2. Areas funcionais dos Servicos Farmacéuticos

Os SF do HSM estado divididos em diversas areas com condicoes adequadas de temperatura,
humidade, iluminacdo e higiene e encontram-se devidamente equipadas para a correta

realizacao das tarefas.
Deste modo, é possivel diferenciar as seguintes areas:

e Dois vestiarios (feminino e masculino), equipados com cacifos, chuveiros e wc
privativas;

e Sala para material de limpeza;

e Sala para reuniao e pausa;

e Gabinete do secretariado técnico;

e Laboratério de Farmacotecnia;

e Gabinete do Responsavel pelos SF;

e Sala de arquivo;

e Secretariado;

e Open space para os farmacéuticos, onde sdo tratados os assuntos relativos a

distribuicao, equipado com computadores, telefones e outras fontes de informacao;
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e Sala destinada a distribuicdo, onde é preparada a medicacdao para distribuicao
tradicional, dose unitaria e reposicao de stocks nivelados;

e Sala destinada ao atendimento em ambulatorio;

e Sala de estagiarios;

e Sala de preparacédo de citotoxicos e sala de preparacdo de estéreis/parentéricas (que
ainda nao se encontra em funcionamento);

e Sala de lavagem e desinfecao, que se encontra situada junto a uma entrada dos SF
para que todo o material que vem das enfermarias, (por exemplo, as gavetas), seja
limpo e desinfetado antes de ir para a area de distribuicao;

e Armazém/ Farmacia central;

e Sala de Reembalagem;

e Area destinada aos Cuidados Primarios, onde sdo preparados os medicamentos e
produtos de salde a serem dispensados aos centros de salde e extensdes de saude;

e Area de rececdo das encomendas, que tem acesso ao exterior a um cais onde as
transportadoras estacionam para fazer a descarga dos medicamentos e outros
produtos de saude. Nesta area encontra-se também um local destinado a colocar os
medicamentos prontos, ou seja, ja verificados, a serem enviados para os centos de
salde e extensoes;

e Armazém para desinfetantes e inflamaveis, constituido por paredes reforcadas,
sistema de drenagem de liquidos e uma porta reforcada com abertura para o interior;

e Armazém para solucdes de grande volume.

2.3. Recursos Humanos

Uma boa gestdo dos recursos humanos é de extremo valor para a garantia da qualidade dos
servicos prestados pela FH. A criacdo de uma equipa dinamica, na qual se aproveitam as
maiores capacidades de cada pessoa, é fundamental ao bom funcionamento, rigor e sucesso
dos SF.

A equipa dos SF do HSM é constituida por um farmacéutico diretor do servico, que é
responsavel pela organizacdo, planeamento e gestdo; dez farmacéuticos, dos quais quatro sao
responsaveis pela distribuicdo tradicional e em dose unitaria dos varios servicos, os
restantes, sao responsaveis pela distribuicdo de medicamentos sujeitos a circuitos especais de
distribuicdo (como as benzodiazepinas, estupefacientes, psicotropicos, hemoderivados e
manipulados), pelo ambulatério, pelos cuidados primarios e pela farmacotecnia; seis Técnicos
de Diagnostico e Terapéutica; trés administrativos de aprovisionamento, uma secretaria

administrativa e quatro auxiliares de saude.

A distribuicdo dos recursos humanos ao nivel hospitalar, tem por base o nimero de camas e as
valéncias existentes em cada hospital. O HSM encontra-se em conformidade com o exigido

para a prestacao de um servico de exceléncia, sendo que um hospital que apresente entre
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200 a 500 camas deve ter ao seu dispor no minimo quatro farmacéuticos e quatro técnicos de

farmacia.(1,2)

2.4. Aprovisionamento

O aprovisionamento e a gestao, duas areas interligadas, tém como objetivo primordial a
satisfacdo das necessidades terapéuticas dos doentes utilizando os recursos disponiveis da
melhor maneira. Desta forma, € possivel a reducdo dos custos de aquisicdo, de manutencao

de stocks, dos desperdicios e das ruturas de stocks.

Todo este procedimento de aprovisionamento e gestao de medicamentos engloba diversas
fases, a selecdo, aquisicdo, rececdao e armazenamento, distribuicio e por fim a
administracdo, respetivamente. E importante destacar que cada fase tem os seus critérios e
exigéncias a cumprir de modo a seja respeitada a qualidade dos medicamentos e servicos

prestados ao doente.

2.4.1.Selecao de medicamentos

A selecao de medicamentos permite garantir a qualidade da terapéutica medicamentosa e
minimizar os custos pela aplicacao de critérios de cariz cientifico, clinico e econdmico. Esta é
feita tomando em consideracdo o Formulario Hospitalar Nacional de Medicamentos (FHNM) e
as necessidades terapéuticas dos doentes do hospital e, é realizada pela Comissdao de
Farmacia e Terapéutica (CFT) do HSM.(1,2)

Assim, constroi-se um Guia Farmacoterapéutico adaptado a cada hospital, no qual constam
todos os medicamentos utilizados no mesmo. O farmacéutico, sendo membro da CFT, tem o
dever de colaborar na decisao de incluir ou nao novos medicamentos no Guia

Farmacoterapéutico. (1)

2.5. Sistemas e Critérios de Aquisicao

O processo de aquisicdo é uma das responsabilidades do farmacéutico hospitalar, Diretor do
Servico, em articulacdo com os Servicos de Aprovisionamento.(1,2) Devendo o farmacéutico
hospitalar assegurar aos SF um aprovisionamento racional e atualizado, com a maxima

eficacia e com o minimo de risco para os doentes ao menor custo possivel.

Os medicamentos a adquirir sao previamente selecionados e a grande maioria sao adquiridos
através de concursos publicos pelos Servicos Partilhados do Ministério da Saude (SPMS), com

base no “Catalogo de Aprovisionamento Plblico de Saude”.

No HSM as encomendas podem surgir de duas maneiras, ou por iniciativa prépria do Diretor do
Servico ou pela analise das faltas em armazém. A analise do armazém faz-se recorrendo ao
programa Gestao Hospitalar de Armazém e Farmacia (GHAF), que elabora uma lista e propode

a quantidade a encomendar dos medicamentos que ja estdao em falta ou que estdo ja em
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quantidades minimas, tendo em consideracao os pontos de encomenda, (quantidade a partir
da qual é aconselhavel fazer encomenda de determinado produto), previamente definidos.
Esta proposta de encomenda é seguidamente analisada pelo farmacéutico responsavel, o qual
pode alterar as quantidades a encomendar tendo em consideracao o consumo médio mensal,
0 preco unitario dos produtos e se existe alguma encomenda pendente. Posto isto, o pedido
de compra ¢ enviado, informaticamente, para os Servicos Administrativos de
Aprovisionamento dos SF que organizam tudo com a Direcao do Hospital. Findo este processo,
toda a informacao volta para o Diretor dos SF, agora sob a forma de notas de encomenda.
Neste momento, o Diretor dos SF, acede através do GHAF a estas notas de encomenda,

analisa-as uma por uma e da autorizacao ou nao para que futuramente se processe a compra.

Por outro lado, no HSM quando se trata que comprar uma pequena quantidade de um
medicamento que nao seja de uso exclusivo hospitalar, ou em casos de rutura de stocks,
recorre-se a uma farmacia comunitaria. As faturas destas compras juntamente com os codigos
de barras das embalagens dos medicamentos sao arquivadas e, informaticamente, numa
tabela propria faz-se o registo do nome e codigo do GHAF correspondente a substancia ativa
comprada, dosagem, forma farmacéutica, nimero de embalagens adquiridas, quantidade por

embalagem, preco da embalagem, preco unitario e niUmero da fatura.

Para a aquisicdo de estupefacientes, psicotropicos e benzodiazepinas, para além do referido é
necessario preencher o Anexo VIl (Ver Anexo 4), que se encontra na Portaria 981/98 de 8 de
junho. (4)

No caso da aquisicao de medicamentos que nao possuem Autorizacao de Introducao no
Mercado (AIM) em Portugal, ou que nao apresentem avaliacdo farmacoecondmica, é
necessario elaborar um pedido de Autorizacdo Especial de Utilizacdo (AUE) para ser enviado
ao INFARMED (Autoridade Nacional do Medicamento e dos Produtos de Saude I.P.). Este
pedido inicia-se pela proposta do medicamento para um doente especifico, por parte do
clinico. Esta proposta é encaminhada para os SF onde é avaliada por um farmacéutico, e este
no portal SIATS (5) (Sistema de Informacao para a Avaliacao das Tecnologias de Salde) coloca
a informacdo detalhada sobre o medicamento, o tratamento e o doente. Apds estes
procedimentos o pedido tem de passar pela CFT, que ira autorizar ou nao, e se autorizar
segue para a Diretora Clinica. Finalmente, depois de todos estes pareceres, o INFARMED
efetua a analise do pedido e emite uma resposta. Aquando da resposta, se esta for positiva o

hospital esta apto a adquirir o medicamento em causa. (6)

Tomando em consideracdo tudo o mencionado anteriormente, é facil de perceber a
importancia de uma correta gestao economica para que seja possivel controlar o stock de
todos os produtos existentes no hospital. Desta forma, recorre-se a analise ABC que permite
otimizar o controlo das aquisicoes, existéncias e consumos. Esta analise classifica os produtos

baseando-se no seu consumo e no impacto financeiro. Desta forma, a classe A diz respeito aos
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artigos de mais valor, ou seja, 20% dos artigos correspondem a 80% do valor econémico; a
classe B é o grupo intermédio, onde 30% dos artigos correspondem a 15% do valor econémico
e, por ultimo a classe C sao os artigos de menor valor, isto €, 50% dos produtos correspondem

a 5% do valor economico.(7)

Durante o meu periodo de estagio, pude acompanhar todo o processo de compras, incluindo
os pedidos por iniciativa propria e através da analise do armazém, bem como diretamente a
farmacia comunitaria. Além disso, também tive a oportunidade de dar autorizacdo a algumas
notas de encomenda e de preencher a tabela dos produtos que foram adquiridos a farmacia

comunitaria.

2.6. Rececéao e Conferéncia de Produtos Adquiridos

A rececéo dos produtos adquiridos pelos SF realiza-se numa area destinada a este fim, que se
encontra junto a uma porta com acesso para o exterior e dos armazéns, o que acresce
facilidade a este processo. Esta area esta devidamente equipada com balcoes onde se
encontra um computador, mesas e prateleiras para colocar os produtos a rececionar e, ainda

um frigorifico para se colocarem os produtos/ medicamentos termolabeis até a sua rececéo.

Este processo de rececédo é realizado por técnicos de diagndstico e terapéutica, auxiliares de

acao médica e pelos administrativos dos SF.

Aquando da rececdo das encomendas é verificado o estado dos produtos/ medicamentos, os
lotes e os prazos de validade. Adicionalmente, é conferido se os produtos a rececionar estao
de acordo com o que vem apresentado na guia de remessa ou fatura que acompanha as mais

diversas encomendas e, se corresponde ao que realmente foi encomendado. (2)

De modo a agilizar o processo de rececao de encomendas, utiliza-se um programa
informatico, o GHAF. O técnico insere o niUmero da fatura/guia de remessa, a data, o nUmero

de lote e quando necessario altera o prazo de validade.

No final, o técnico confirma se o valor da fatura/ guia de remessa esta de acordo com o
apresentado pela nota de encomenda gerada pelos administrativos, assina os documentos e

estes sao arquivados nos servicos administrativos dos SF.

2.7. Armazenamento

Apds a rececao dos medicamentos e outros produtos de salde, estes sao armazenados de
acordo com as suas especificacoes, de modo a garantir as adequadas condicoes de espaco,
luz, temperatura, humidade e seguranca. Assim sendo e tal como é mencionado no manual de
Boas Praticas em farmacia hospitalar e no Manual da Farmacia Hospitalar, a temperatura

ambiente deve manter-se inferior a 25°C e a humidade inferior a 60%, ja a temperatura de
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refrigeracdao deve permanecer entre 2 a 8°C. Para se realizar o controlo destes parametros

existem varios sensores (termohigrometros) nos armazeéns e diversos frigorificos. (1,2)

Como ja mencionado, o HSM dispée de trés armazéns para o armazenamento dos mais

variados medicamentos e produtos de salde.

No armazém central os medicamentos encontram-se dispostos em grandes estantes por ordem
alfabética de Denominacdao Comum Internacional (DCI). Para além desta ordenacao, em
seccoes separadas, encontram-se os medicamentos que apresentam uma maior rotacdo, os
utilizados em oftalmologia, contracetivos, dietéticos, material de penso e nutricdo entérica e
parentérica. Neste mesmo espaco, existem varios frigorificos onde sdao armazenados os
medicamentos termolabeis como as vacinas, e ainda uma arca fria para armazenamento do
plasma. Esta deve manter uma temperatura constante a rondar os -41°C, tendo associada a
ela um sensor que controla todas as oscilacdes de temperatura que emite um alerta se esta
temperatura variar significativamente. Adicionalmente, ainda no armazém central estao
dispostos alguns armarios que estdo trancados a chave para armazenamento das
benzodiazepinas, antidotos e medicamentos sob quarentena, bem como dois cofres, nos quais
sdo guardados os psicotropicos e estupefacientes e os medicamentos com elevado preco,

como os utilizados no tratamento da Hepatite C.

Cada medicamento/ produto de salde esta identificado com uma etiqueta, que refere o
nome do principio ativo, a dose e a forma farmacéutica. Para além desta informacao as
etiquetas apresentam também uma distincdo em cor no caso de existirem varias dosagens de
um mesmo principio ativo, bem como sinais de alerta como o sinal de perigos varios que
representa medicamentos de elevado risco ou de alerta maximo, ou seja, que apresentam
muitos efeitos secundarios, risco de danos no doente e margem terapéutica estreita,(8) e o
STOP para os medicamentos LASA (Look Alike Sound Alike), isto é, medicamentos que
apresentam um nome ortografico ou fonético muito similares. Para além disto, é também
implementada a nomenclatura LASA, que consiste em dar realce colocando em letras
mailsculas a parte da palavra que melhor distingue os nomes dos medicamentos LASA.(9)
Assim, com a adocao destas medidas pelo HSM, sao respeitadas as normas de orientacao
clinica (NOC) da Direcao-Geral da Saude (DGS) n.° 014/2015 e n.° 020/201.(8,9)

Como mencionado anteriormente, existem outros armazéns. Um destina-se ao
armazenamento dos produtos inflamaveis e desinfetantes, que apresenta algumas
caracteristicas proprias como porta corta-fogo, paredes interiores reforcadas e resistentes ao
fogo, detetor de fumos, sistema de ventilacdo e chuveiro de deflagracao automatica.(1,2) No
outro encontram-se os produtos de grande volume como os soros. Este armazém apresenta
um espaco adequado ao armazenamento de grandes quantidades destes produtos, bem como

para a circulacao de porta paletes, facilitando desta forma o seu transporte. (1)
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Os medicamentos e produtos de salde sao arrumados respeitando a premissa First-
Expire/First-Out, dito por outras palavras produtos com os prazos de validade mais curtos
devem ser os primeiros a sairem da farmacia e dai serem colocados a frente ou por cima dos
restantes. O controlo dos prazos de validade é realizado por um farmacéutico, recorrendo ao
sistema informatico que gera uma lista dos produtos cujo prazo de validade vai ser
ultrapassado em 2 meses. Estes produtos sao, posteriormente, enviados para os respetivos
laboratorios para se fazer troca por produtos com um prazo de validade superior, ou entao

seja gerada uma nota de crédito.

A minha primeira semana do estagio foi repartida pelos trés armazéns, o que me permitiu ter
contacto e adquirir mais conhecimento acerca dos tao variados medicamentos e produtos de
saude que existem ao nivel da farmacia hospitalar. Durante esse tempo elaborei uma lista
onde consta o nome das substancias ativas, a dosagem, forma farmacéutica, via de
administracdo, bem como as principais indicacdes terapéuticas de cada medicamento/

produto de saude.

No que respeita aos citotoxicos, estes possuem um armazenamento especifico e separado dos
restantes.(2) Assim, na area destinada a sua manipulacao existe um armario e um frigorifico.
Para ter conhecimento dos farmacos existentes, durante a semana em que estive na area dos

citotoxicos elaborei uma lista dos farmacos.

De igual modo na sala destinada ao ambulatoério, existe um armario e um frigorifico onde
estao armazenados os medicamentos mais dispensados neste setor. Durante o tempo que
permaneci na distribuicdo a doentes em ambulatorio elaborei, da mesma maneira uma lista
de farmacos que me permitiu concluir que a grande maioria deles é para tratamento de

neoplasias da prostata e para a esclerose mdltipla.

3. Distribuicao

Ao nivel hospitalar uma das funcées dos SF que da mais énfase a atividade farmacéutica é
sem dlvida a distribuicdo de medicamentos. Esta area tem como objetivos a garantia do
cumprimento da prescricdo, o uso racional do medicamento, a administracao correta do
medicamento, a minimizacao dos erros associados a medicacao, a monitorizacao, bem como a
racionalizacdo dos custos da terapéutica. Posto isto, € facil ter a percecdo de que o papel do
farmacéutico na distribuicao é de extremo valor, uma vez que é ele quem valida a medicacao
que foi prescrita pelo médico. Neste processo de validacdo, o farmacéutico tem de estar
atento a detecdo de possiveis erros e interacoes, para que possa alertar o prescritor e este
possa executar as devidas alteracoes se assim o considerar, zelando desta forma pelo bem-

estar do doente. (2)

Para assegurar o bom funcionamento de todos os servicos existentes num hospital, devido as

caracteristicas peculiares de cada valéncia, é necessario existir mais do que um sistema de
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distribuicado.(2) Assim, no HSM é possivel fazer-se a distincao entre distribuicao individual em
dose unitaria, distribuicdo tradicional, distribuicdo por stocks nivelados, distribuicdo para
cuidados primarios, distribuicdo de medicamentos sujeitos a circuitos especiais e, ainda

distribuicdo em ambulatorio.

No HSM existem farmacéuticos responsaveis por cada sistema de distribuicdo dos diversos
servicos hospitalares. Estes profissionais utilizam um programa informatico, o GAFH, que
permite controlar todo o processo de distribuicao através do acesso a prescricio médica,
dados clinicos sobre doentes, pedidos de encomenda de cada servico, entre outras

informacdes relevantes.

A implementacao do GAFH, foi uma mais valia para o circuito do medicamento, uma vez que
permitiu a minimizacdo de erros muitas vezes associados a percecao da caligrafia das
prescricoes. Adicionalmente, permite a monitorizacao das terapias, bem como emitir alertas

para os médicos prescritores.

Apods a validacao das prescricoes os técnicos preparam a medicacdo consoante os diversos
sistemas de distribuicdo. Posteriormente, efetua-se a dupla conferéncia que consiste na
verificacdo da medicacdo, gaveta a gaveta, por parte do farmacéutico responsavel por

determinado servico e pelo técnico que preparou a medicacao desse mesmo servico.

Durante o periodo do meu estagio, passei grande parte do tempo na area da distribuicdo o
que me permitiu ter a percecao das vantagens e desvantagens de cada tipo de sistema de
distribuicdo, assim como, focar os pontos que distinguem cada tipo. Foi importante também

para ter nogao do importante papel do farmacéutico no momento da validacéo.

3.1. Distribuicdo Tradicional

Devido as especificacdes de cada servico clinico, (elevadas rotacoes dos doentes, necessidade
de stock minimo de medicamentos para urgéncias), € necessario adaptar os sistemas de
distribuicdo. Tendo em conta este aspeto supramencionado, nem sempre € viavel
implementar a distribuicdo em dose unitaria, mas ambos os sistemas de distribuicdo podem
coexistir, uma vez que se complementam.(2) Assim sendo, a distribuicao tradicional, permite
a manutencao de um stock minimo de medicacdo nos servicos de urgéncia geral e pediatrica,
obstetricia, pediatria, consulta externa e bloco operatério. Adicionalmente, existem outros
servicos como a cardiologia, pneumologia, medicina A e B, ortopedia e psiquiatria, que para

além da distribuicao em dose unitaria apresentam também a distribuicao tradicional.

Semanalmente, é feito um pedido ao SF por parte do enfermeiro. O farmacéutico,
posteriormente, analisa o pedido verificando por exemplo se existem quantidades pedidas em

exagero, e assim aceita ou rejeita a requisicao.
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Apds isto, a medicacdo é preparada por um técnico e no final é feita a conferéncia pelo

farmacéutico.

Durante o meu estagio tive oportunidade de ajudar na preparacdo da medicacdo para os

servicos de consulta externa, ginecologia, otorrinolaringologia e cirurgia.

3.2. Reposicao por stocks nivelados

A distribuicdo por reposicao de stocks nivelados baseia-se na reposicao de um stock fixo que é
estabelecido tendo em consideracdo as caracteristicas de cada servico. Este stock é definido

pelo Diretor, enfermeiro chefe e farmacéutico.(1)

Semanalmente, os stocks sao verificados pelo enfermeiro responsavel de cada enfermarias e é
elaborado um pedido de reposicdao. Posteriormente, este pedido é validado por um
farmacéutico, devendo este com base nos consumos avaliar a necessidade de haver ou nao
alteracdes aos stocks definidos. Apos a validacdo, a medicacdo em falta é reposta por um
técnico de diagndstico e terapéutica na farmacia. (2) No HSM a urgéncia, € uma excecao, uma

vez que a medicacao é reposta por um farmacéutico que se dirige ao servico.

No final deste processo, antes da medicacdo ser enviada para o respetivo servico, € feita a

conferéncia por um farmacéutico. (2)

No HSM, podemos encontrar implementado este sistema de distribuicao nos servicos de

obstetricia, ginecologia, unidade de cuidados intensivos de cardiologia, urgéncia e pediatria.

3.3. Distribuicdao para cuidados primarios

O HSM pertencendo a ULS da Guarda, tem sob a sua responsabilidade fazer a distribuicao de
medicacéo e outros produtos de salde para treze centros de salde (Unidades de Cuidados de
Salde Personalizados - UCSP) e para uma Unidade de Salde Familiar (USF), sendo todos eles

unidades de cuidados primarios.

A requisicdo da medicacao é feita pelos diversos centros de salde (CS) uma vez por més em
dias calendarizados para cada CS, sendo que estes pedem a quantidade de medicacao
necessaria para repor os seus niveis do stock. No que diz respeito as vacinas, o enfermeiro no
dia anterior a saida da medicacao envia um email com o stock das vacinas que existe no CS. O
farmacéutico faz a reposicao dos stocks, ou seja, verifica a quantidade em falta de cada
vacina e gera uma encomenda no sistema informatico, permitindo assim o acesso dos técnicos

a este pedido.

Apos a validacdo pelo farmacéutico da requisicao da medicacdo, esta é preparada por um
técnico de diagnostico e terapéutica, o qual tem também a responsabilidade de dar saida dos

medicamentos e produtos de salude enviados. Terminado o processo de preparacdo, a
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medicacdo € conferida pelo farmacéutico responsavel pelos cuidados primarios e por um

técnico.

A maior parte dos produtos distribuidos para os centros de salde sdo vacinas, produtos
associados ao planeamento familiar (pilulas, preservativos, anéis vaginais, dispositivos e
sistemas intrauterinos como o DIU e o SIU, entre outros) e material de penso. Os anéis
vaginais, o DUl e o SIU, exigem uma autorizacao especial por parte do Diretor Clinico e acesso
a informac&o sobre a utente (como o nome e nimero do processo). S6 apds esta autorizacao é

que o farmacéutico pode fazer a requisicao destes produtos no GHAF.

As vacinas que sao enviadas para os centros de salde sao vacinas que estdo incluidas no Plano
Nacional de Vacinacao (PNV) que apresenta algumas especificacdes e alteracoes desde 2017,
nomeadamente a vacinacdo contra a tuberculose (BCG) que apenas se da na populacdo de
risco; vacinacao de todas as gravidas entre as 20 e 36 semanas contra a tosse convulsa (Tdpa);
nova vacina combinada hexavalente contra a difteria, tétano, tosse convulsa, Haemophilus
influenzae b, poliomielite e hepatite b (DTPaHibVIPVHB); vacina nonavalente para as meninas
com 10 anos de idade contra o virus Papiloma humano e passagem da administracao da vacina
contra o tétano e difteria (TD) de 15 em 15 anos dos 10 aos 65 anos de idade, e depois de 10

em 10 anos.(10)

Para além das requisicbes mensais, podem surgir esporadicamente pedidos urgentes. Nestes
casos, o farmacéutico faz o pedido no sistema informatico, valida o pedido e avisa os técnicos

para procederem a sua preparacao.

Durante o meu estagio tive oportunidade de assistir a validacdo e conferéncia da medicacao

enviada para os centros de saude de Foz Coa e Méda.

3.4. Distribuicao Individual Diaria em Dose Unitaria

A distribuicao de medicamentos em dose unitaria é de todo o sistema de distribuicao que
mais seguranca traz para os doentes. Este tipo de distribuicao permite conhecer melhor o
perfil farmacoterapéutico dos doentes; minimizar os riscos de ocorréncia de interacoes
medicamentosas, duplicacoes ou erros de posologia; racionalizar melhor a terapéutica;
reduzir o tempo despendido pelos enfermeiros ao gerir a medicacao e minimizar os

desperdicios.(1,2)

0 processo de distribuicao inicia-se com a prescricao por parte do médico via online, através
do sistema informatico GHAF, ou em papel, caso excecional dos cuidados intensivos. Nos SF,
os farmacéuticos tém acesso a partir do GHAF as prescricoes e realizam a sua validacédo e
processamento. Durante o processo de validacao o farmacéutico deve prestar muita atencéo
aos medicamentos prescritos, detetando possiveis incoeréncias com a medicacao,

necessidade de ajustes de doses e posologias como é o caso da antibioterapia. Qualquer
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duvida que surja, deve ser esclarecida antes da validacdo, para isso o farmacéutico pode
contatar diretamente o médico ou deixar um alerta no sistema informatico, tal como

acontece quando é necessaria uma nova prescricdo nos regimes de antibioterapia.

Seguidamente a validacdo, a medicamentacao € preparada por um técnico de diagndstico e
terapéutica para cada doente para um periodo de 24h, a excecao de sexta feira em que se

prepara a medicacao para o fim de semana.(1,2)

Os distintos servicos dispoem de mddulos constituidos por varias gavetas organizadas por
numero de cama, correspondendo cada gaveta a um doente. Estas encontram-se identificadas
com uma etiqueta que possui o nome do doente, o nimero da cama, o nome do servico e o
numero do processo do doente. As gavetas estao divididas em alguns compartimentos o que
permite a separacao da medicacao consoante as diferentes alturas do dia (manha, tarde,

noite).

Os medicamentos ao serem colocados de forma individual, devem estar corretamente

identificados com o nome genérico, dosagem, prazo de validade e lote de fabrico. (1)

Findo o processamento das alteracoes e a preparacao da medicamentacao, segue-se a dupla
conferéncia, ou seja, a medicacdo € conferida por um farmacéutico e um técnico, o que
permite garantir uma maior seguranca e minimizacdo dos erros. Tanto o farmacéutico como o
técnico depois da dupla conferéncia devem assinar uma folha, onde registam, caso existam,

os erros detetados.

Depois de garantir que tudo se encontra em conformidade com as prescricoes e, de acordo
com um horario estabelecido, a medicacdo é enviada para os respetivos servicos clinicos.
Apds o envio da medicacdo os SF apenas fornecem para os servicos medicacao com caracter

urgente.(1)

No HSM existem diversos servicos onde esta implementada a distribuicdo por dose unitaria,
para além de outros sistemas que a complementam, tais servicos sao a Cardiologia,
Pneumologia, Psiquiatria, Cirurgia, Medicina A e B, Ortopedia, Unidade de cuidados intensivos

de AVC e Unidade de cuidados intensivos polivalentes.

Durante o meu estagio tive a oportunidade de assistir a validacdo da medicacdo e
esclarecimentos de duvidas por parte dos farmacéuticos, que contactavam diretamente o
prescritor, ajudando na preparacao da medicacdo, nomeadamente dos servicos de
cardiologia, cirurgia e medicina A e assistir a dupla conferéncia dos servicos mencionados

acima.
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3.5. Distribuicao a Doentes em Ambulatério

A distribuicao a doentes em ambulatorio, ou seja, doentes externos que por algum motivo
tém vinculo ao hospital (internamentos, consultas de especialidade), acarretando vantagens
como a reducao dos custos relacionados com o internamento; a reducao dos riscos inerentes a
um internamento e a possibilidade do doente continuar o tratamento no seu ambiente
familiar. Este tipo de distribuicao surge pela necessidade de existir um maior controlo e
vigilancia em certas terapéuticas, devido a existéncia de efeitos secundarios graves e de se
assegurar a adesao a terapéutica por parte dos doentes. Além disso, existem medicamentos
legislados para certas patologias e medicamentos nao legislados, mas que possuem
autorizacao do Conselho de Administracdo, nomeadamente, da Direcao Clinica do Hospital e

conhecimento por parte da CFT para serem dispensados gratuitamente. (1,2)

Por outro lado, também podem ser dispensados medicamentos que nao sejam de uso
exclusivo hospital em situacdes particulares, nomeadamente, quando ndo existe farmacia
comunitaria na localidade, em situacao de emergéncia individual ou coletiva, se apure nao
existir no mercado local os medicamentos necessarios (neste caso € necessaria confirmacao
deste facto com o carimbo de trés farmacias) e quando as farmacias pertencam a Santas
Casas da Misericérdia que ja possuam alvara de venda ao publico, tal como é referido no
Decreto-Lei n.° 206/2000 de 1 de setembro.(11) Quando isto acontece a farmacia hospitalar
deve cobrar aos doentes o preco de custo desse medicamento, uma vez que o preco de venda

dos medicamentos nao estao regulamentados nestes casos. (2)

No HSM o servico de ambulatorio encontra-se em funcionamento no mesmo horario que os SF.
A prescricdo chega aos SF informaticamente através do programa GHAF, no qual o
farmacéutico tem acesso a varias informacdes como os medicamentos dispensados, doentes a
quem foi dispensado, diagndsticos, reacoes adversas e custos.(1,2) Posteriormente, o doente
dirige-se a farmacia hospitalar e, sendo a sua primeira dispensa em ambulatorio, é-lhe cedido
um termo de responsabilidade para assinar e um cartao dos SF, onde consta o seu nome, o
nome do médico, a consulta, o nimero do cartdo de utente, o nimero do cartdo de cidadao e
o numero do processo. Cada vez que o doente se dirigir a farmacia hospitalar para levantar a
sua medicacao é preenchida uma linha do cartdo, com a data, quantidade dispensada, nome
do farmaco e rubrica do farmacéutico que dispensou. Toda a medicacdo deve ser cedida para
no maximo 1 més de tratamento, exceto em situacoes devidamente justificadas e autorizadas

pelo Conselho de Administracao do Hospital.(1,2)

Aquando da validacao da prescricao médica, o farmacéutico dispensa o medicamento e, uma
vez que é o ultimo profissional de salde que tem contacto com o doente antes de este iniciar
a terapéutica, deve fornecer toda a informacao necessaria para a correta utilizacdo dos
medicamentos e promover a adesdo a terapéutica. Assim, é de extrema importancia o
farmacéutico adaptar o seu discurso a pessoa que esta a sua frente, de modo a que esta

perceba tudo o que lhe estda a ser transmitido, nomeadamente as condicées de
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armazenamento, adverténcias e precaucoes, efeitos secundarios, interacdes medicamentosas,
entre outros. Sempre que for necessario, podem ser fornecidos aos doentes folhetos com a

informacao técnica escrita necessaria ao bom uso do medicamento. (2)

No decorrer do meu estagio, assisti a algumas dispensas de medicamentos a doentes em
ambulatério e abordei com a farmacéutica responsavel por este servico alguns
aconselhamentos que devem ser fornecidos aos doentes, especialmente, quando se trata de

farmacos com caracteristicas peculiares.

3.6. Medicamentos sujeitos a controlo especial

Existem determinados medicamentos que devido as suas caracteristicas especiais exigem um
acrescido controlo quer ao nivel da requisicao, distribuicdo, bem como, da sua administracao.
Assim sendo, os hemoderivados, as benzodiazepinas e os psicotropicos apresentam um
sistema de distribuicao totalmente diferentes dos restantes medicamentos, ou seja, um
circuito segregado. A sua dispensa é da responsabilidade de apenas um farmacéutico, e
apesar da prescricao destes medicamentos aparecer juntamente com os outros medicamentos
de cada doente no GHAF, aparece a laranja e nao é validada ao mesmo tempo que os

medicamentos distribuidos por dose unitaria.

A distribuicao destes medicamentos nao se realiza a partir do GHAF como os restantes, para
tal utilizam-se uns formularios especificos, que sao preenchidos manualmente, para controlo

e registo das saidas.

3.6.1.Hemoderivados

Os medicamentos hemoderivados apresentam um circuito de distribuicao especial que é
rigorosamente controlado, devido ao elevado risco de transmissao de determinadas doencas
infetocontagiosas. Atendendo as suas caracteristicas, estes medicamentos sao regulados pelo
Despacho Conjunto n.° 1051/2000, de 14 de setembro, 2.2 série, dos Ministérios da Defesa

Nacional e da Salde.(12)

Aquando do meu estagio, os hemoderivados eram dispensados apos a apresentacao de uma
prescricdio médica em impresso proprio, (modelo n.° 1804 da Imprensa Nacional Casa da

Moeda)(12), constituido por duas vias, a “Via Servico” e a “Via Farmacia”. (Ver Anexo 5)

Neste impresso, encontram-se diferentes quadros para preenchimento. O quadro A e B sao
preenchidos pelo servico que realiza a requisicao, nos quais respetivamente sao indicados os
dados de identificacdo do doente e do médico prescritor e onde se indica a justificacao
clinica para a necessidade de determinado hemoderivado. O farmacéutico apods receber o
impresso de requisicao, deve verificar se estes campos estao devidamente preenchidos e
valida a prescricao, preenchendo o quando C. Neste quadro deve constar o nome do

medicamento, o nimero do lote, o laboratério, bem como, e muito importante o niUmero de
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certificado de autorizacao de utilizacdao de lote (CAUL) que é emitido pelo INFARMED. Estes
certificados sdo guardados durante 50 anos nos SF, juntamente com os boletins de analise, o
que permite em caso de surgimento de uma doenca saber-se que lote de medicamentos,

esteve na origem, é a possivel causa.

Seguidamente a validacdo, o farmacéutico desloca-se ao armazém, recorre o medicamento
hemoderivado, coloca-lhe uma etiqueta que identifica o utente e o servico que efetuou a
requisicao e juntamente com a “Via Servico” é enviado para o servico, onde, posteriormente,
sera preenchido o quadro D, aquando da administracdo do hemoderivado pelo enfermeiro
responsavel por este ato. Esta via fica arquivada no processo clinico do doente e, nos SF fica

arquivada a “Via Farmacia”.

Findo o processo de dispensa, no HSM a farmacéutica responsavel tem de dar saida dos
medicamentos no GHAF, no qual associa o nome do doente, o nhome do prescritor, o lote, a
quantidade dispensada, a data da administracdo e a justificacdo clinica. Para além disto, a
farmacéutica regista num documento proprio em formato de Excel, a quantidade dispensada

0 que permite um maior controlo dos stocks destes medicamentos existentes nos SF.

No decorrer do meu estagio tive a oportunidade de assistir e ajudar no registo das saidas

deste tipo de medicamentos e verificar os registos dos CAUL.

3.6.2.Estupefacientes e Psicotropicos
Devido as suas caracteristicas peculiares e ao elevado potencial abusivo, estes grupos de

medicamentos sao outros que devem respeitar um circuito especial de distribuicao.

A aquisicdo e requisicdo destes medicamentos é feita através de formularios especificos,
respetivamente o Anexo VIl e o0 Anexo X (Ver Anexos 4 e 6), que se encontram na Portaria n.°
981/98, de 8 de junho.(4) Aquando da verificacdo da necessidade destes medicamentos o
enfermeiro chefe de cada servico clinico elabora uma requisicao aos SF. O farmacéutico que é
responsavel por este tipo de medicamentos ao ter conhecimento da requisicdo preenche o
Anexo X, formado por folhas autocopiativas, no qual coloca o nome do servico que esta a
pedir a medicacdo, o nome da substancia ativa, a dosagem, a forma farmacéutica e a
quantidade dispensada. Para além disto, no fim do documento existe um espaco para assinar
e datar. No HSM a farmacéutica responsavel por esta area, concomitantemente, com o
preenchimento no Anexo X preenche também uma tabela propria que tem no Excel onde
coloca os mesmos dados de preenchimento e desta forma, consegue um maior rigor no

controlo e gestao dos stocks de estupefacientes e psicotrdpicos.

Apos a fase de preenchimento dos anexos, a farmacéutica dirige-se ao armazém onde se
encontram os armarios/cofres correspondentes a estes medicamentos e prepara a medicacao,
separando-a por servico clinico, ou seja, em cada saco de plastico transparente coloca a

medicacdo para cada requisitante. Seguidamente, faz a conferéncia da medicacao
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confirmando a quantidade escrita em cada Anexo X e na tabela Excel. Mais tarde quando o
enfermeiro se dirige a farmacia para levantar a medicacdo, procede a assinatura do
formulario, separando o original que vai consigo para o servico, do duplicado que fica nos SF.
Quando todas as linhas do documento original estiverem preenchidas, (com nome do doente,
data da administracao, assinatura de quem administrou e dosagem), o enfermeiro entrega o
documento nos SF. A farmacéutica responsavel, no sistema informatico, tem de fazer o
registo de todas as unidades que sairam e associar o nome e numero do processo do doente, e

posteriormente arquiva os originais juntamente com os duplicados durante 5 anos.

Findo todo este processo, € necessario introduzir no sistema informatico no separador
correspondente aos consumos todos os movimentos que foram feitos com os medicamentos
(quantidades dispensadas, servico requisitante, stock atual, entre outros aspetos).
Adicionalmente e de maneira a aumentar o rigor do controlo destes medicamentos, faz-se
semanalmente a contagem das unidades presentes nos SF de cada substancia ativa. Compara-
se o valor encontrado com o mencionado pelo sistema informatico de forma a verificar a
conformidade dos stocks. Este aspeto do controlo das entradas e saidas dos estupefacientes e
psicotropicos é extremamente importante, pois trimestralmente é exigido pelo INFARMED que

se envie uma lista onde constam todos os movimentos.

No decorrer do meu periodo de estagio tive a possibilidade de acompanhar ao pormenor o
papel da farmacéutica responsavel por esta area, o que me permitiu aprender e realizar o
preenchimento dos Anexos X, completar as tabelas informaticas com os stocks, bem como

ajudar na preparacao e conferéncia desta medicacao especial.

4. Producao e Controlo

4.1. Reconstituicdo de Farmacos citotoxicos

Os citotoxicos sao um grupo de farmacos com caracteristicas muito particulares,
nomeadamente o elevado risco que possuem sobre quem os recebe enquanto terapia, bem
com para quem os manipula. Assim sendo, toda a sua manipulacdo esta normalizada e de
forma a que seja respeitado o maximo rigor e se possa minimizar as consequéncias que advém
da exposicdo a estes farmacos. Neste sentido, encontra-se explicito quem nao pode ter
contacto com estes farmacos, gravidas ou a amamentar, pessoas que ja tenham sido
submetidas a quimioterapia ou que possuem alergias a farmacos, imunodeprimidos ou
individuos com pouca visdo. Por outro lado, é também estabelecido que quem tem contacto
com os citotoxicos deve fazer um controlo médico frequente.(1,2)

Primeiramente a preparacdo, o médico faz a prescricdo dos farmacos para cada doente no
GHAF. Na prescricao devem constar todas as informacdes necessarias a validacao, tais como
identificacdo do doente (nome, idade, nimero do processo); diagnodstico (sendo que no HSM a
maior parte dos citotoxicos sao para tratamento de neoplasias no Trato gastrointestinal, no

pulmao, prostata e bexiga); peso; altura; area da superficie corporal; esquema terapéutico e
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fase do tratamento (nimero do ciclo e dia do ciclo). Nos SF a farmacéutica responsavel pelos
citotoxicos, tem acesso no programa informatico a tudo o que o médico prescreve, executa a
validacao, prestando extrema atencao se a terapéutica é adequada ao diagnodstico, se as
doses sao as corretas de acordo com a superficie corporal e se os volumes dos veiculos sdo

também os adequados.

Apds o processo de validacdo, segue-se o processo de preparacao, comecando por se limpar a
camara e, em seguida, se preparar o primeiro citotoxico de cada doente que ira realizar o

tratamento.

Para que a exigéncia de produzir farmacos citotoxicos seguros e eficazes se cumpra, a
preparacao destes processa-se em areas limpas dentro de uma camara de fluxo de ar laminar
vertical (CFALV) da classe I, tipo B. Estas camaras possuem na sua constituicao filtros HEPA
(High-Efficiency Particulate Air) que filtram o ar que entra e o que é expulso para o exterior,

visando assim a protecao do operador, do farmaco e do ambiente. (2)

Além disto, todo pessoal envolvido na sua preparacdao, um técnico a manipular e um
farmacéutico a supervisionar, tem de estar devidamente equipado e todo o material que

entra na sala limpa através do transfer deve ser previamente desinfetado com alcool a 70°.

O farmacéutico e o técnico tém de se equipar com uma farda apropriada (retirando reldgios,
anéis e a bata com que habitualmente andam). Na antecamara ou pré-sala colocam a touca,
mascara de filtracdo de particulas (P2 ou P3), cobrem os sapatos um de cada vez passando o

banco corrido, vestem a bata esterilizada e calcam as luvas esterilizadas.

Os materiais e produtos necessarios a preparacao, apos estarem na sala limpa, para entrarem
na CFALV voltam a ser desinfetados pelo farmacéutico, neste caso com alcool isopropilico
esterilizado. De modo a minimizar os perigos que advém da manipulacdo deste tipo de
farmacos, utilizam-se seringas e outros materiais com conexdes “luer-lock”, “spikes” para
evitar a formacao de aerossois e escolhe-se o tamanho adequado da seringa tendo em conta o
volume que se vai manipular, de forma a que nao se ocupe mais de % da capacidade total da
seringa. Toda a preparacdo processa-se num sentido Unico, de modo a evitar confusdes entre

materiais usados e por usar.

Depois de um farmaco estar pronto, o farmacéutico retira-o da CFALV e identifica-o com as
duas etiquetas impressas, (2 etiquetas para cada farmaco), uma é colocada logo sobre a
embalagem primaria e outra é posta sobre o acondicionamento que se faz com papel de
aluminio. Estas etiquetas (rotulos), contém o nome do doente; ordem de administracao; data
de preparacao; nome do citotoxico com a respetiva dose e volume; solucdo de diluicdo e

respetivo volume; volume final da preparacao e tempo de perfusao.
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Posteriormente a preparacao, todos os farmacos preparados e tudo o que € para ser retirado
€ colocado no transfer para ser recolhido no exterior da sala limpa e, efetua-se novamente a
limpeza da CFALV. Os residuos (materiais usados, frascos de farmacos, compressas, farda,
batas, entre outros) sao separados de acordo com as suas caracteristicas para sofrerem

posterior tratamento.

No fim de todo este procedimento, o farmacéutico tem de libertar cada uma das preparacdes
no GHAF, para tal verifica a conformidade das preparacdes e se estao de acordo com as

prescricoes.

Os farmacos sdo transportados para os servicos em malas térmicas, com a medicacdo

individualizada em sacos plasticos.

Adicionalmente a todos os aspetos supramencionados, as salas de preparacao destes farmacos
sdo sujeitas a um controlo diario de temperatura, humidade e pressiao e a um controlo

microbiolégico semanal.

No caso de ocorrer algum derrame de citotoxicos, existem no HSM dois Kits de derrame, um
na sala da antecamara e outro no Hospital de Dia de Oncologia. Estes kits sao constituidos
pelo material e equipamento necessario para se poder limpar com seguranca a zona de

derramamento.

Durante o meu periodo de estagio, tive a oportunidade de acompanhar todos estes
procedimentos descritos, ou seja, observar a validacao e auxiliar na preparacao na sala limpa
de alguns citotoxicos, através da selecdo do material adequado e desinfecdo do mesmo para o

transmitir a técnica que estava a manipular na CFALV.

4.2. Preparacdes de Formas Farmacéuticas nao Estéreis

Os medicamentos manipulados, preparacbes nao estéreis, permitem adaptar os
medicamentos que existem industrialmente aos doentes de acordo com as suas necessidades
especiais. Na preparacao destes medicamentos, o farmacéutico hospitalar deve guiar-se pelas
“Boas Pratica a Observar na Preparacdao de Medicamentos Manipulados em Farmacia de

Oficina e Hospitalar”, aprovadas pela Portaria n.° 594/2004 de 2 de junho.(2,13)

As matérias-primas utilizadas na preparacdo destes medicamentos devem ser acompanhadas
dos respetivos boletins de analise, que posteriormente serao comparados com a farmacopeia,
uma vez que s6 podem ser usadas matérias-primas inscritas na farmacopeia portuguesa; nas
farmacopeias de outros Estados Partes na Convencdo Relativa a elaboracdo de uma

Farmacopeia Europeia ou na documentacao cientifica compendial. (14)
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Apds a rececao, estas matérias-primas sao armazenadas no laboratéorio onde ocorre a
preparacao. Ai encontra-se também um arquivo com todos os boletins de analise, fichas de

seguranca e fichas de preparacao (arquivadas durante 5 anos).

Semanalmente, no HSM sao preparados ainda uma quantidade significativa de medicamentos
manipulados. Seguidamente, a validacdo da prescricao de um manipulado, o farmacéutico
inicia a sua preparacao, comecando por atribuir um numero de lote, (Ver Anexo 7), e
preencher a ficha de preparacdo, onde tem de colocar todos os dados das substancias
utilizadas (lote, prazo de validade, laboratorio e quantidade pesada), bem como os dados
acerca do doente e do servico clinico onde se encontra, data de preparacdo, ensaios de
estabilidade realizados e avaliacdo do produto final. A medida que véao sendo executados os
passos do procedimento de preparacao assim, o farmacéutico (operador) vai rubricando os
campos da ficha de preparacao e, no final outro farmacéutico (supervisor) tem de conferir se
tudo esta correto e rubricar. Além do preenchimento da ficha de preparacdo o farmacéutico
tem também o dever de preencher o rotulo que permitira identificar o produto quando

acondicionado na embalagem final. (Ver Anexo 8)

Durante todo o procedimento de manipulacdo o farmacéutico deve estar devidamente
equipado com bata, touca, mascara e luvas, de modo a contribuir para uma maior qualidade

e seguranca do produto final.(13)

No decorrer do meu estagio tive a oportunidade de colaborar muitas vezes na preparacdo de
manipulados, entre eles xarope comum, alcool 40°, alcool 40° boricado a saturacado, alcool
70° boricado a saturacdo, suspensao oral de Trimetroprim, Nistatina composta, suspensao oral

de Nitrofurantoina, suspensao oral de Pirazinamida 50mg/mL e Solucdo de Shohl.

4.3. Reembalagem

Existem determinados medicamentos que nao se encontram devidamente embalados para que
possam ser dispensados em dose unitaria. E o caso de medicamentos que vém dentro de
frascos, quando se necessita de uma dosagem que nado existe e assim é preciso fracionar o
comprimido, bem como medicamentos em blisters que nao estao devidamente identificados.
Face a isto é necessario muitas vezes recorrer a reembalagem e etiquetagem de forma a

poder-se assegurar a seguranca e qualidade dos medicamentos.

Para tal nos SF do HSM, existe uma sala especificada para este fim, uma sala limpa equipada
com uma maquina de reembalagem que é adaptavel as diferentes formas farmacéuticas
(comprimidos e capsulas). Esta deve ser desinfetada antes e apos a sua utilizacdo de modo a
diminuir o risco de contaminacao e encontra-se ligada a um computador que tem um sistema
informatico, no qual se inserem os dados que devem aparecer no rétulo, nomeadamente,

nome genérico, dosagem, prazo de validade (no maximo 6 meses) e lote de fabrico.(2)
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Este processo é assegurado por um auxiliar, um técnico de diagndstico e terapéutica e um
farmacéutico, no qual o auxiliar retira os medicamentos dos blisters, o técnico fraciona/
reembala e o farmacéutico valida. Durante a execucao é importante a utilizacdao de luvas,

mascara e touca para minimizar a contaminacao e assim garantir uma maior qualidade.

Apos o reembalamento, quem o fez tem de preencher uma folha onde regista o nome da
substancia ativa, a dosagem, o lote, o prazo de validade e a quantidade reembalada e anexa
um exemplar do rétulo utilizado na unidose dos medicamentos. Assim, quando o farmacéutico
vai validar verifica se estes campos estao bem preenchidos e confirma se a reembalagem de

cada unidade esta correta.

No caso de medicamentos que ja estdo embalados em blisters individuais, mas que nao se
encontram adequadamente identificados, procede-se a etiquetagem destes, isto €, coloca-se
uma etiqueta onde consta o nome genérico, a dosagem, o prazo de validade e o nimero de
lote.(2) Estes medicamentos quando chegam aos SF do HSM sao identificados numa lista de
medicamentos a reembalar e colocados no devido lugar no armazém. Posteriormente, quem

vai realizar a etiquetagem consulta a lista e efetua a tarefa.

Durante o meu estagio, tive a oportunidade de observar e ajudar na reembalagem de capsulas

e, posterior validacdo, bem como realizar a etiquetagem de varias substancias ativas.

5. Informacao e Atividades de Farmacia Clinica

A Farmacia Clinica é uma vertente da farmacia focalizada no cuidado do utente, ou seja, zela
pelo bem-estar do utente através do uso racional dos medicamentos e da otimizacao das tuas

terapéuticas.

Tendo em consideragdo o supramencionado, facilmente se percebe a importancia que tem o
farmacéutico ao prestar as informacdes necessarias aos utentes e a outros profissionais de
salide sobre o medicamento, uma vez que permitira a minimizagao dos problemas associados
a medicacao (interacdes medicamentosas, reagdes adversas, entre outros), bem como a

melhoria do estado do doente.(2)

6. Farmacovigilancia

Sendo o farmacéutico especialista do medicamento, deve contribuir para a detecao de
possiveis reacdes adversas que possam ocorrer devido a utilizacdo de medicamentos. Além
disso, deve alertar os outros profissionais de salde e os utentes para a importancia em

notificar as reacoes adversas.

Os hospitais, de acordo com o Manual de farmacia hospital, constituem unidades de

farmacovigilancia, levando a que o farmacéutico hospitalar tenha a responsabilidade de fazer
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o levantamento da informacao de qualquer reacao adversa grave ou nao esperada que surja
quer em doentes internados ou em ambulatodrio.(2) Seguidamente, deve notifica-la ao
INFARMED, entidade responsavel pelo Sistema Nacional de Farmacovigilancia, preenchendo o

formulario de notificacao de reacoes adversas ou informaticamente através do Portal RAM.

Durante o meu estagio ndo ocorreu nenhuma notificacdo de reacao adversa, mas realizei uma
formacao online, “Adverse Drug Reactions: Reporting makes medicines safer”, (Ver Anexo 9),
que me permitiu rever e aprofundar os conhecimentos ja adquiridos noutras unidades
curriculares sobre tipos de reacdes adversas e como agir na presenca delas, bem como,
destacar a importancia de fazer a notificacdo. Adicionalmente, também me foi facultado um
caso clinico, com uma reacao adversa, onde pude aplicar estes conhecimentos e simular a

realizacao da notificacao.

7. Nutricao assistida

A populacao que recorre ao hospital, na sua grande maioria apresenta-se subnutrida. Este
facto é preocupante, uma vez que o estado nutricional € um dos pontos fulcrais para a
evolucéao clinica dos doentes. Com o objetivo de contrariar estas faltas nutricionais recorre-se

a nutricao artificial.

No decorrer do meu estagio foi-me explicado com algum detalhe os diferentes tipos de
nutricao artificial que existem, bem como, a diversidade dos produtos que existem e as suas

especificacoes.

A nutricao artificial divide-se em dois grandes grupos, sdo eles a nutricdo entérica e a
nutricdo parentérica. A nutricdo entérica € administrada através de sondas e é tida como uma
nutricdo mais semelhante a fisioldgica, apresentando menos complicagdes quando comparada
com a parentérica. No entanto, este tipo de nutricdo sé se torna viavel na presenca de uma
parte do trato gastrointestinal (TGI), principalmente parte do intestino, funcional para que
possa ocorrer absorcdo. Por sua vez, a nutricdo entérica pode ser dividida em normalizada
(equivalente as necessidades nutricionais diarias), adaptada a diabéticos e hipocalorica

(utilizada para fazer a transicdo da parentérica para a entérica).

Assim sendo, no HSM existe uma grande diversidade de suplementos alimentares, entre eles
os liquidos, os com textura de creme, espessantes e farinhas. Além dos mencionados, existem
suplementos enriquecidos em determinados aminoacidos como a arginina para casos de

Ulceras de pressao e os hipercaldricos para casos de disfagia (principalmente nos idosos).

Por outro lado, temos a nutricdo parentérica que se aplica quando nao se obtém efeitos com
nutricdo entérica, isto €, o doente ndao consegue absorver os constituintes dos alimentos
através do TGI. Este tipo de nutricao baseia-se na administracao por via intravenosa de bolsas

de nutricao tricompartimentadas, (com os 3 macronutrientes, ou seja, proteinas, glicidos e
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lipidos), que podem ou nao conter eletrélitos. Tendo em consideracao a osmolalidade e o
volume da solucdo a administrar assim se recorre a um acesso venoso periférico (veia
braquial) ou central (veia jugular ou subclavia), estando este associado a um maior risco de
infecdo. Assim, para solucdes com uma menor osmolalidade, (800-900 miliosmol/litro),
utiliza-se um acesso periférico, em contrapartida para solucbes com uma elevada

osmolalidade superior a indicada, um acesso venoso central.(15)

8. Farmacocinética Clinica: monitorizacao de farmacos na
pratica clinica

Cada pessoa € Unica e o caminho que o farmaco faz no organismo nunca é totalmente igual
entre pessoas, sendo muitas vezes estas diferencas associadas aos parametros
farmacocinéticos. Assim, a Farmacocinética Clinica tem como missdo procurar a correta
administracdo do farmaco para cada individuo a partir da andlise, interpretacao e
monitorizacdo dos niveis séricos desse farmaco no organismo. Através da monitorizacao é
possivel minimizar o perigo de sobredosagem ou subdosagem, principalmente nos

medicamentos que apresentam uma estreita janela terapéutica. (2)

No HSM os SF fazem o doseamento da vancomicina e da gentamicina. Deste modo, quando um
doente comeca o tratamento com estes farmacos que necessitam de monitorizacdo o
farmacéutico recolhe toda a informacdo necessaria acerca do doente (sexo, peso, altura,
inicio e duracdo do tratamento, dose e horario das administracdes), sendo o primeiro

doseamento realizado 15 minutos antes da quarta toma.

O enfermeiro faz a colheita de uma amostra de sangue do doente em questao e envia-a para
o laboratério do hospital. Apos isto, o farmacéutico através de um programa informatico, o
Modulab, tem acesso aos resultados analiticos, dando destaque aos que sdo importantes para
os calculos de ajuste de dose, ou seja, os niveis séricos do farmaco (concentracao no pico,

vale e estado estacionario) e a creatinina sérica.

Seguidamente, o farmacéutico recorre a outro programa informatico, o PKS, onde introduz
todos os dados relativos ao doente, incluindo os valores das analises. O programa tendo em
consideracao estes aspetos, indica os intervalos desejados para a condicao clinica do doente.
0 farmacéutico por comparacdo entre os valores de concentracdo dados pelo programa e os
presentes nas analises, caso seja necessario procede ao ajuste das doses/ intervalos de

administracao.

Findo este procedimento, o farmacéutico preenche uma ficha destinada ja ao doseamento
dos farmacos, onde propde qual o regime mais adequado a instituir ao doente em questao,

sendo esta informacao posteriormente entregue ao médico.
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Durante o meu estagio ainda ocorreram algumas situacdes onde foi necessario fazer o

doseamento destes farmacos, o que me permitiu acompanhar de perto todo este processo.

9. Acompanhamento da visita médica

A visita médica é, a meu ver, uma mais valia para a otimizacdo e monitorizacdo da

terapéutica e, por conseguinte, para a garantia de uma melhor qualidade de vida do doente.

No HSM existem visitas médicas em varios servicos clinicos, podendo diferir a maneira de

execucao consoante o servico.

Durante o meu estagio tive oportunidade de participar na visita médica na Medicina A. Neste
servico a visita médica consiste na passagem pelos quartos de uma equipa multidisciplinar da
qual faz parte o farmacéutico, médicos, enfermeiros e assistentes sociais. Em cada cama é
feita uma breve apresentacdo por parte dos médicos da historia clinica do doente
(diagnosticos, evolucao clinica, terapéutica instituida, entre outros) e, no fim a equipa dirige-
se para uma sala onde se discute com mais detalhe os casos clinicos e se esclarecem as
ddvidas existentes. Neste debate, o farmacéutico muitas vezes é procurado a falar sobre
possiveis alteracées da medicacdo devido a interacdes medicamentosas, doses, posologias,

vias de administracao, ou seja, discutir melhores opcgoes terapéuticas para cada doente.

10. Atividades farmacéuticas na enfermaria

Durante o meu estagio pude participar na alteracao dos stocks, e consequente controlo dos

prazos de validade da medicacao presente na enfermaria do servico de pneumologia.

De modo a ndo deixar a enfermaria sem medicacao durante esta atividade, procedeu-se a
retirada em partes dos modulos de gavetas presentes no servico. Nos SF as gavetas foram
despejadas e a medicacdo presente em cada uma foi contabilizada e separada por sustancia
ativa e dosagem. Adicionalmente, foi feita a divisao entre a medicacao cuja embalagem
estava em condicdes adequadas da que nao estava e entre os prazos de validade, ou seja,
separou-se a medicacao com prazos de validade do ano de 2018 ou anteriores da restante,

para posteriormente de fazerem as reverténcias.

Apos este procedimento, as gavetas foram limpas e identificadas com novas etiquetas, onde
consta ja o novo nivel de stock, o nome da substancia ativa escrita com as normas LASA, a
dosagem e a forma farmacéutica. Os novos niveis de stock foram estabelecidos a partir da

analise dos consumos feito pelo servico em questao.

Ao participar nesta atividade, apercebi-me da importancia da intervencao do farmacéutico no
controlo dos stocks e dos prazos de validade para que seja possivel minimizar o desperdicio

de medicacao. Afirmo isto, uma vez que, foi separada uma quantidade significativa de
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medicacdo cujo prazo de validade ja estava, ou estava prestes a ser ultrapassado, bem como
medicacdo que ja ndo se encontrava em condicdes adequadas de seguranca (nome e lote

riscados, entre outros).

11. Informacao e Documentacao

Atualmente, vivemos num mundo em constante inovacdo cientifica e tecnoldgica. O
farmacéutico, profissional de salde com a responsabilidade de garantir que os doentes
recebem a medicacao para dela usufruirem dos seus maiores beneficios, deve estar a par
destes avancos da ciéncia. Assim sendo, € de valor apostarem na sua formacédo continua quer
ao nivel pratico (novas skills), quer ao nivel teodrico (novo conhecimento cientifico, nova

legislacao, novas normativas).(16)

Neste sentido, foi-me proposto a realizacao de uma apresentacao para ser discutida no seio
da equipa do HSM no ultimo dia de estagio, cujo tema foi “Cannabis: possivel uso terapéutico,
sim ou nao?”, tema escolhido dada a sua atualidade e discussao por parte da Ordem dos

Farmacéuticos e a nivel politico.

A exposicao desta apresentacdo, foi muito gratificante nao s6 por me ter permitido adquirir
mais conhecimentos sobre o tema, mas também por ter sido mais um momento para treinar

as minhas capacidades de comunicacao.

12. Comissoes técnicas

As comissdes técnicas sdo orgaos consultivos especializados nas mais diversas areas de forma

a garantir a qualidade dos servicos prestados pelo hospital.

No HSM existem as seguintes comissdes técnicas: Comissdo de Catastrofe e Emergéncia
Interna; Comissdo de Coordenacdo Oncologica; Comissdo de Etica; Comissdo de Farmacia e
Terapéutica; Comissdo de Humanizacdo, Qualidade e Seguranca do Doente; Comissao de
Informatizacao Clinica; Comissao de Seguranca, Higiene e Saude no Trabalho; Comissdo Pro
Aleitamento Materno; Direcdo do Internato Médico e Comissao de Controlo de Infecdo, da
qual faz parte o Programa de Prevencdo e Controlo de Infecdo e de Resisténcias aos
Antimicrobianos (PPCIRA).(17)

Deste extenso conjunto o farmacéutico apenas faz parte da CFT, da Comissao de Etica (CE) e
da Comissdao de Controlo de Infecdao (PPCIRA), sendo que nesta ultima a presenca do

farmacéutico nao é obrigatoria.

A CFT é constituida no maximo por seis elementos, estando os médicos e os farmacéuticos em
paridade e sendo obrigatéoria a presenca do Diretor(a) clinica. Esta comissao encontra-se
regulada pelo Despacho n.° 1083/2004, de 1 de dezembro de 2003. (DR, 2° série, n.° 14, de 17
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de janeiro de 2004).(18) Faz parte das suas competéncias o estabelecimento da ligacao entre
os servicos médicos e os servicos farmacéuticos; discussdo sobre o acréscimo ou exclusiao de
medicamentos do Formulario de Medicamentos Hospitalar, bem como o cumprimento deste
mesmo formulario; abordar a terapéutica instituida aos doentes; dar parecer sobre protocolos

de tratamento e sobre a aquisicao de novos medicamentos/ produtos.

A CT é regulada pelo Decreto-Lei n.° 97/95, de 10 de maio, com as alteracdes presentes na
Lei n.° 46/2004, de 19 de agosto.(19) E constituida por sete elementos, entre eles médicos,
farmacéuticos, enfermeiros, psicologicos, juristas, tedlogos, socidlogos ou outros profissionais
das ciéncias sociais e humanas. Como maior competéncia a CT tem o dever de zelar pela
salvaguarda da dignidade e integridade humanas, nomeadamente aquando da realizacao de

ensaios clinicos ou outros protocolos de investigacao cientifica.

A Comissdao de Controlo de Infecdo tem como principal competéncia a implementacao e
seguimento do PPCIRA, cuja sua criacao foi determinada no Despacho n.° 2902/2013, de 22 de
fevereiro de 2013.(20) Desta forma, torna-se possivel minimizar o risco de infecoes e

resisténcias antimicrobianas, bem como promover a correta utilizacdo dos antibidticos.

No decorrer do meu estagio surgiu a possibilidade de estar presente numa reuniao da CFT, na
qual foram discutidos e aprovados protocolos de tratamento de varios doentes, bem como a
aquisicao de novos produtos. Com isto fiquei a perceber a importancia de existirem estas
comissdes e de se realizarem reunidoes periodicamente, uma vez que 0s assuntos a serem

tratados englobam muitas valéncias do hospital e consequentemente a sua qualidade.

13. Conclusao

Chegando ao fim do meu estagio em Farmacia Hospitalar, € com todo o agrado que afirmo
que estas 8 semanas passadas no HSM, se revelaram numa excelente e enriquecedora

experiéncia que sem divida superou as minhas expetativas.

Durante todo este tempo tive a oportunidade de passar pelas mais diversas areas onde o
farmacéutico hospitalar pode intervir, o que me permitiu consolidar e aprofundar os

conhecimentos por mim adquiridos ao longo dos 5 anos do curso.

Ao acompanhar com detalhe o trabalho desempenhado pelos profissionais de saude, apercebi-
me ainda mais do importante papel que o farmacéutico hospitalar desempenha, ao garantir
que o doente recebe o medicamento com a seguranca e qualidade desejaveis para dele
usufruir o maior beneficio. Um outro facto que me deixou surpresa foi a presenca do
farmacéutico numa equipa multidisciplinar, onde a “voz” do farmacéutico se faz ouvir, quer
seja nas visitas médicas ou nas reunides da CFT, tendo este um grande contributo nas

discussoes sobre as escolhas terapéuticas mais adequadas.
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Desde modo, sé me resta deixar o meu sincero agradecimento a toda a equipa dos SF do HSM
e ao Dr. Jorge Aperta, por terem contribuido para a minha evolucao enquanto pessoa e futura
farmacéutica, através da disponibilidade em me transmitirem os seus conhecimentos, por me
colocarem a vontade para expor todas as perguntas e esclarecer as minhas duvidas e por toda

a confianca demonstrada.
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Anexos

Anexo 1. Cromatograma e respetivo espetro de massa (Product

lon) da MOR.
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Anexo 2. Cromatograma e respetivo espetro de massa (Product
lon) da MOR-ds.
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Anexo 3. Lista de situa¢des passiveis de automedicacao.
(Despacho n.° 17690/2007, de 23 de julho)

Lista de situacdes passiveis de automedicaciio

Sistema Situagdes passiveis de automedicagdo (termos técnicos)

Digestivo ......... a) Diarreia.

b) Hemorroidas (diagnostico confirmado).

¢) Pirose, enfartamento, flatuléncia.

d) Obstipagio.

¢) Vomitos, enjoo do movimento.

) Higiene oral e da orofaringe.

g) Endoparasitoses intestinais.

1) Estomatites (excluindo graves) e gengivites.

i} Odontalgias.

J) Profilaxia da carie dentaria.

k) Candidiase oral recorrente com diagnostico medico prévio.

/) Modificacdo dos termos de higiene oral por desinfeccdo oral.

m)Estomatite aftosa.

Respiratorio ........ | a) Sintomatologia associada a estados gripais e constipagdes.

b) Odinofagia, faringite (excluindo amigdalite).

¢} Rinorreia e congestdo nasal.

d) Tosse e rouquidio.

¢) Tratamento sintomatico da rinite alérgica perene ou sazonal
com diagnostico médico prévio.

f) Adjuvante mucolitico do tratamento antibacteriano das
infecgbes respiratorias  em  presenca de hiperssecrecio
bronquica

g) Prevengdo e tratamento da rinite alérgica perene ou sazonal
com diagnostico meédico prévio (corticoide em inalador nasal)

Cutaneo ............ a) Queimaduras de l.o grau, incluindo solares.

b) Verrugas.

¢} Acne ligerro a moderado.

d) Desinleccdo e higiene da pele e mucosas.

e) Micoses interdigitais.

f) Ectoparasitoses.

£) Picadas de insectos.

h) Pitiriase capitis (caspa).

i) Herpes labial.

J) Feridas superficiais.

/) Dermatite das fraldas.

m)Seborreia.

n) Alopecia.

a) Calos e calosidades.

p) Frieiras.

g) Tratamento da pitiriase versicolor.

r) Candidiase balinica.

5) Anestesia toplca em mucosas e pele nomeadamente mucosa
oral e rectal.
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Nervoso/psique. ...

Muscular/asseo.....

Geral .......ocoenee

Ocular ...............

Ginecologico.........

WVascular ............

98

t) Tratamento sintomatico localizado de eczema e dermatite com
diagnostico médico prévio.

a) Cefaleias ligeiras a moderadas.

b) Tratamento da dependéncia da nicotina para alivio dos
sintomas de privagio desta substincia em pessoas que desejem
deixar de fumar.

¢) Enxaqueca com diagnostico médico prévio.

d) Ansiedade ligeira temporaria.

¢) Dificuldade temporaria em adormecer.

a) Dores musculares ligeiras a moderadas.

b) Contusdes.

¢) Dores pos-traumaticas.

d) Dores reumatismais ligeiras moderadas
(osteartrose/osteoartrite).

¢) Dores articulares ligeiras a moderadas.

f) Tratamento topico de sinovites, artrites (ndo infecciosa),
bursites, tendinites.

g) Inflamacdo moderada de origem musculo esqueletica
nomeadamente pos-traumdtica ou de origem reumatica.

a) Febre (menos de trés dias).

b) Estados de astenia de causa identificada.

¢) Prevencio de avitaminoses.

a) Hipossecregdo conjuntival, irritagio ocular de duracio inferior
a trés dias.

bj Tratamento preventivo da conjuntivite alérgica perene ou
sazonal com diagnostico medico prévio.

¢) Tratamento sintomdtico da conjuntivite alérgica perene ou
sazonal com diagnostico meédico prévio.

a) Dismenorrela primaria.

b) Contracepgio de emergencia.

c) Métodos contraceptivos de barreira e quimicos.

) Higiene vagial.

¢) Modificagio dos termos de higiene vaginal por desinfeccio
vaginal.

/) Candidiase vaginal recorrente com diagnostico medico preévio.
Situagdo clinica caracterizada por corrmento vaginal
esbranquigado, acompanhado de prunido wvaginal e
habitualmente com exarcebacio pré-menstrual.

g) Terapéutica topica nas alteragdes troficas do tracto geénito-
urinario inferior acompanhadas de queixas vaginais como
disparéunia, secura e prurido.

a) Sindrome varicoso—terapéutica topica adjuvante.

b) Tratamento sintomatico por via oral da insuficiéncia venosa
cronica (com descrigiio de sintomatologia).



Anexo 4. Documento para aquisicao de estupefacientes e
psicotrépicos. (Portaria n.° 981/98, de 8 de junho)

ANEXO VIl

REQUISICAD DE SUBSTANCIAS E SUAS PREPARACOES
COMPREENDIDAS NAS TABELAS 1 11, 1L E IV, COM EXCEPCAD DA I1-A,
AMEXAS AQ DECRETO-LEI N7 1543, DE 22 DE JANEIRO, COM
RECTIFICACAD DE 20 DE FEVEREIRD

N_'.'\-
MNota de encomenda N."

(Mos termeos do art® 18." do Decreto Regulamentar n." 61/94, de 12 de outubro)

Requisita-se a

SUBSTANCIAS ACTIVAS E SUAS PREPARACOES QUANTIDADE
M® de Deesignacio Forma Dosagem | Pedida | Fomecida
Codigo Farmac.
Canmbo da enbdade requisilante D.T. ou Farmac. Responsavel

M." die imsc ma 0. F.

Drata
Ass. legivel

Canmbo da entidade formecedora Dhrector Tecmen

.7 die imsc nan O, F.

Dt
A legivel
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Anexo 5. Documento de requisicao de Hemoderivados.

100

2.2 série, n.° 251, de 30 de outubro de 2000.

no Didrio da F

)
k]

Despacho n.° 1051/2000 (2.* série), dos Ministérios da Defesa Nacional e da Sau

Namero de M—M VIA FARMACIA

MEDICAMENTOS HEMODERIVADOS
REQUISICAO/DISTRIBUIGAO/ADMINISTRAGAO
(Arquivar pelos Servigos Farmacéuticos )

HOSPITAL
MINISTERIO |
DA SAUDE  SERVIGCO EEENE
Identlﬂcac;ao do doente QUADRO A
civil, n.° do p
Médico n e e utenre do SNS)

(Nome legivel)
N.° Mec. ou Vinheta

Assinatura

Apor etiqueta autocolante, citégrafo ou outro. Enviar tantos autocolantes, com
Data_____/_____/ | identificagdo do doente, quantas as unidades requisitadas.

REQUISIGAO/JUSTIFICAGAO CLINICA (s preencher pelo médico)

Hemoderivado = | QUADRO B

(Nome, forma via de

Dose/Frequéncia Duragéo do tratamento

Diagnéstico/Justificagcdo Clinica

REGISTO DE DISTRIBUIGAO N.° / “fap pelos Servieos Farmaciuticos) | QUADRO C
k ivado/t Quanti Lote Lab. origem/Fornecedor N.° Cert. INFARMED
Enviado /- /—_ Farmacéutico N.° Mec.

S (*) Excecionalmente, o plasma fresco congelado inativado poderd ser distribuido e ter registo e arquivo nos Servigos de Imuno-Hemoterapia.

W

I. Instrucoes relativas a documentacéo:

Recebido Servigo requisitante (assi N.° Mec.

A requisigdo, constituida por 2 vias (VIA FARMACIA e VIA SERVICO), é enviada aos Servigos Farmacéuticos
apds preenchimento dos Quadros A e B pelo servigo 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 arqunvo nos Servucos Farmaceutlcos E&QQQQL@ILD_QU!_&._&MQ_Q

Serwgos de Imuno-Hgmote@ng. :

Il. Instrugdes relativas ao produto medicamentoso:

a) Cada unidade medicamentosa fornecida sera etiquetada pelos Servicos Farmacéuticos com as respetivas
condigbes de conservagdo e identificagdo do doente e do servigo requisitante;

b) Os produtos ndo administrados no prazo de 24 horas e atendendo as condigoes de conservagao do rétulo
serao obrigatoriamente devolvidos aos Servigos Farmacéuticos. No Quadro D sera lavrada a devolugéo,
datada e assinada (n.° mecanografico).

Modelo n.* 1804 (Excusio da Nou, 5. A) HINKCINL



Anexo 6. Documento de requisicao de Estupefacientes e

Psicotrépicos.

REQUISIGAO DE SUBSTANCIAS E SUAS PREPARA( COMPREENDIDAS NAS TABELAS |, Il il E IV, COM EXCEGAO DA Il-A, ° Anexo X
ANEXAS AO DECRETO-LEI N.° 15/93, DE 22 DE JANEIRO, COM RETIFICAGAO DE 20 DE FEVEREIRO N.
Servigos Farmacéuticos SERVICO Cédigo
do SALA
Medicamento (DCI) Forma farmacéutica Dosagem Cédigo
Camay | Quanti que 0 Quanti "
Nome do doente processo wp:gl;i;ha - e ‘fornecida Observagoes
Total Total

Assinatura legivel do diretor do servigo ou legal substituto

Assinatura legivel do diretor dos servicos farmacéuticos
ou legal substituto

Entregue por (ass. legivel)

o S SRSy (RS g %

B s Fmic i

N.* Mec.

el b N Mec
Recebido por (ass. legivel)
[, Ry S AR Y

Modelo n.* 1509 (Exclusivo da iNcM, 5. A) IINICIME
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Anexo 7. Documento de Registo de Lotes.
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Anexo 8. Ficha de preparacao e rétulo de uma suspensao oral de

Pirazinamida 50mg/mL.
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Anexo 9. Certificado da formacao “Adverse Drug Reactions:

Reporting makes medicines safer”.

() scorE

This certificate confirms that

completed the 46 - 60 minute e-learning module

Adverse Drug Reactions:
reporting makes medicines safer

on 6/4/2018

Keep this cerilication as & record for your
Continuing Professional Development (CPD} or Continuing Medical Education (CME).

The European Accreditation Councl for Continuing Medical Education (EACCME) accredns this e-leaming scross
EV and beyond as CME acthvity for doctors and medical speclalists

EACME awaros 1 European CME credt (ECMEC)” for this a-eaming
EUACCME Is an institution of tha Europaan Union of Madical Spacialists (UEMS)

S e

Mr Mitul Jadeja, Special Projects Manager Dr Rafe Suvarna, Expert Medical Assessor
Authors, werking for the Medicines and Healthcare products Regulatoey Agency (MHRA), UK
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Anexo 10. Posters e Publicacdes.

O presente trabalho foi apresentado como Poster no 56TH Annual Meeting of The
International Association of Forensic Toxicologists (TIAFT 2018 Conference), que se realizou

na Bélgica entre os dias 26 e 30 de agosto de 2018:
DETERMINATION OF OPIATES IN WHOLE BLOOD USING MICROEXTRACTION BY PACKED SORBENT

Prata M., Ribeiro A., Figueirinha D., Rosado T., Oppolzer D., Restolho J., Araujo A., Costa

Suzel, Barroso M., Gallardo E.

Estando o mesmo publicado na revista “TIAFT 2018 26-30/08 Ghent Belgium Program &
Abstract Book™:

E Determination of opiates in whole blood using microextraction by packed sorbent

Prata M., Ribeiro A", Figueirinha D.", Rosado 1'%, Oppolzer D', Restolho )., Aradjo %%, Costa 5.5, Barroso M.%, Gallardo
E_1_?

'Centra de Investigagdo em Ciéncias da Saude, Faculdade de Ciéncias da Satde da Universidade da Beira Interior (CICS-
UBI), Covilh, Portugal: *Laboratdrio de Firmaco-Taxicologia-UBIMedical, Universidade da Beira Interior, Covilha, Portugal;
Nal von Minden, GmbH, Regensburg, Germany., ‘Institulo Politécnico da Guarda (IPG), Escola Superior de Sadde, Guarda,
Portugal; *Unidade de Investigacdo para o Desenvelvimente do Interior do IPG (UDIIPG), Guarda, Portugal; *Senvico de
Ouimica e Toxicologia Forenses, Insfituto de Medicing Legal e Ciéncias Forenses - Delegacio do Sul, Rua Manuel Bento
de Sousa, Lishoa, Portugal

Background & Aims: In Portugal (2lso worldwide) the abuse of psychoactive substances is growing each day, with a
significant increase of deaths related to its consumption. As opiates are one of the most prevalent substances in that con-
text, it is necessary to equip labs with faster and effective methods to identify and quantify these substances. Therefore,
this work describes the development and validation of an analytical methed for the simultaneous determination of
selected opiates, morphine (MOR), codeine (COD) and &- monoacetylmorphine (8-MAM] in blood samples by GC-MS/
M5, using microextraction in packed sorbent (MEPS) for sample preparation. Methods: The deuterated analogues were
used as intenal standards. We proceeded to the optimization of the extraction technique using the fractional factorial
planning (2k-1), a statistical tool applied to the decision process that assesses in a multivariate way the factors involved
in the extraction (strokes, amount of washing and elution solutions, number of washes of the sorbent and number
of elution cycles. Results: The final optimized conditions were: number of strokes (20), amount of formic acid in the
washing solution (3.36%), number of washes of the sorbent (1), amount of ammonium hydroxide in the elution solu-
tion (2.36%) and number of elufion cycles (11). Using a sample volume of 250 pL, the method was validated according
to internationally accepted standards, the Food and Drug Administration (FDA) and the Scientific Working Group of
Forensic Toxicology (SGWTOK) for the validation of bioanalytical methods. The studied parameters included selectivity,
calibration model and linearity, limit of detection (LOD) and limit of guantification (LLOQ), precision, accuracy, stability,
dilution integrity and recovery. The method proved to be linear in the range of 5-1000 ng/mL, with coefficients of de-
termination greater than 0.99 for all analytes. Intra-and inter-day accuracy and precision were in accordance with the
above-mentioned criteria, presenting coefficients of variation of less than 15% and bias within a range of = 15% of
the theoretical concentration. Regarding the obtained absolute recoveries, the values ranged between &% and 23%.

Sd4.150d

Ghent TLAFT2018 181
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Foi também submetido para publicacdo para a revista Forensic Sciences International:

DETERMINATION OF OPIATES IN WHOLE BLOOD USING MICROEXTRACTION BY PACKED SORBENT
AND GC-MS/MS

Prata Margarida, Ribeiro Andreia, Figueirinha David, Rosado Tiago, Oppolzer David, Restolho

José, Aralijo André RTS, Costa Suzel, Barroso Mario, Gallardo Eugenia

> Outros trabalhos realizados no decorrer desta dissertacao:

Comunicacao em formato Poster apresentado no 16° Congresso Nacional De Medicina Legal e

Ciéncias Forenses, que se realizou em Coimbra entre os dias 16 e 18 de novembro de 2017:

DESENVOLVIMENTO DE UM METODO PARA A DETERMINACAO DE METADONA E DO SEU
METABOLITO EDDP EM AMOSTRAS DE FLUIDO ORAL COM RECURSO A MANCHAS DE SALIVA SECA
E GC/MS/MS

C. Vaz, A. Ribeiro, M. Prata, T. Rosado, M. Barroso, A. Ara(jo, E. Gallardo
CERTIFICADO

CERTIFICA-SE QUE O SEGUINTE POSTER FOI APRESENTADOC
NO 16* CONGRESSO NACIONAL DE MEDICINA LEGAL E

CIENCIAS Forenses/1* Reunido da Rede de Servicos
Médico-Llegais de Lingua Portuguesa:

DESENVQLVIMENYO DE UM METODO PARA A
DETERMINACAO DE METADONA E DO SEU METABOLITO
EDDP EM AMOSTRAS DE FLUIDO ORAL COM RECURSO A

MANCHAS DE SALIVA SECA E GC/MS/MS

C. Vaz, A. Ribeiro, M. Prata, T. Rosado, M. Barroso, A. Aradjo, E.
Gallardo

,"";’_,/'_n ’,/ 5 I
£ Gl

Prof. Douter Francisco Code Reol

(PRESOENTE DO INWLCF, 1.2

=P ‘3 REPOBLICA
e & PORTUGUESA

Comunicacao em formato Poster apresentado no 56TH Annual Meeting of The International
Association of Forensic Toxicologists (TIAFT 2018 Conference), que se realizou na Bélgica

entre os dias 26 e 30 de agosto de 2018:
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DETERMINATION OF METHADONE AND ITS METABOLITE EDDP IN ORAL FLUID USING THE DRIED
SALIVA  SPOT SAMPLING APPROACH AND GAS CHROMATOGRAPHY-TANDEM  MASS
SPECTROMETRY

Ribeiro A., Prata M., Vaz C., Rosado T., Restolho J., Barroso M., Arajo A.R.T.S., Gallardo E.

Estando o mesmo publicado na revista “TIAFT 2018 26-30/08 Ghent Belgium Program &
Abstract Book”:

Determination of methadone and iits metabolite EDDP in oral fluid using the dried saliva spot
sampling approach and gas chromatography-tandem mass spectrometry

Ribeiro A", Prata, M.", Viaz C*, Rosado T, Restolho J., Bamroso M., Aradjo A RTS.**, Gallardo £

'Centra de Investigacdo em Ciéncias da Sadde, Faculdade de Ciéncias da Sadde da Universidade da Beira Interior [CICS-
UBI), Covilhd, Portugal; *Instituto Politéenico da Guarda {IPG), Escola Supenior de Sadde, Guarda, Portugal; ‘Laboratdrio de
Férmaco-Toxicologia-UBiMedical, Universidade da Beira Interior, Covilhd, Portugal;: “Nal von Minden, GmbH, Regensburg,
Germany; *Servigo de Quimica e Toxicologia Forenses, Instituto de Medicina Legal e Ciéncias Forenses - Delegagdo do Sul,
Lishoa, Portugal; *Unidade de Investigagdo para o Desenvolvimento do Interior do IPG (UDIAPG), Guarda, Portugal

Background & Aims: Methadone (MTD) is widely used for opiate substitution or maintenance treatments and pain
management programs. MTD exhibits a narrow therapeutic range that displays large inter-individual variability, both
in terms of pharmacokinetics and pharmacodynamics, which leads to considerable variability in terms of response and
tolerance. Following administration, MID is extensively metabolized, with 2-ethylidene-1,5-dimethyl-3, 3-diphenylpyr-
rolidine (EDDP) being its main metabolite. Oral fluid can be an alternative matrix for analysis of MTD when testing
compliance in patients enrolled in maintenance treatment or pain management programs, since it is non-invasively and
easily collected, providing useful data regarding the patient's compliance status. The present work describes the devel-
opment and validation of a novel analytical method for the determination of MTD and EDDP in oral fluid, using the Dried
Saliva Spot (DSS) approach for sampling, by GC-MS/MS. Methods: Sample extraction was camied out by spotting the
oral fluid sample (50 pl) onto the filter paper card and immersion in isopropyl alcohol, followed by centrifugation and
extract concentration. Chromatographic separation was achieved using a 5% phenylmethylsiloxane column. Results:
All chromatographic conditions and mass spectrometric parameters were optimized to enhance the signal. The meth-
od was validated following internationally accepted criteria, and the studied parameters induded selectivity, linearity,
limits of detection (LOD) and quantification (LLOQ), precision and accuracy, stability, dilution integrity and recovery. The
procedure was linear for concentrations ranging from 10 to 250 ng/mL for both compounds, with determination coeffi-
cients higher than 0.99 for all analytes. Intra- and inter-day precision was lower than 15% for all analytes at the studied
concentrations, while accuracy remained within a £15% interval. Recoveries ranged from 45% to 74%. Low LODs were
achieved for both compounds (5 ng/mL), using only 30 pL as sample volume. Conclusion: All studied parameters com-
plied with the defined criteria and the sampling approach enabled the successful determination of methadone and its
main metabolite in low velume orzl fluid samples of patients undergoing opizte substitution/maintenance treatment.

O artigo deste trabalho foi submetido para publicacao para a revista Journal of Analytical
Toxicology:

DETERMINATION OF METHADONE AND EDDP IN ORAL FLUID USING THE DRIED SALIVA SPOTS
SAMPLING APPROACH AND GAS CHROMATOGRAPHY-TANDEM MASS SPECTROMETRY

Andreia Ribeiro, Margarida Prata, Cristiana Vaz, Tiago Rosado, José Restolho, Mario Barroso,

André RTS Ara(jo, Eugenia Gallardo
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