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Resumo

O presente trabalho apresentado neste documento encontra-se dividido em trés grandes
capitulos referentes ao estagio em Farmacia Comunitaria e Farmacia Hospitalar e a

componente de Investigacao também realizada.

O primeiro capitulo refere-se a investigacdo desenvolvida no Centro de Investigacdao em
Ciéncias da Saude, envolvendo a sintese de moléculas com possivel atividade antitumoral e a
sua avaliacdo bioldgica basica. Desta forma, procedeu-se a sintese de varios compostos
através da reacao de Biginelli e a avaliacao bioldgica foi realizada com recurso ao ensaio de
[brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazdlio], em linhas celulares de
fibroblastos normais da derme humana (NHDF), em células nao diferenciadas de carcinoma
hepatocelular humano (HepaRG) e em células de carcinoma colorretal humano (Caco-2). Os
compostos ndo apresentaram uma citotoxicidade notavel em nenhuma das linhas celulares,
contudo sugeriram uma seletividade para as células HepaRG, o que pode ser o ponto de

partida para futuras investigacoes.

0 segundo capitulo diz respeito ao estagio em Farmacia Comunitaria, realizado na Farmacia
Sant’Ana, situada na localidade da Boidobra, concelho da Covilha. Este periodo de estagio
permitiu-me cimentar cinco anos de conhecimento e perceber o papel e a importancia que o

farmacéutico tem diariamente na saude da populacao.

O terceiro capitulo é o resultado do estagio em Farmacia Hospitalar, desenvolvido no Hospital
Sousa Martins da Unidade Local de Salde da Guarda, e pretende refletir todos os
conhecimentos adquiridos e todas as competéncias técnico-cientificas de um farmacéutico
hospitalar, bem como descrever a organizacdo e funcionamento dos Servicos Farmacéuticos

Hospitalares.

Palavras-chave

Reacao de Biginelli; 3,4-Dihidropirimidin-2-(1H)-onas; 3,4-Dihidropirimidin-2-(1H)-tionas;
Monastrol; Atividade antiproliferativa; Cancro.
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Abstract

The work presented in this paper is divided into three major chapters based on the stage in
Community Pharmacy and Hospital Pharmacy, as well as the research component also

performed.

The first chapter refers to research carried out at the Centre for Health Sciences, involving
the synthesis of molecules with possible antitumor activity and their respective biological
evaluation. For this purpose, sought to synthesize up various molecules through Biginelli
reaction and the biological evaluation was done using the [3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-
diphenyltetrazolium bromide] assay, on cell lines of normal human dermal fibroblasts (NHDF),
on undifferentiated cells of human hepatocellular carcinoma (HepaRG) and on human
colorectal carcinoma cells (Caco-2). The compounds showed no remarkable toxicity in any of
the cell lines, but showed a selectivity for HepaRG cells, which can be the starting point for

further investigations.

The second chapter concerns the stage in Community Pharmacy, held in Sant’Ana Pharmacy,
located in the town of Boidobra, municipality of Covilha. This training period allowed me to
integrate five years of knowledge and understand the role and importance of the pharmacist

in daily health of the population.

The third chapter is the traineeship results in Hospital Pharmacy, developed at Hospital Sousa
Martins of Guarda Local Health Unit, and aims to reflect all of the acquired knowledge and all
the technical and scientific skills of a hospital pharmacist, and to describe the organization

and the modus operandi of Hospital Pharmaceutical Services.

Keywords

Biginelli reaction; 3,4-Dihydropyrimidin-2(1H)-ones; 3,4-Dihydropyrimidin-2(1H)-thiones;
Monastrol; Antiproliferative activity; Cancer
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Capitulo | - Sintese de Compostos
Potencialmente Antitumorais com

Recurso a Reacao de Biginelli

1. Introducao

1.1. Cancro: patofisiologia e panorama atual

0 cancro, de acordo com o National Cancer Institute, é definido como uma divisao de células
de forma descontrolada, que podem, ou nao, invadir tecidos circundantes através do sangue
ou sistema linfatico. O corpo humano é formado por um numero enorme de células, sendo
que qualquer uma delas pode ser o ponto de partida desta patologia. Embora diversos
mecanismos possam estar envolvidos na etiologia do cancro, genericamente este ocorre

quando o processo natural de crescimento ou morte das células é afetado [1].

Os processos de regulacao e proliferacao celular podem ser afetados por mutacdes resultantes
de alteracdes no material genético presente nas células. Estas alteragdes resultam numa
transformacao dos genes normais, denominados proto-oncogenes, em oncogenes, que Sao por
sua vez responsaveis pelo desenvolvimento de neoplasias (massa de células resultante da
divisao descontrolada a partir de uma célula mae). Este processo é designado por oncogénese
ou carcinogénese [1]. Os oncogenes resultantes desse processo nada mais sdo do que proto-
oncogenes que apresentam um maior nivel de expressao ou atividade. Alguns dos mecanismos

genéticos associados a ativacao de um oncogene sao:

e Mutacao, delecao ou insercao que leva a uma hiperatividade do produto resultante do
gene;

e Mutacao, delecao ou insercao na regiao do promotor que leva a um aumento do
processo de transcricao;

e Eventos de amplificacdo de um gene que origina copias cromossomicas extra;

e Eventos de translocacao cromossdomica que resulta numa maior expressao;

e Translocacdoes cromossomicas entre um proto-oncogene e um segundo gene que

resulta na producao de uma proteina com atividade oncogénica [2].

As mutacoes nos fatores genéticos de uma pessoa sdao geralmente o resultado dos muitos
fatores de risco que existem, sendo importante destacar as trés principais categorias de

agentes externos:
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e Carcinogénicos fisicos, como radiacdo ionizante ou ultravioleta;
e Carcinogénicos quimicos, como componentes do fumo do tabaco ou contaminantes de
comida (aflatoxina) ou agua (arsénio);

e Carcinogénicos biologicos, como infecdes por virus, bactérias ou parasitas [3].

Desta forma, pessoas que apresentem um estilo de vida pouco saudavel, como fumadores e
alcodlicos, ou que sejam portadoras de infecdes, como hepatite B ou C, apresentam um maior
risco de desenvolver cancro. Outro fator fundamental no desenvolvimento de cancro é a
idade, uma vez que existe um acumular de fatores de risco a medida que a idade aumenta,

associado a menor efetividade dos processos de reparacao celular [3].

As células cancerigenas poderdo formar aglomerados soélidos, denominados tumores que se
podem dividir em benigno e maligno. O primeiro tipo ndo alastra para as células e tecidos
circundantes e, quando removidos, nao voltam a crescer. Os malignos, por seu lado, sao
caracterizados pela sua agressividade, podendo disseminar-se do local de origem primario e
originar tumores em outros locais do corpo, denominados metastases, podendo reaparecer

mesmo depois de removidos [1,4].

Existe assim uma grande variedade de tipos de cancro, estando a sua denominacao
geralmente associada ao tipo de tecido afetado ou ao local onde tem origem, como por

exemplo:

e Carcinoma: tem origem na pele ou nos tecidos que revestem os 0rgaos;

e Sarcoma: comeca no 0sso, cartilagem, gordura, musculo, vasos sanguineos ou outro
tipo de tecido conectivo ou de suporte;

e Leucemia: tem inicio nos tecidos que originam as células sanguineas, como a medula
ossea;

e Linfoma: tem origem nas células do sistema imunitario [1].

0 cancro é uma das doengas mais alarmantes dos dias de hoje, estando entre as patologias
com maior mortalidade a nivel mundial. Estima-se que em 2020 surjam 12 milhdes de novos
casos, sendo expectavel que este nimero aumente para 22 milhdes nas proximas duas
décadas [5].

Dados de 2012 demonstram que o cancro foi responsavel por aproximadamente 8,2 milhdes do

total de mortes, sendo os principais tipos de cancro os seguintes:

e Pulmao (1,59 milhoes de mortes);
e Figado (745000 mortes);

e Estomago (723000 mortes);

e Colorretal (694000 mortes);
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e Mama (521000 mortes);
e Esofago (400000 mortes) [3].

Contudo, apesar de ainda ser uma das doencas com maior mortalidade no mundo, nos ultimos
anos, as taxas de morte tém vindo a diminuir e é esperado que, no futuro, com a aplicacdo do
conhecimento existente para o seu controlo, e do maior acesso aos tratamentos disponiveis,

ajude a diminuir ainda mais a mortalidade a ele associada [6].

Um diagnodstico precoce é também um fator de extrema importancia na reducdo da
mortalidade desta patologia, uma vez que, ao ser detetada prontamente, a probabilidade do
tratamento resultar é maior. Por este motivo € importante promover campanhas de
sensibilizacao/informacao e incentivar a populacao a realizar com regularidade exames que

permitam uma detecao atempada da doenca [7].

Os tipos de tratamento mais comuns para 0 cancro sao a cirurgia, a radioterapia e a
quimioterapia. A cirurgia costuma ser a primeira op¢cao de tratamento, e pode ser associada
aos outros dois tipos de tratamento para aumentar a sua eficacia (por exemplo, reduzir o
tamanho do tumor antes de operar). Infelizmente, nem todos os cancros sido operaveis,
devido muitos vezes a sua localizacdo, pelo que esta opcao de tratamento nem sempre € uma
opcao. A radioterapia, como o nome indica, recorre ao uso de radiacao ionizante para reduzir
ou matar as células. Contudo, apesar de ser indolor, tem efeitos adversos graves ao nivel do
dano tecidular. A quimioterapia, por seu lado, utiliza farmacos que tém como objetivo matar

as células tumorais. [8]

Nos dias de hoje, o arsenal terapéutico existente para o tratamento do cancro é muito
extenso. Contudo, o nimero de efeitos adversos resultantes desse mesmo tratamento é muito
elevado e, quando a doenca ja se encontra em estado avancado, é muitas vezes inefetivo
[8,9].

Outro problema associado a quimioterapia convencional inclui a incapacidade dos farmacos
atuarem de forma seletiva nos locais devidos, bem como a dificuldade no processo de
administracdo dos mesmos, devido a extensa metabolizacdo e degradacdo que os mesmos
sofrem, associado aos mecanismos de resisténcia das células. O processo de resisténcia a
multiplos farmacos, apesar das tentativas usadas para o contrariar, como a administracdo de
associacoes de farmacos, € um dos fatores que mais contribui para a inefetividade da

quimioterapia [10,11].

Por estas razodes, tém sido realizadas diversas pesquisas com o intuito de aumentar a poténcia
e a seletividade dos farmacos para as células cancerigenas, procurando simultaneamente
aumentar a biodisponibilidade do farmaco, de modo a aumentar a eficacia das terapéuticas e

reduzir o potencial de efeitos adversos [10,12].
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Como o processo de descoberta e desenvolvimento de novos farmacos € bastante longo e
dificil, os avancos na terapéutica que permitam resolver os problemas de toxicidade e

eficacia atras referidos, sao escassos [13,14,15].
1.2. Reacdes Multicomponente

Reacdes Multicomponente (RMC) sao reacdes quimicas onde trés ou mais reagentes iniciais sao
combinados para, num Unico passo, formar um produto que apresenta caracteristicas de todos
os reagentes utilizados, permitindo desta forma a sintese de um grande nimero de moléculas
que apresentam uma grande diversidade estrutural entre si [16,17]. Este tipo de reacdes
distingue-se, assim, das reacdes classicas, onde geralmente apenas um ou dois dos reagentes

iniciais fazem parte do produto final.

As vantagens das RMC comparativamente a quimica classica passam pela grande facilidade
com que se consegue obter um grande nimero de produtos, mais ou menos complexos,
partindo habitualmente de reagentes com uma estrutura muito simples. Este tipo de reacées
também tem uma caracteristica interessante, que é o facto de serem convergentes, ou seja,
varios percursores diferentes (3 ou mais) originam um Unico produto, o que contribui para
uma maior simplicidade operacional, bem como para as vantagens atras referidas [18,19].
Outra vantagem destas reacdes esta relacionada com o facto de nao necessitarem de
diferentes condicOes reacionais fora do habitual, como por exemplo o uso de solventes
complexos ou temperaturas extremas, o que facilita a purificacdo dos produtos e reduz o

numero de etapas de todo o processo [20,21].

As RMC tém, desta forma, revolucionado o processo de descoberta de novos farmacos,
oferecendo maior facilidade, rapidez, simplicidade, versatilidade e eficiéncia de acesso a
muitos compostos diferentes, e também, através da menor necessidade de solventes,

reagentes e producao de residuos, sdo mais ecologicamente sustentaveis [22,23].

Todos os fatores referidos, juntamente com a possibilidade de se criar um processo
automatizado para a realizagao deste tipo de reacdes, explicam a razao pela qual as RMC tém
sido visadas nestes Ultimos anos pela Industria Farmacéutica, pois permitem criar uma grande

biblioteca de novos compostos de forma rapida e simples [24].

Nos dias de hoje, ha um largo nimero de exemplos de RMC (Fig. 1) as quais, apesar de ja
terem sido descobertas ha anos, ainda hoje sdao usadas no processo de descoberta de novos
farmacos. A primeira RMC oficialmente reconhecida foi descoberta por Strecker, em 1850,
que reportou a possibilidade de se sintetizarem aminoacidos, através da condensacdo de
aldeidos, amoénia e cianeto de hidrogénio [25]. Posteriormente, varias outras foram sendo
desenvolvidas, apresentando-se seguidamente as mais marcantes e conhecidas (Figura 1). Em

1882 e 1890, Hantzsch apresentou a possibilidade de formar dihidropiridinas a partir de um
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aldeido, dois equivalentes de um B-cetoéster e de amoédnia, e de pirrdis, através da
condensacao de aminas primarias, B-cetoésteres e a-halocetonas [26,27]. Pietro Biginelli, em
1891, reportou a sintese de 3,4-dihidropirimidin-2-(1H)-onas (DHPMs), através da reacao de
aldeidos, ureias e B-cetoésteres [28]. Em 1912, Mannich denotou a possibilidade de preparar
compostos B-aminocarbonilicos, através de um aldeido ndo enolizavel, uma amina e cetona
enolizavel [29]. Passerini, em 1921, demonstrou a formacao de a-aciloxicarboxamidas através
da condensacao de compostos carbonilicos, acidos carboxilicos e isonitrilos [30]. Revelada por
Bergs em 1929 e melhorada por Bucherer em 1934, a reacao de Bucherer-Bergs consiste na
condensacao de aldeidos ou cetonas, cianeto de potassio e carbonato de amonia para formar
hidantoinas [31,32].

Com maior interesse, as reacdes de Hantzsch, de Biginelli e de Bucherer-Bergs permitem a
producao de compostos heterociclicos comummente encontrados em produtos farmacéuticos,
com especial enfoque para a reacdo de Biginelli, no que diz respeito a farmacos antitumorais
[33].
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Figura 1 - Alguns exemplos ilustrativos de RMC.
1.2.1. Reacao de Biginelli

A reacdo de Biginelli € uma das RMC mais conhecidas e permite a sintese de compostos
heterociclicos denominados DHPMs. Como referido, esta reacao (Fig. 2) foi apresentada em
1891 por Pietro Biginelli, que mostrou ser possivel obter esta classe de moléculas através do

refluxo de um aldeido, ureia e um B-cetoéster na presenca de um catalisador acidico [34].
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Figura 2 - Reacao original descrita por Pietro Biginelli.

Diversificando os substratos usados na reacdo, o nimero de diferentes DHPMs que se pode
obter é bastante significativo. O grupo aldeido é o que maior niUmero de alteracbes permite,
utilizando-se normalmente aldeidos aromaticos, classe essa que é bastante vasta. O grupo B-
cetoéster, mais especificamente o acetoacetato de etilo, pode ser substituido por outros
compostos da mesma classe, ou entdo por B-ceto-tioésteres, B-dicetonas, acetoamidas, entre
outros. A ureia também pode ser substituida por tioureias, originando 3,4-dihidropirimidin-2-
(1H)-tionas (DHPMt), ou ureias substituidas [35].

Na literatura também é possivel encontrar um vasto nimero de catalisadores e condicdes
reacionais com o objetivo de melhorar o rendimento e reduzir o tempo reacional. Desta
forma, a reacdo pode ser realizada com recurso a catalisadores do tipo acido de Lewis, acidos
de Bronsted, liquidos ionicos, organocatalisadores e biocatalisadores. Pode também ser

realizada com ou sem solvente e com recurso a ultrassons ou micro-ondas [35].

0 mecanismo aceite para a reacao de Biginelli envolve alguns passos intermediarios até se
formar a dihidropirimidin(ti)ona final (Fig. 3). Inicialmente, forma-se um intermediario iminio
através da condensacao do aldeido com a (tio)ureia. De seguida ocorre uma reacdo de
Mannich entre o derivado enol do B-cetoéster e o iminio formado anteriormente. Por fim
ocorre a condensacao entre o grupo amina da (tio)ureia e o grupo carbonilo do B-cetoéster,

formando-se a dihidropirimidin(ti)ona correspondente [33,36,37].
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Figura 3 - Mecanismo mais comumente aceite para a reacao de Biginelli.
1.2.1.1. Atividade bioldgica

As DHPMs resultantes da reacao de Biginelli, também conhecidas como compostos de Biginelli,
tém ganho, nos Ultimos anos, uma grande relevancia na area da medicina, razao pela qual se
tém testado diversas alteracdes a reacao proposta inicialmente por Pietro Biginelli, tal como
referido anteriormente, ao nivel dos reagentes e catalisadores, no sentido de se obter uma
grande diversidade de DHPMs [38,39,40].

Desde a sua descoberta até quase ao final do século XX, a reacao de Biginelli foi pouco
explorada, tendo sido apenas por volta de 1980 que comecou a haver um maior foco de
interesse nas moléculas produzidas, quando se percebeu que apresentavam semelhancas
estruturais com as dihidropiridinas, que sdo moduladoras de canais de calcio.
Consequentemente, procurou-se perceber o perfil farmacologico das DHPMs, nao apenas na
sua acdo como moduladoras de canais de calcio, mas também toda a interacao molecular que

existe ao nivel dos recetores [39,40,41].

Atualmente, as DHPMs estdo associadas a uma grande variedade de acdes biologicas e
farmacoldgicas, o que aumenta ainda mais o seu interesse na area da descoberta de novos
farmacos. Esta classe de moléculas é conhecida hoje pelas suas propriedades antitumorais
[38,42], anti-inflamatorias [38,43], antioxidantes [44], antifungicas e antibacterianas [45,46],
antimalaricas [47] e antitiroideias [48]. Adicionalmente, elas podem também atuar como
moduladores dos canais de calcio (como ja referido) [49], inibidores de replicacao do virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) [50], anti-hipertensivos e antagonistas seletivos dos recetores

adrenérgicos a;, [49].
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Com maior enfoque na sua atividade antitumoral, esta classe de compostos tem sido
largamente explorada, tendo diversas moléculas, sintetizadas através da reacao de Biginelli,
mostrado uma grande capacidade de inibicdo do crescimento de células cancerigenas,
nomeadamente em linhas celulares dos ovarios, dos rins, do pulmao, da prostata, do figado,
do colon, da pele e da glia [51,52,53].

O monastrol (Fig. 4) é uma dihidropirimidintiona (DHPMt) que é importante referir devido a
sua relevancia como “lead compound” no desenvolvimento de novos candidatos a farmacos. O
monastrol é uma molécula capaz de atravessar facilmente a parede celular, tendo capacidade
de inibir uma cinesina mitotica e bloquear desta forma a normal formacao do fuso mitético
bipolar, parando o ciclo celular. Este tipo de compostos de Biginelli afeta o processo mitdtico
das células independentemente da ligacdo a tubulina, contrariamente ao que acontece com
outros farmacos, como os taxanos, os alcaloides da vinca e as epotilonas. O monastrol foi a
primeira molécula capaz de permear a célula e de inibir a cinesina Eg5 (proteina motora
envolvida na formacao e manutencdo do fuso bipolar em células mitoticas), sendo por isso
considerado uma das principais frentes de investigacdo na descoberta de novos candidatos a

farmacos antitumorais [53,54,55,56].

HO.

Figura 4 - Estrutura quimica do monastrol.
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2. Objetivos

O objetivo deste trabalho é desenvolver novas alternativas farmacologicas de tratamento do
cancro, nomeadamente sintetizar compostos da classe das dihidropirimidin(ti)onas, através
de alteracdes e diversificacbes da reacao de Biginelli (reacao multicomponente), com

consequente avaliacao da atividade bioldgica dos mesmos.
Desta forma, os objetivos especificos do presente trabalho sao:

e Sintese quimica de compostos através da reacao de Biginelli;

e Purificacao e caracterizacao estrutural dos produtos obtidos;

e Avaliacdo bioldgica in vitro, através de ensaios de proliferacao celular utilizando o
ensaio de [brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio] (MTT) em linhas

celulares humanas.

10
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3. Seccao Experimental

3.1. Sintese quimica

De acordo com o ja referido e tendo em conta toda a literatura cientifica existente acerca
das DHPMs/DHPMts, mais especificamente ao nivel da sua atividade antitumoral, procurou
sintetizar-se diferentes compostos, recorrendo-se para isso a reacao de Biginelli, com o
objetivo de desenvolver moléculas com maior potencial e seletividade para células

cancerigenas.
3.2. Equipamentos e reagentes

Os reagentes tioureia, ureia, 5-metilfurfuraldeido, tiofeno-2-carboxaldeido e tetracloreto de
zirconio (ZrCl,) foram adquiridos a Acros Organics (Nova Jérsia, EUA), a acetilacetona foi
adquirida a Merck (Hohenbrunn, Alemanha) e o nitrato de bismuto (Ill) pentahidratado
[Bi(NO3)3:5H,0] foi adquirido a Sigma-Aldrich (St. Louis, EUA). O etanol a 99,9% foi adquirido a
Manuel Vieira & C* (Torres Novas, Portugal) e o dimetilsulfoxido deuterado (DMSO-dy) foi

adquirido a Armar Chemicals (Leipzig, Alemanha).

Os espetros de ressonancia magnética nuclear (RMN) de protdo e carbono ('H-RMN e *C-RMN)
foram obtidos com recurso ao espetrofotometro Bruker Avance Ill 400 e processados com o
software TOPSPIN 3.1® (Bruker, Fitchburg, EUA). Utilizou-se DMSO-ds, como solvente. Os
desvios quimicos sdo referidos em partes por milhdo (ppm) relativamente ao solvente
deuterado como um padrao interno. As constantes de acoplamento (valores J) sao registadas
em hertz (Hz) e as multiplicidades de divisao sao descritos como: s = singleto; brs = singleto

banda larga; d = dupleto e m = multipleto.
3.3. Processo de sintese

A uma mistura de um aldeido (2 mmol) com acetilacetona (1 mmol) e ureia/tioureia (1,3
mmol), adicionou-se, como catalisador, Bi(NOs);-5H,0 (10 mol%) ou ZrCl, (5 mol%),
respetivamente para as ureias e tioureias. A reacao foi de seguida colocada sob agitacao num
banho de parafina pré-aquecido a 75°C, durante o tempo necessario. A reacédo foi considerada
completa quando totalmente solida, e apods arrefecer a temperatura ambiente, foi colocada a
agitar durante cerca de 15 min, com adicdo de um pouco de agua fria. O sélido foi
posteriormente filtrado a vacuo, com auxilio de agua fria, secado e posteriormente

recristalizado com etanol a 99,9%, para se obter o maior nivel de purificacdo possivel.

Todos os produtos obtidos foram sujeitos a caracterizacdo por 'H-RMN e "*C-RMN, para se

confirmar a sua presenca e o seu grau de pureza.

11
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3.3.1. Caracterizacao do 5-acetil-6-metil-4-(5-metilfuran-2-il)-3,4-di-

hidropirimidin-2(1H)-ona (Composto 15)

Composto 15 (Fig. 5). Solido de cor esverdeada; Rendimento: 37%, 'H-RMN (400 MHz, DMSO-
dg) 0: 2,15 (s, 3H, CHs), 2,21 (s, 3H, CH;), 2,24 (s, 3H, CHs), 5,23 (d, 1H, J = 0.98 Hz, CH),
5,96 (d, 2H, J = 1.99 Hz, ArH), 7,81 (brs, 1H, NH), 9,19 (brs, 1H, NH); "*C-RMN (100 MHz,
DMSO-d¢) o: 13,41, 18,86, 29,87, 47,87, 106,34, 106,39, 107,10, 148,73, 150,96, 152,38,
154,10, 193,86. (Anexo 1.1)

Figura 5 -Estrutura quimica do composto 15.

3.3.2. Caracterizacao do 1-(6-metil-4-(5-metilfuran-2-il)-2-tioxo-1,2,3,4-tetra-

hidropirimidin-5-il)etan-1-ona (Composto 16)

Composto 16 (Fig. 6). Solido de cor acastanhada; Rendimento: 24%, 'H-RMN (400 MHz, DMSO-
ds) 6: 2,19 (s, 3H, CHs), 2,22 (s, 3H, CHs), 2,29 (s, 3H, CH;), 5,27 (d, 1H, J = 1.00 Hz, CH),
5,97 (d, H, J = 1.00 Hz, ArH), 6,01 (d, H, J = 0.99 Hz, ArH), 9,72 (brs, 1H, J = 0.97 Hz, NH),
10,31 (brs, 1H, J = 0.96 Hz, NH); >C-RMN (100 MHz, DMSO-d,) &: 13,42, 18,19, 29,97, 47,77,
106,52, 107,39, 107,93, 145,12, 151,45, 152,76, 174,63, 194,36. (Anexo 1.1)

Figura 6 - Estrutura quimica do composto 16.
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3.3.3. Caracterizacao do 5-acetil-6-metil-4-(tiofen-2-il)-3,4-di-hidropirimidin-
2(1H)-ona (Composto 17)

Composto 17 (Fig. 7). Soélido de cor laranja; Rendimento: 69%, 'H-RMN (400 MHz, DMSO-d;) &:
2,18 (s, 3H, CH;), 2,26 (s, 3H, CHs), 5,51 (d, 1H, J = 1.00 Hz, CH), 6,93 (m, 2H, ArH), 7,35 (d,
1H, J = 1.01 Hz, ArH), 7,96 (brs, 1H, NH), 9,30 (brs, 1H, NH); "*C-RMN (100 MHz, DMSO-dj) &:
18,86, 30,18, 49,27, 110,49, 123,93, 124,89, 126,73, 148,22, 148,64, 152,24, 193,80. (Anexo
1.3)

Figura 7 - Estrutura quimica do composto 17.

3.3.4. Caracterizacao do 1-(6-metil-4-(tiofen-2-il)-2-tioxo-1,2,3,4-tetra-

hidropirimidin-5-il)etan-1-ona (Composto 18)

Composto 18 (Fig. 8). Sélido de cor laranja-escuro; Rendimento: 61%, 'H-RMN (400 MHz,
DMSO-dg) o: 2,21 (s, 3H, CHs), 2,31 (s, 3H, CH3), 5,53 (d, 1H, J = 1.02 Hz, CH), 6,92 (m, H,
ArH), 6,96 (m, H, ArH), 7,40 (d, 1H, J = 0.99 Hz, ArH), 9,85 (brs, 1H, NH), 10,42 (brs, 1H,
NH); *C-RMN (100 MHz, DMSO-d,) &: 18,18, 30,25, 49,16, 111,20, 124,51, 125,58, 126,82,
144,65, 146,90, 174,50, 194,34. (Anexo 1.4)

Figura 8 - Estrutura quimica do composto 18.
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3.4. Avaliacao Biologica

Para esta etapa, todos os compostos sintetizados foram dissolvidos em dimetilsulféxido
(DMSO) numa solucao stock a 10 mM, a partir da qual se incubaram os compostos nas células,
a uma concentracdo de 30 pM, para se proceder a sua avaliacao biologica basica em trés tipos

de linhas celulares distintos:

e Fibroblastos normais da derme humana (NHDF);
e Células nao diferenciadas de carcinoma hepatocelular humano (HepaRG);

e Células de carcinoma colorretal humano (Caco-2).
3.4.1 Equipamentos e materiais utilizados

As linhas celulares NHDF e Caco-2 foram adquiridas a American Type Culture Collection
(ATCC, Manassas, EUA) e a linha celular HepaRG foi adquirida a Life Technologies -
Invitrogen™ (via Alfagene, Portugal), tendo sido gentilmente cedidas pelo Prof. Gilberto
Alves. Estas foram conservadas em frascos de cultura, numa incubadora, a 37°C, com

atmosfera humidificada e 5% de dioxido de carbono.

Para a cultura das células NHDF foi usado meio Roswell Park Memorial Institute (RPMI 1640)
suplementado com 10% de soro bovino fetal (FBS) (Sigma-Aldrich, St. Louis, EUA) e 1% de
antibidtico/antimicotico (Ab) (10,000 unidades/mL penicilina G, 100 mg/mL estreptomicina e
25 pg/mL anfotericina B) (Sigma-Aldrich, St. Louis, EUA).

Para as células HepaRG utilizou-se meio Williams E suplementado com 10% de FBS, 1% de
antibiotico (Sp) (10,000 unidades/mL penicilina G e 100 mg/mL estreptomicina) (Sigma-
Aldrich, St. Louis, EUA), 5 pg/mL insulina, e 5 x 10> M hidrocortisona (Sigma-Aldrich, St.
Louis, EUA).

As células Caco-2 foram semeadas em meio Dulbecco’s Modified Eagle Medium (DMEM)

suplementado com 10% de FBS e 1% de Sp.

Para todas as linhas celulares procedeu-se a renovacao do meio respetivo a cada 2-3 dias,
antes de as células atingirem 90-95% de confluéncia. As células foram mantidas em frascos de

cultura de 75 cm?.

Foi também necessario utilizar-se alguns equipamentos, como o leitor espetrofotométrico de
microplacas Bio-rad Xmark, para a leitura das placas no passo final do ensaio do MTT, a
incubadora Bioblock Scientific para incubacao das células antes e durante os ensaios, a

centrifugadora NuAire DHD Autoflow, aquando da tripsinizacao, o Microscépio Olympus CKX 4

14



Sintese de Compostos Potencialmente Antitumorais com Recurso a Reacao de Biginelli

e a camara de fluxo laminar vertical NuAire (classe Il), onde se realizaram todas as tarefas

desta etapa.
3.4.2. Tripsinizacao

O processo de tripsinizacao, necessario sempre que se utilizam linhas celulares aderentes,
como € o caso das utilizadas neste trabalho, é responsavel por libertar as células para que
estas se possam utilizar em ensaios. Inicialmente procedeu-se a aspiracao a vacuo do meio de
cultura presente no frasco de cultura, lavando-se de seguida as células com um tampao
fosfato-salino (PBS) (NaCl 137 mM, KCl 2.7 mM, Na,HPO, 10 mM and KH,PO, 1.8 mM, pH 7.4),
para retirar todos os vestigios de soro que ainda possam existir. De seguida adicionou-se 3 mL
de solucao de tripsina e colocou-se o frasco na incubadora durante cerca de 5 minutos, para
que todas as células desaderissem do frasco de cultura. Apds esse tempo, confirmou-se, com
recurso a um microscopio, que as células estdo em suspensdo e neutralizou-se a tripsina com
o meio de cultura suplementado com FBS. Posteriormente, procedeu-se a centrifugacdo (a
uma forca de 180G para as linhas celulares Caco-2 e NHDF, e 360G para a linha celular
HepaRG) da suspensao celular, descartando-se, depois de concluida, o sobrenadante e
ressuspendendo-se o pellet com o meio de cultura apropriado. Esta nova suspensao foi depois
colocada em novos frascos de cultura ou usada na etapa de contagem de células para a

realizacao de um ensaio.
3.4.3. Contagem

A contagem do nimero de células é importante para a etapa de sementeira das placas usadas
no ensaio de MTT, de forma a semear as células na densidade celular pretendida. Desta
forma, da suspensao obtida apos o processo de tripsinizacdo sdo retirados 10 pL aos quais se
adicionam 10 pL de solucao de azul de tripano 0,4%. Esta solucao foi entao colocada numa
camara de Neubauer onde, com a ajuda de um microscopio, se procedeu a contagem do
numero de células existentes em cada quadrante da camara. Apos a contagem de todos os
quadrantes, foi feita a média, valor esse que foi depois multiplicado por dois, devido a prévia
diluicao de 1:1 com o azul de tripano. Determinada a concentracdo de células, calculou-se o
volume de suspensao inicial que foi necessario introduzir no volume total de meio a usar no
ensaio, de modo a obter-se uma concentracao celular de 2 x 10* células/mL, considerado

adequado para este ensaio em estudos prévios.
3.4.4. Ensaio de MTT

Neste ensaio ocorre a conversdao do MTT soluvel, amarelo, em cristais roxos insolUveis de
formazano pela lactato desidrogenase mitocondrial das células vivas, o que permite avaliar a

acao antiproliferativa dos diversos compostos nas diferentes linhas celulares [57].
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Para este ensaio utilizaram-se placas de 96 pocos (Fig. 9), nas quais se colocou 100 pL da
suspensao celular com a concentracdo celular de 2 x 10* células/mL. Estas placas foram
deixadas na incubadora durante 48h para que as células aderissem. Apds este periodo,
procedeu-se a substituicdo do meio com solucdes dos compostos a uma concentracdo de 30
MM (elaboradas com o meio de cultura adequado a linha celular e partindo da solucao stock
de cada composto a 10 mM), incubando-se por 72h. Cada ensaio foi realizado em duplicado e
de forma independente, com um n=6 para cada composto. Ao fim das 72h, retirou-se o meio,
através de aspiracao a vacuo, e usou-se o PBS para lavar as células. Posteriormente colocou-
se em cada poco 100 pL da solucao de MTT (concentracao 5 mg/mL), preparada em meio
adequado, mas sem FBS, seguida de um periodo de incubacdo de cerca de 4h. Por fim,
removeu-se a solucao de MTT e dissolveram-se os cristais de formazano com recurso a DMSO.
A absorvancia das placas foi medida a 570 nm com recurso ao leitor espetrofotométrico de

microplacas Bio-rad Xmark.

Agua | Agua | Agua | Agua | Agua | Agua | Agua | Agua | Agua | Agua | Agua | Agua
Agua(0)| C | C15 | Cl6 | C17 | C18 | C C C C C | Agua
Agua (0) | C C15 | C16 | C17 | C18 C C C C C | Agua
Agua (0) | C C15 | C16 | C17 | C18 C C C C C | Agua
Agua (0) | C C15 | C16 | C17 | C18 C C C C C | Agua
Agua (0) | C C15 | C16 | C17 | C18 C C C C C | Agua
Agua (0) | C C15 | C16 | C17 | C18 C C C C C | Agua

Agua Agua | Agua | Agua | Agua | Agua | Agua | Agua | Agua | Agua | Agua | Agua

Figura 9 - Esquema geral de uma placa de 96 pocos utilizado no ensaio de cada linha celular. Os pocos

”

identificados com “Agua (0)” sdo utilizados como zero de absorvancia; os “C” s&o utilizados como

controlo, contendo células nao tratadas; os “C15”, “C16”, “C17” e “C18” sao incubados com os

respetivos compostos.

3.4.5 Analise estatistica

Os resultados dos graficos obtidos através da realizacdo do ensaio de MTT foram expressos
como valores médios + desvio padrdao. A comparacdo entre os diversos grupos foi analisada
com recurso ao teste t-student para determinar a existéncia de diferencas significativas entre

as médias, sendo considerada estatisticamente significativa quando p <0,05.
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4. Resultados e Discussao

4.1. Sintese Quimica

Neste trabalho foram sintetizados quatro compostos, duas DHPMs e duas DHPMt. (Fig. 10)

(0] R

R = C4H(0, C,H,S

‘ /& X=0,S$

Figura 10 - Estrutura base das DHPM/DHPMt sintetizadas

Estes foram sintetizados através de variacoes da reacdo de Biginelli (Tabela 1), que consistiu
numa reacdao de ciclocondensacdo entre um aldeido (5-metilfurfuraldeido e tiofeno-2-

carboxaldeido), a acetilacetona e uma ureia/tioureia.

Tabela 1 - VariacGes estruturais e condicoes reacionais dos diferentes compostos sintetizados.

Composto R X Tempo (min) Rendimento (%)
15 5-Metilfurano o 33 37
16 5-Metilfurano S 30 24
17 Tiofeno 0] 26 69
18 Tiofeno S 165 61

A reacao foi realizada sem solvente e utilizou-se um catalisador para promover a reacao:
Bi(NOs)3-5H,0 nas reacoes com ureia (Fig. 11) (segundo o procedimento descrito por Khodaei
et al) [58], e ZrCl, para as reacdes com tioureia (Fig. 12) (segundo o procedimento descrito
por Rodriguez-Dominguez et al) [59]. Utilizaram-se dois catalisadores diferentes, uma vez
que estudos realizados demonstraram que quando se utiliza Bi(NOs);-5H,0 juntamente com

tioureia, a reacao nao ocorre [58]. Por outro lado, quando usado ZrCl, foram obtidos bons
rendimentos de reacao [59].
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OYH o o )OL Bi(NO,)5-5H,0 o R
N + T Wt 2H
R M H,N™ °NH,  Sem solvente, 75°C | /g

(25-35min) N 0)

R= C5Hs0, C,H,S

Figura 11 - Esquema geral da sintese de DHPMs catalisada por Bi(NO3)3-5H,0.

OYH 0o o j\ zrcl, @ R
+ + —_— W+ 20
R M H,N™ "NH,  sem solvente, 75°C | /g
(30-165 min) NG
H

R= CsHgO, C,H,S

Figura 12- Esquema geral da sintese de DHPMts catalisada por ZrCl,.

A reacao foi considerada completa sempre que se verificou a completa solidificacao do
produto dentro do baldo. Pode observar-se, através dos tempos acima referidos, que estas
reacoes sao bastante rapidas (aproximadamente 30 min), em condi¢des sem solvente, com

excecao do composto 18, o que vai de encontro a outros casos descritos na literatura [58,60].

Os processos de work-up e cristalizacdo também foram bastante simples, sendo apenas
necessario lavar o produto com agua fria para remover o catalisador e utilizar etanol a 99,9%
para recristalizar e obter os produtos o mais puro possiveis, respetivamente. Posteriormente,

os produtos puros foram caracterizados por 'H-RMN e "*C-RMN.

Os produtos finais, de acordo com os espetros obtidos, apresentam um nivel de pureza muito
elevado. O rendimento das reacdes foi moderado, verificando-se que os compostos com o
anel 5-metilfurano apresentaram rendimentos mais baixos que os seus analogos com o anel
tiofeno. Contudo, os rendimentos sdo relativamente satisfatorios tendo em conta a facilidade
€ 0S poucos recursos que sao necessarios para realizar as reagdes, o que também esta de

acordo com o referido por alguns autores [61,62].
4.2. Avaliacao Bioldgica

Os compostos sintetizados, depois de purificados, foram submetidos a ensaios de
citotoxicidade em trés linhas celulares diferentes. Os compostos avaliados foram os
preparados: o 5-acetil-6-metil-4-(5-metilfuran-2-il)-3,4-di-hidropirimidin-2(1H)-ona (composto

15), o 1-(6-metil-4-(5-metilfuran-2-il)-2-tioxo-1,2,3,4-tetra-hidropirimidin-5-il)etan-1-ona
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(composto 16), o 5-acetil-6-metil-4-(tiofen-2-il)-3,4-di-hidropirimidin-2(1H)-ona (composto
17) e o] 1-(6-metil-4-(tiofen-2-il)-2-tioxo-1,2,3,4-tetra-hidropirimidin-5-il)etan-1-ona

(composto 18).

Os resultados obtidos na avaliacao bioldgica (Fig. 13) sao apresentados por linha celular, para
se poder comparar os efeitos dos diferentes compostos em cada tipo de célula. A linha celular
NHDF foi utilizada no ensaio para se avaliar a seletividade dos compostos para células

cancerigenas versus nao-cancerigenas.

Relativamente a linha celular Caco-2, nenhum dos compostos apresentou acédo
antiproliferativa marcada, podendo, em alguns deles, considerar-se a existéncia de um

pequeno estimulo proliferativo, o que nao era o pretendido.

No que diz respeito a linha celular NHDF, os compostos também n&do apresentaram

citotoxicidade, o que é desejavel para o objetivo do presente trabalho.

Para a linha celular HepaRG, os compostos apresentaram uma relativa citotoxicidade seletiva
para estas células, e podera verificar-se uma atividade antiproliferativa ligeiramente superior

para os compostos contendo tioureia versus ureia, tal como reportado por Li et al [63].

Atividade Antiproliferativa dos Compostos

IIII IIII i

Caco-2 NHDF HepaRG

140

120

100

8

=]

6

o

4

o]

2

=]

o

mC15 mCle mCl7 m(C18

Figura 13 - Atividade antiproliferativa dos Compostos 15, 16, 17 e 18, determinada pelo ensaio de MTT
com um n=6, quando incubados a uma concentracao de 30 pM, durante 72h, nas linhas celulares Caco-2,
NHDF e HepaRG. Os dados estao expressos em percentagem da viabilidade celular em relacao ao
respetivo controlo; as barras representam a média dos valores e as linhas o desvio-padrao da respetiva

média associada. * p<0,05 versus respetivo controlo (teste t-student).

Na generalidade, os compostos nao apresentaram citotoxicidade nas células normais da

derme (NHDF), o que é bastante positivo, uma vez que nao se pretende que os compostos
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antitumorais apresentem citotoxicidade em células normais do corpo. Por outro lado,
verificou-se alguma citotoxicidade contra a linha celular hepatica (HepaRG), apesar de pouco
marcada. Contudo, comparando com as células Caco-2, linha cancerigena do colon, a
citotoxicidade obtida para as células hepaticas parece ser seletiva, que é o que se deseja no
desenvolvimento de um novo farmaco: quanto maior a seletividade de uma molécula, menor
€ o potencial de toxicidade e de ocorréncia de efeitos adversos. Esta constatacdao € de
particular interesse no caso das terapias anticancerigenas, onde os efeitos adversos dos
farmacos sao severos e podem comprometer a qualidade de vida dos doentes. Estes
resultados estdo de acordo com o referido por Matias et al, que ja tinha obtido resultados
semelhantes para a linha celular HepaRG com compostos da mesma classe [64].
Adicionalmente verificou-se que variacdo do aldeido estudada neste trabalho (5-metilfurano
para os compostos 15 e 16 e tiofeno para os compostos 17 e 18) nao apresentou diferencas

marcadas em nenhuma das linhas celulares estudadas.

Portanto, apesar de ndo ter havido uma citotoxicidade notavel por parte de nenhum
composto, estes podem ser o ponto de partida de investigacdes futuras, onde, através de

alteracdes estruturais, se consiga desenvolver moléculas mais potentes.
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5. Conclusao

Utilizando como ponto de partida a reacao de Biginelli, foi possivel sintetizar, com sucesso,
diversas DHPMs/DHPMts, para avaliacao da sua citotoxicidade. Apds a sua avaliacao bioldgica,
através do ensaio de MTT, conseguiu-se verificar que podera existir uma diferenca entre os
compostos com tioureia versus ureia, apresentando os primeiros uma maior relativa
citotoxicidade seletiva para as células hepaticas HepaRG, destacando-se o composto 18 para

trabalhos futuros.

Apesar da area de investigacdo ligada ao tratamento antitumoral ter sofrido, nos ultimos
anos, um desenvolvimento muito grande, a verdade é que ainda se esta muito longe de
conseguir obter um farmaco seguro, que consiga aliar poténcia e seletividade com o menor
nimero possivel de efeitos adversos. E por este motivo que é importante continuar a apostar-
se no desenvolvimento/otimizacdo de moléculas novas ou ja existentes, bem como no

aperfeicoamento dos processos/técnicas de sintese utilizadas.
5.1. Perspetivas futuras

Este trabalho permitiu cimentar e fundamentar algum do conhecimento ja existente, e apesar
de nao se ter obtido os resultados que seriam desejados, foi possivel obter um ponto de
partida para o design de potenciais moléculas que poderao ser exploradas futuramente. Neste
caso, o destaque vai para o composto 18, podendo haver interesse em avaliar-se o efeito de
alguns substituintes, ao nivel do aldeido e da cadeia lateral, na sua atividade biologica para
algumas linhas celulares, bem como testar outras nao contempladas neste trabalho. Por outro
lado, também se pode tentar perceber o mecanismo celular responsavel pela citotoxicidade
apresentada por alguns dos compostos em certas linhas celulares, pois pode ser o ponto de

partida para descobertas futuras.
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Capitulo lI- Estagio em Farmacia

Comunitaria

1. Introducao

A farmacia comunitaria, devido a grande proximidade e ao facilitado acesso por parte da
populacdo, é um local de prestacdo de cuidados de salde e atividades farmacéuticas

centradas no utente, sendo por isto considerada uma das grandes portas do Sistema de Saude

[1].

0O farmacéutico de oficina assume um papel de grande confianca por parte da populacéo,
razao pela qual devera desempenhar sempre da melhor forma a sua profissdo. Uma vez que se
trata do especialista do medicamento, assume especial importancia no aconselhamento do
uso racional do medicamento e na monitorizacdo da terapéutica, bem como na promocao de
um estilo de vida saudavel, devendo para isto ter a capacidade de identificar e adaptar-se as
diferentes caracteristicas da populacdo e das diferentes realidades com que se depara

diariamente [2].

Este relatorio tem como objetivo dar a conhecer todos os conhecimentos adquiridos durante o
estagio que realizei na Farmacia Sant’Ana, com uma duracao total de 12 semanas, realizado

entre o dia 27 de janeiro e o dia 17 de abril.
2. Organizacao da Farmacia Sant’Ana

A Farmacia Sant’Ana encontra-se localizada no edificio pertencente ao Centro Comercial
Covilhda Shopping, na Alameda Péro da Covilha, freguesia da Boidobra. O seu horario de
funcionamento inclui os sete dias da semana (feriados inclusive), com um periodo diario das
9h as 22h, realizando, com as restantes oito farmacias da zona, em regime de rotatividade,
uma noite de servico permanente por semana. De acordo com o estabelecido pela Portaria n.°

277/2012, o horario de funcionamento respeita as 44h minimas semanais obrigatorias [3].

O facto de a farmacia estar localizada junto de um Centro Comercial e proxima do hospital
justifica o horario de funcionamento alargado, o que, aliado também ao facto de ser uma

zona recente da cidade faz com que exista uma grande diversidade de utentes.
2.1. Recursos Humanos

Na Farmacia Sant’Ana, a constituicdo da equipa € a seguinte:
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e Direcao Técnica: Dra. Paula Bartolo

e Farmacéuticos: Dra. Catia Valente, Dr. Joao Silva, Dra. Carolina Gouldo, Dra.
Alexandra Abreu

e Técnicos de Farmacia: Tiago Matas, Joana Goncalves

e Técnicos Auxiliares de Farmacia: Rute Valentim, Ana Claudia Justino

e Contabilista: Sr. Antonio Abrantes

e Empregada de Limpeza: Dona Marilza Santos

e Enfermeira: Maria José Carrega

Este quadro, composto por um Farmacéutico Diretor-Técnico, trés Farmacéuticos substitutos,
um Farmacéutico, dois Técnicos de Farmacia e dois Técnicos Auxiliares de Farmacia, um
contabilista, uma empregada de limpeza e, ainda, como colaboradora, uma Enfermeira,
responsavel por prestar o servico de administracdo de injetaveis, caracteriza-se pela
excelente relacdo de amizade e entreajuda, mas também pela simpatia, prestabilidade e

profissionalismo perante o utente, com o objetivo de oferecer o melhor servico possivel.

Os recursos humanos da Farmacia Sant’Ana, acima referidos, estdo assim de acordo com o
Regime Juridico das Farmacias de Oficina definido no Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de
agosto, que estabelece como obrigatdrio a existéncia de um Diretor-Técnico (DT) e de outro
farmacéutico [4].

A Dra. Paula Bartolo, enquanto Farmacéutico Diretor-Técnico, tem o dever de:

“- Assumir a responsabilidade pelos atos farmacéuticos praticados na farmacia;

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

- Promover o uso racional do medicamento;

- Assegurar que os medicamentos sujeitos a receita médica s6 sdo dispensados aos utentes
que a nao apresentem em casos de forca maior, devidamente justificados;

- Garantir que os medicamentos e demais produtos sao fornecidos em bom estado de
conservacao;

- Garantir que a farmacia se encontra em condicdes de adequada higiene e seguranca;

- Assegurar que a farmacia dispde de um aprovisionamento suficiente de medicamentos;

- Zelar para que o pessoal que trabalha na farmacia mantenha, em permanéncia, o asseio e a
higiene;

- Verificar o cumprimento das regras deontoldgicas da atividade farmacéutica;

- Assegurar o cumprimento dos principios e deveres previstos neste diploma e na demais

legislacao reguladora da atividade farmacéutica” [4].

Quando, por indisponibilidade ou imprevisto, ndao puder assumir a sua funcao, devera ser

substituido pelo farmacéutico adjunto.
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2.2. Instalacoes e Equipamento

A Farmacia Sant’Ana, no que refere ao espaco fisico, esta de acordo com o descrito nas
normas das Boas Praticas Farmacéuticas para a Farmacia Comunitaria (BPF) e com o
estabelecido pela deliberacao n.° 1502/2014, de 3 de julho, que constata que as farmacias
devem ter uma area total minima de 95 m? e dispor, obrigatoriamente e separadamente, de
uma sala de atendimento ao pUblico (com pelo menos 50 m?), de um armazém (com pelo
menos 25 m?), de um laboratério (com pelo menos 8 m?), de instalaces sanitarias (com pelo
menos 5 m?) e de um gabinete de atendimento personalizado, exclusivamente para a
prestacdo de servicos de salide (com pelo menos 7 m?). Dispée também de um gabinete da

direcao técnica, uma zona de acolhimento ou quarto e uma area técnica de economato [1,5].
A farmacia, respeitando o estabelecido pela legislacdo, encontra-se dividida em dois pisos.
No piso inferior podem encontrar-se as seguintes areas:

e Zona de atendimento ao publico, constituida por quatro balcées de atendimento,
atras dos quais se encontram expostos os medicamentos ndo sujeitos a receita médica
(MNSRM), os produtos fitoterapéuticos, os medicamentos de uso veterinario (MUV) e
outros que necessitem de um aconselhamento extra. Existem também expositores de
acesso livre por parte dos utentes que contém uma grande diversidade de produtos
(produtos de higiene intima e puericultura, suplementos alimentares, produtos de
alimentacao especial, higiene oral e capilar, produtos ortopédicos, dermocosmética,
produtos de utilizacdo sazonal e produtos em promocéo). Nesta area existe ainda um
contentor da VALORMED, destinado a medicamentos com prazo de validade
ultrapassado ou produtos fora de uso, para posterior reciclagem, e uma balanca
eletronica com servicos de medicdo de peso, altura, pressdo arterial e indice de
Massa Corporal (IMC);

e Gabinete de atendimento personalizado (GAP) destinado, e devidamente equipado, a
prestacdo de servicos farmacéuticos (medicdo da pressdo arterial, glicémia,
colesterol total, triglicéridos e administracdo de injetaveis); aconselhamento
nutricional; e servico de enfermagem. Esta area assume também extrema importancia
quando o utente pretende um dialogo privado ou quando o assunto é mais delicado;

e Sala de rececdo e armazenamento das encomendas, equipada com um computador,
uma impressora normal e uma de codigos de barra e um telefone. Nesta zona existe
ainda um armario de gavetas e um frigorifico para armazenamento dos
medicamentos, de acordo com as suas caracteristicas. No armario de gavetas, os
medicamentos estdo dispostos, no caso dos comprimidos e capsulas, por ordem
alfabética do seu principio ativo. Existem depois gavetas separadas para os

psicotropicos/estupefacientes, contracetivos orais, saquetas, ampolas, injetaveis,
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sistemas transdérmicos, produtos oftalmicos, aerossois e gotas orais, estando estes
dispostos por ordem alfabética do seu nome comercial;

e Laboratorio, destinado a preparacdao de manipulados e reconstituicdo de preparacoes
extemporaneas. Encontra-se equipado com o material exigido nas BPF, tal como, um
exaustor, um lavatorio, bancada, armarios onde se armazenam as matérias-primas,
uma balanca de precisdao e material de laboratério. Existe ainda neste espaco um
exemplar da Farmacopeia Portuguesa e do Prontuario Terapéutico;

e Arrecadacao.
No piso superior, por sua vez, encontram-se:

e Instalacdes sanitarias;

e Dois gabinetes, um destinado a direcdao técnica e outro destinado a formacdes e
reunioes;

e Area de armazenamento secundaria, onde se encontram todos os produtos em
excesso, organizados da forma anteriormente referida;

e Vestiario.

A existéncia de uma cruz verde luminosa no exterior permite uma facil identificacdo da
farmacia, sendo complementada também pela placa identificativa. O acesso ao interior pode
ser feito por uma das duas portas existentes (uma para o exterior e outra para o interior do
centro comercial), o que, além de garantir uma boa acessibilidade, permite um excelente
fluxo de circulacao. Na porta que liga diretamente para o exterior pode encontrar-se o
horario de funcionamento, a identificacdo da Direcdo Técnica e a lista das farmacias de

servico permanente.

Toda a farmacia apresenta um aspeto limpo e cuidado, com montras organizadas e produtos
estrategicamente dispostos, que sao alvos de uma rotatividade frequente, seja por questoes

de sazonalidade, promocao ou novidade.

Relativamente ao equipamento existente na farmacia, para além do ja referido
anteriormente, todos os dispositivos informaticos dispdem do software Sifarma 2000, havendo
ainda um sistema para controlo da temperatura e humidade (Sistema HW4), um sistema de

gravacao de imagens e de faturacdo, sistemas de leitura otica e caixas registadoras.

No meu primeiro dia de estagio foi-me dado a conhecer todas as areas da farmacia e os seus

equipamentos, para me ambientar e conhecer a organizacao da mesma.
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3. Informacao e Documentacao Cientifica

De modo a tentar prestar sempre o melhor servico possivel, o farmacéutico, ao longo da sua
carreira, devera procurar sempre manter-se atualizado e informado ao nivel profissional,
recorrendo para isso a vasta quantidade de literatura cientifica existente e que surge todos os

dias.

Por essa razao, o Decreto-Lei n.° 307/2007 de 31 de agosto, obriga a existéncia em todas as
farmacias de um exemplar da farmacopeia portuguesa (em formato eletronico ou papel) e do
prontuario terapéutico [4]. Na Farmacia Sant’Ana, além dos documentos obrigatdrios por lei,
existem ainda diversos outros: Simposium Terapéutico, o Formulario Galénico Portugués, o
Codigo de Etica da Ordem dos Farmacéuticos, o Dicionario de termos médicos, os Estatutos da

Ordem dos Farmacéuticos e procedimentos operativos concebidos pela mesma.

Excluindo a informacdo existente em papel, é usual, nas farmacias, recorrer-se ao Sifarma
2000, que contém imensa informacao sobre grande parte dos medicamentos existentes numa
farmacia  (posologias, reacdes adversas, indicacoes terapéuticas, interacdes e
contraindicacbes), e também a diversos websites, tais como do INFARMED, Farmacias
Portuguesas, Associacdo Nacional de Farmacias (ANF) e Ordem dos Farmacéuticos, uma vez

que hoje em dia a informacéao esta disponivel mais rapidamente na internet.

Por estas razodes, no inicio do meu estagio, foram-me facultados os diversos documentos

existentes na farmacia para estar ocorrente da sua existéncia em caso de necessidade.
4. Medicamentos e outros produtos de saude

Um dos grandes pilares da atividade de um farmacéutico é o conhecimento deste
relativamente aos medicamentos e produtos existentes numa farmacia. E por esta razio que
considero importantissimo que uma das primeiras tarefas seja arrumar os medicamentos e
produtos de salide, de forma a conhecer-se quais os que estao disponiveis, mas também a sua

localizacao. Fazem parte destes os seguintes:

e Medicamentos em geral

¢ Medicamentos genéricos

e Psicotropicos e estupefacientes

e Preparacoes oficinais e magistrais

¢ Medicamentos e produtos farmacéuticos homeopaticos
e Produtos fitoterapéuticos

e Produtos para alimentacao especial e dietéticos

e Produtos cosméticos e dermofarmacéuticos
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e Dispositivos médicos

e Medicamentos e produtos de uso veterinario

E também de extrema relevancia, mesmo fazendo parte do dia-a-dia, a revisao de alguns dos

conceitos integrantes do Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto:

e Medicamento: “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 acado farmacoldgica,
imunolodgica ou metabolica, a restaurar, corrigir ou modificar funcoes fisiologicas”;

e Medicamento genérico: “medicamento com a mesma composicao qualitativa e
quantitativa em substancias ativas, sob a mesma forma farmacéutica e para o qual,
sempre que necessario, foi demonstrada bioequivaléncia com o medicamento de
referéncia, com base em estudos de biodisponibilidade apropriados”;

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

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

doente determinado” [6].

Além destes conceitos, convém também rever os constantes no Decreto-Lei n.° 15/93 de 22

de janeiro:

e Substancia Psicotrépica: “qualquer substancia, natural ou sintética, ou qualquer
produto natural constante das tabelas I, II, lll e V”;

e Estupefaciente: “qualquer substancia, natural ou sintética, das tabelas | e II” [7].

5. Aprovisionamento e Armazenamento

Infelizmente, nos dias de hoje, a sobrevivéncia das farmacias passa especialmente pela area
da gestao de stocks, sendo necessario um rigoroso controlo e equilibrio, de forma a nao
existir excesso de produtos, nem falta dos mesmos. Para isso € necessario ter-se em conta
muitos fatores, que muitas vezes sao erroneos, tais como: espaco de armazenamento

disponivel, sazonalidade, nivel de afluéncia e capacidade financeira.

Desta forma, depois de me ter ambientado as diferentes areas da farmacia, ao seu
funcionamento e a equipa, de maneira a perceber como funciona esta etapa importantissima

para uma farmacia, foi-me incutida a tarefa de participar na rececao das encomendas,
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estando inicialmente apenas a observar, para aprender a maneira correta de o fazer, e so

posteriormente comecei entao a desempenha-la.
5.1. Encomendas e Critérios de Selecao de um fornecedor

Uma farmacia, no processo de escolha dos fornecedores, deve tentar sempre obter as
melhores condicées, nao so6 financeiras, como facilidades de pagamento e
descontos/bonificacdes, mas também praticas, tais como o nimero de produtos disponiveis, o
numero de entregas diarias, a existéncia de entregas ao fim de semana e a proximidade do

armazém.

Na Farmacia Sant’Ana existem trés fornecedores: a Plural, que é o principal fornecedor, a
Alliance Healthcare e a Cooprofar. A escolha destes fornecedores baseou-se nos critérios
referidos anteriormente, e a existéncia de mais dois armazenistas além do principal é
justificada pelo diferente catalogo de produtos que oferecem, bem como pelas condicoes

oferecidas em certos produtos.
As encomendas podem ser divididas em trés grandes grupos:

e Diaria: quando é introduzido um novo produto no sistema deve definir-se um stock
minimo e maximo para o mesmo, tendo em conta critérios financeiros e de consumo.
Quando o stock minimo definido é atingido, o Sifarma 2000 gera automaticamente um
ponto de encomenda com um nimero de unidades necessarias para atingir o valor de
stock maximo. Através deste processo, designado de encomenda diaria, é gerado
todos os dias uma proposta que engloba todos os produtos que se encontrem abaixo
ou ao nivel do stock minimo, e que, apds validacdo por parte do Diretor-Técnico, é
enviada eletronicamente ao fornecedor pretendido;

e Instantaneas: sao normalmente realizadas ao balcao durante o atendimento, através
do Sifarma 2000, e resultam da procura especifica de um produto que nao se encontra
em stock ou que ndo esta previsto chegar numa encomenda proxima. Por vezes, o
sistema nao permite realizar com éxito a encomenda, sendo necessaria efetuar a
mesma por telefone (sendo posteriormente necessario criar manualmente a
encomenda no sistema para se poder dar entrada da mesma). Como procedimento
interno, sempre que era realizada uma encomenda instantanea deveria proceder-se
ao registo, numa folha para o devido efeito, do nimero da encomenda, o nome e o
codigo do medicamento, o operador que realizou o pedido, a hora do pedido e a
previsao da sua chegada;

e Diretamente ao laboratério ou fabricante: sdao Uteis para produtos de venda sazonal,
dermocosmética e ortopedia, uma vez que, devido a grande quantidade de produtos a

encomendar, permite obter melhores condi¢cdes de aquisicao.
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Ao longo do meu estagio, tive a oportunidade de realizar bastantes encomendas instantaneas,
durante a pratica do atendimento ao publico, e também de algumas encomendas diarias,

sendo estas sempre alvo de uma avaliacdo final por parte do Diretor-Técnico.
5.2. Rececao e conferéncia das encomendas

A rececao e conferéncia das encomendas € uma etapa de extrema importancia em que se
deve ter bastante atencao, uma vez que qualquer erro pode afetar a gestao de stocks da
farmacia.

Todas as encomendas que chegam vém acompanhadas de fatura, a qual, posteriormente, é
fotocopiada, sendo o original enviado para a contabilidade. A copia, por sua vez, fica junto
da encomenda para auxiliar a rececao e conferéncia da mesma.

O processo de rececao inicia-se no modulo “Rececdo de Encomendas” do Sifarma 2000, onde
apos selecionada a encomenda em questao deve introduzir-se o nimero de fatura e o valor
total da mesma. Posto isto, comeca a fazer-se a leitura otica dos produtos, devendo para
cada um deles ter-se em atencao os seguintes parametros:

e Data de validade (registando sempre a mais curta e, quando terminasse no mesmo
ano, identificar a embalagem com um elastico);

e Preco de venda ao publico (PVP);

e NUmero de unidades;

e Estado de apresentacao.

Os medicamentos que requerem armazenamento de frio vém a parte dos restantes, em caixas

adequadas a conservacao dos mesmos, e deverdo ser rececionados primeiro.

Terminada a rececao, com a ajuda de outro elemento da equipa, e de forma a evitar a
existéncia de erros, realiza-se uma Ultima conferéncia do niUmero de unidades, do PVP e do
preco de faturacao. Quando o PVP nao for coincidente com o apresentado pela aplicacao
informatica é necessario atualiza-lo, exceto quando ainda existe stock do produto, sendo que,
nesse caso, se procede a sinalizacdo do produto com uma folha (onde se regista o PVP

alterado) e ao armazenamento do mesmo no armazém secundario.

Uma vez que o preco dos medicamentos sofre alteracoes quase diarias, é nesta etapa do
processo que € feito o ajuste da margem de lucro para os MNSRM (onde o preco impresso na
cartonagem (PIC) nao vem descrito). Este calculo é feito de acordo com o valor do IVA a que o

produto é sujeito e com a margem de lucro definida pela farmacia.
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No final, se tudo se encontrar correto, o duplicado da fatura é assinado pelo elemento

responsavel pela rececao da encomenda e ¢ arquivado num dossier para o efeito.

Caso se trate de uma encomenda realizada por telefone, como ja foi referido anteriormente,
deve criar-se manualmente a mesma, no modulo “Gestao de Encomendas” do Sifarma 2000,

sendo depois a rececao feita nos moldes atras descritos.

Sempre que existissem na encomenda medicamentos estupefacientes e psicotropicos (MEP) e
benzodiazepinas, estes sdao acompanhados por uma requisicao em duplicado, que devera ser
rubricada e carimbada pelo Diretor-Técnico, para posteriormente ser reenviada ao
fornecedor. O original permanece na farmacia e devera ser arquivado por um periodo minimo

de trés anos.

Durante o periodo em que estive na Farmacia Sant’Ana, esta foi uma das tarefas que mais
desempenhei nos primeiros tempos, e sem divida umas das mais importantes, pois permitiu-
me conhecer os produtos existentes na farmacia e a sua localizacdo. Também durante a
altura que realizava atendimento ao balcdo, sempre que possivel, ajudava na rececao ou

conferéncia das encomendas.
5.3. Reclamacoées e Devolucoes

Numa farmacia existem diversas situacdes que podem originar um ato de devolucdo de um

medicamento ou produto de salde ao fornecedor/laboratério, tal como:

e Prazos de validade expirados ou demasiado curtos;

o Embalagens danificadas;

e Produtos retirados do mercado pelo INFARMED ou pelo detentor de AIM (ou também
casos de recolha voluntaria);

¢ Medicamentos com preco de faturacao incorreto;

e Medicamentos nao encomendados.

Independentemente do motivo, o processo de devolucdo é similar, exceto nos casos em que
se tratem de produtos de armazenamento de frio ou estupefacientes, nos quais a devolucao

devera ser feita em separado.

Recorrendo ao Sifarma 2000, no modulo “Devolucbes”, devera criar-se uma nota de
devolucao, onde se especifica o fornecedor/laboratorio, o(s) produto(s) a devolver, o motivo
da devolucao e o documento de origem. Esta nota de devolucdo € posteriormente impressa
em triplicado, sendo que, das trés copias, uma é arquivada num dossier na farmacia e as
outras duas (exceto no caso da Alliance, que exige as trés copias para poder validar a que fica

na farmacia. Colocam um codigo identificativo no triplicado para validar a rececao da parte
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deles da devolucdo enviada por nos e devolvem o triplicado no ato da recolha) acompanham

os produtos, devidamente carimbadas e rubricadas pelo operador responsavel pela operacao.

Depois da aceitacdo e analise das devolucdes por parte do fornecedor, este pode optar por:
emitir uma nota de crédito, na qual é devolvido a farmacia o valor parcial ou total do
produto; ou substituir o produto por um novo ou de igual valor. Se a devolucao nao for aceite,
os produtos retornam a farmacia, passando a constituir uma quebra, que se traduz por

prejuizo.

Durante o meu estagio tive a oportunidade de realizar algumas devolucbes, sendo que, a

maior parte delas, se devia a danos nas embalagens sofridos durante o transporte.

5.4. Armazenamento

Terminada a rececdao da encomenda, os produtos sdo armazenados em locais especificos

anteriormente referidos.

Os produtos de frio, dado as suas necessidades, sao os primeiros a ser armazenados, ainda
antes do término da rececdo. Quanto aos psicotropicos e estupefacientes, dado o seu controlo
mais apertado, devem ser armazenados com atencao redobrada. Os restantes produtos sao
também armazenados nos respetivos locais, de acordo com as regras referidas no ponto 2.2,
respeitando também a regra First Expire First Out (FEFO), em que o armazenamento ¢é feito

do produto com menor prazo de validade para o maior.

Os locais de armazenamento devem respeitar as condicbes de temperatura e humidade
estabelecidas, estando para isso sujeitas a um controlo estrito através de termohigrometros,
que se encontram constantemente monitorizados através do software HW4. Semanalmente é
impresso um documento que comprova que as condicdes de temperatura e humidade sempre

respeitaram os parametros definido por lei:

e No frigorifico a humidade deve ser de 80-100% e a temperatura entre 2-8 °C;
e Nas zonas de armazenamento a humidade deve ser de 30-60% e a temperatura entre
15-25°C.

No decorrer do estagio, participei diariamente no armazenamento dos produtos provenientes
das diversas encomendas diarias. Inicialmente, esta tarefa levava algum tempo a ser
realizada, uma vez que ainda nao conhecia o local onde todos os produtos eram guardados.
Contudo, ao fim de algum tempo, ja desempenhava essa mesma tarefa eficientemente, o que
mais tarde, durante o atendimento, se veio mostrar muito Util, pois ja sabia onde encontrar

os medicamentos. Também fui encarregue de imprimir semanalmente os documentos de

38



Sintese de Compostos Potencialmente Antitumorais com Recurso a Reacao de Biginelli

controlo de temperatura e humidade e de arquivar os mesmos, apos verificacao por parte da
Diretora-Técnica.

5.5. Controlo de Stocks e de prazos de validade

Tal como referido anteriormente, a sobrevivéncia das farmacias passa, nos dias de hoje, por
uma rigorosa gestao de stocks, de forma a minimizar o desperdicio econdmico. Fazem parte

desse processo as etapas de controlo de stocks e de prazos de validade.

O Sifarma 2000 gera, automaticamente, e de forma mensal, uma listagem de produtos cujo
prazo de validade expira nos proximos dois meses. Com o auxilio dessa lista é realizada uma
contagem fisica de stocks e verificado o prazo de validade desses produtos. Quando as
embalagens apresentam um prazo superior ao indicado pelo software, anota-se o mais curto
das embalagens presentes, para posteriormente se atualizar no software. Quanto as
embalagens que estejam de acordo com a lista, sdo colocadas num local a parte, para se

proceder a sua devolucao ao fornecedor.

Na Farmacia Sant’Ana existe ainda um procedimento interno adicional relativamente aos

MEP, que visa o controlo semanal destes, devido ao seu caracter mais restrito.

Durante o estagio fui responsabilizado por fazer a contagem fisica dos MEP, tarefa que exigia
bastante atencao e cuidado. Pude também participar, durante esse periodo, numa contagem

fisica de stocks.
6. Atendimento

A area de atendimento é aquela onde o farmacéutico pée em pratica todos os conhecimentos
adquiridos. Apos ter passado cerca de trés semanas no “BackOffice” da farmacia, mais
especificamente, na area de rececdo e armazenamento de encomendas, avancei para a area
de atendimento. Inicialmente estive acompanhado por um farmacéutico, o que me permitiu
perceber o funcionamento do software, mas também técnicas e formas de abordagem do
utente, de forma a prestar um servico de qualidade e garantir que informacao teria passado e
ficado cimentada de forma correta. Depois de alguns dias acompanhado passei a assumir, de

forma autonoma, o balcao.
6.1. Interacao Farmacéutico-Utente-Medicamento

O exercicio da atividade farmacéutica tem como ponto central o utente. Deste modo, o
farmacéutico, enquanto agente de saude pulblica, deve colaborar de forma ativa com os

diferentes servicos, publicos e privados, de forma a preservar a saude publica. Com o
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constante evoluir do mundo cientifico, torna-se imperativo que o farmacéutico, de modo a

desempenhar da melhor forma possivel a sua atividade, se mantenha atualizado.

De acordo com o codigo deontologico, o desempenho da atividade farmacéutica tem como
objetivo essencial, tal como referido, a pessoa do doente. Os artigos 10° e 36° do mesmo
documento vém complementar, ou melhor, explicar, esse objetivo importantissimo,
reiterando que “a primeira e principal responsabilidade do farmacéutico é para com a saude
e o bem-estar do doente e da pessoa humana em geral, devendo por o bem dos individuos a
frente dos seus interesses pessoais ou comerciais e promover o direito das pessoas a terem
acesso a um tratamento com qualidade, eficacia e seguranca” e “nas relagdes com os utentes
o farmacéutico deve observar a mais rigorosa correcao, cumprindo escrupulosamente o seu
dever profissional e tendo sempre presente que se encontra ao servico da salde publica e dos
doentes” [8].

Na realidade atual, infelizmente, existem grandes pressdes que procuram desviar o foco da
atividade farmacéutica para a vertente comercial e economico. Contudo, o farmacéutico tem
0 dever e a obrigacao de ter sempre o utente como o elemento mais importante da sua

profissao.

Uma vez que a populacdo dos dias de hoje apresenta diversos niveis socioculturais, o que
torna mais complicado muitas das vezes a transmissao de informacao, obriga o farmacéutico a
ter uma grande capacidade de se adaptar a diferentes situacGes. Atualmente, a atividade
farmacéutica ja ndo tem sé um carater profissional, mas também social. E imperativo que o
farmacéutico consiga perceber a pessoa que tem a sua frente e dessa forma discernir a
melhor abordagem possivel, de forma a criar um elo de confianca e proximidade, e garantir
que a informacao é claramente percebida pelo utente. Essa relacdo permite, no futuro, que o
utente aceite mais facilmente os conselhos que lhe sdo dados, além de ajudar muitas das

vezes a melhorar a sua compliance terapéutica.

Toda esta forma de proceder deve respeitar os artigos 30° e 31° do codigo deontologico. O
farmacéutico, no desempenhar da sua funcao, deve prover-se de honestidade profissional e

deve, acima de tudo, garantir sigilo absoluto [8].

Na Farmacia Sant’Ana, os utentes apresentam um grande nivel de diversidade cultural, o que
me obrigou a perceber e adaptar a minha postura e linguagem de acordo com o utente que
estava a atender. Tentei ser sempre um exemplo de simpatia e acessibilidade, e consegui
verificar, ao fim de algum tempo, que a minha relacdo com alguns utentes ia gradualmente

sendo fortalecida, o que me deixou bastante satisfeito.

40



Sintese de Compostos Potencialmente Antitumorais com Recurso a Reacao de Biginelli

Neste ambito, e integrando uma atividade interna da farmacia de formacao ativa, tive a
oportunidade de apresentar aos meus colegas um breve trabalho sobre gestao de conflitos ao

balcao de uma farmacia.
6.2. Farmacovigilancia

Farmacovigilancia € uma atividade de salde plblica que tem por objetivo a identificacao,
quantificacao, avaliacdo e prevencao dos riscos associados ao uso dos medicamentos em

comercializacdo, permitindo o seguimento dos possiveis efeitos adversos dos medicamentos

[1].

No nosso pais, a entidade responsavel por coordenar o Sistema Nacional de Farmacovigilancia
(SNF) é o INFARMED. O SNF conta atualmente com quatro unidades regionais, responsaveis por

recolher e analisar todas as notificacées realizadas.

O farmacéutico, como profissional do medicamento, e tendo um contato com a populacdo
que mais nenhuma profissao de salde tem, consegue detetar um grande numero de suspeitas
de reacdes adversas causadas por medicamentos, devendo, através do preenchimento de um
formulario em papel ou via online, comunicar essa informacao a devida entidade. Além dos

profissionais, qualquer pessoa pode e deve notificar um evento adverso [1,9].

A pratica da farmacovigilancia deve ser encorajada, uma vez que, existindo para todos os

medicamentos um relacdo beneficio-risco, consegue-se dessa forma minimizar esses riscos.

Durante o estagio nao fui confrontado com nenhuma situacao que tenha necessitado de ser

notificada, contudo, foi-me explicado a maneira de proceder e de preencher o formulario.
6.3. VALORMED

O VALORMED consiste num sistema integrado de recolha de embalagens e medicamentos fora
de uso ou cuja validade foi ultrapassada e o seu objetivo passa por garantir que existe um

processo de recolha seguro para os medicamentos [10].

O farmacéutico tem o dever de promover e consciencializar a populacdo para o uso deste
sistema, evitando, para fins de salde pulblica, que os residuos de medicamentos nao estejam

acessiveis como qualquer outro residuo urbano [11].

Os contentores, quando cheios, sao retirados, selados e pesados, para posteriormente serem
recolhidos pela Plural. Na altura da recolha é preenchida uma ficha em que o original

acompanha o contentor e o duplicado fica na farmacia.

41



Sintese de Compostos Potencialmente Antitumorais com Recurso a Reacao de Biginelli

Na Farmacia Sant’Ana, na area de atendimento, existe um contentor VALORMED onde os
utentes podem depositar, sozinhos ou pedindo a algum funcionario, os seus medicamentos.
Este processo nao requer que os utentes tirem uma senha e tenham de esperar, tendo assim a

vantagem de nao demorar tempo nenhum.
6.4. Dispensa de medicamentos

De acordo com o manual de BPF, a dispensa de medicamentos é o ato profissional em que o
farmacéutico, apos avaliacao, cede ao utente os medicamentos, mediante prescricao médica,
regime de automedicacdo ou indicacdo farmacéutica, facultando toda a informacao
indispensavel para um correto uso [1]. O manual propde também o seguinte procedimento

para o ato da dispensa:

e Rececao da prescricao e confirmacao da sua validade/autenticidade;

e Avaliacdo farmacoterapéutica da prescricao, indicacao/automedicacéo pelo
farmacéutico;

¢ Intervencao para resolver eventual problema relacionado com o medicamento (PRM)
identificado;

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

e Informacdes clinicas para garantir que o utente recebe e compreende a informacao
oral e escrita de modo a retirar o maximo beneficio do tratamento;

e Revisao do processo de uso da medicacao;

e Oferta de outros servicos farmacéuticos;

e Documentacao da atividade profissional.
6.4.1. Dispensa de medicamentos mediante receita médica

A dispensa de MSRM sé pode ser realizada mediante apresentacao de receita médica por parte
do utente. Segundo o Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto, estao sujeitos a
apresentacao de receita médica todos os medicamentos que se enquadrem num dos seguintes

campos:

e Possam constituir um risco para a salde do doente, direta ou indiretamente, mesmo
quando usados para o fim a que se destinam, caso sejam utilizados sem vigilancia
médica;

e Possam constituir um risco, direto ou indireto, para a saude, quando sejam utilizados
com frequéncia em quantidades consideraveis para fins diferentes daquele a que se
destinam;

e Contenham substancias, ou preparagdes a base dessas substancias, cuja atividade ou

reacoes adversas seja indispensavel aprofundar;
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e Destinem-se a ser administrados por via parentérica [6].

Atualmente, a prescricdo deve ser efetuada por via eletronica, existindo, contudo, algumas
excecoes comtempladas pela legislacao que ainda permitem uma prescricao manual, tais

como:

e Faléncia do sistema informatico;

e Inadaptacdao do prescritor (necessita de ser comprovado pela respetiva Ordem
Profissional);

e Prescricao ao domicilio;

e Situacdes até um maximo de 40 receitas/més [12].

Em qualquer uma das situacdes acima descritas € obrigatério, para cada medicamento
prescrito, a indicacdo da denominacdo comum internacional (DCl) da substancia, forma

farmacéutica, dosagem, quantidade, apresentacao e posologia.

Nos Ultimos tempos, tém sido feitos diversos esforcos no sentido de alterar a forma de
prescrever, tentando que esta se torne completamente desmaterializada, ou seja, sem papel.
Infelizmente, a aplicacdo pratica desta ideia ainda ndo é totalmente funcional, pelo que
existem atualmente duas formas de prescricdo eletronica: a materializada (quando existe

uma receita em papel) e a desmaterializada (a prescricao é acessivel por via eletronica).

Relativamente a prescricao eletronica materializada, a receita (Anexo 2.1) pode apresentar
uma validade de 30 dias ou 6 meses, a partir da data de prescricao. O primeiro caso destina-
se a prescricao de medicamentos para tratamentos de curta duracdo, enquanto o segundo
caso é caracteristico de tratamentos cronicos, em que as receitas sdo compostas por trés vias
idénticas [1,6,12,13].

No caso da prescricdo eletronica desmaterializada (Anexo 2.2), esta passou a ser obrigatoria
para todas as instituicoes do Servico Nacional de Saude (SNS) a partir do dia 01 de abril de

2016. Os doentes, no momento da prescricdao, tém duas op¢oes ao seu dispor:

e Via telefonica, na qual recebem uma mensagem onde consta o n° da receita, o codigo
de acesso e o codigo do direito de opcéo;

e Via guia de tratamento, onde além de constar todos os codigos necessarios, €
apresentado também os medicamentos, posologia e quantidade de embalagens
[14,15].

0 prazo de validade deste tipo de prescricdo € similar ao das receitas médicas em papel.

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

ativa, exceto nos seguintes casos previstos pela legislacao:
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e Medicamento sem genérico no mercado;

e Justificacdo técnica por parte do prescritor com referencia a excecao:
o Alinea a) - Medicamentos de margem terapéutica estreita;
o Alinea b) - Desenvolvimento de reacao adversa prévia;

o Alinea c) - Continuidade de tratamento superior a 28 dias [12,13].

No momento da validacdo da prescricao, o farmacéutico deve ter em atencéo a existéncia de

determinados elementos que a receita necessita para ser valida, nomeadamente:

Numero da receita;

e Identificacdo do médico prescritor;

e Local da prescricdo ou codigo informativo;

e Identificacdo do utente: nome e nimero de utente do SNS; nimero de beneficiario da
entidade financeira responsavel e regime especial de comparticipacao (representado
pelas letras “R” e “O”, sendo que o primeiro se refere aos pensionistas e o segundo se
refere aos utentes abrangidos por outro regime especial de comparticipacao, devendo
neste caso ser feita referéncia ao respetivo diploma legal), quando aplicavel;

e Identificacdo do medicamento: DCl; dosagem; forma farmacéutica; tamanho e
numero de embalagens (sendo que, na prescricado médica em papel, s6 podem ser
prescritos quatro medicamentos distintos num maximo de quatro embalagens por
receita e duas por medicamento/produto); e Cddigo Nacional para a Prescricao
Eletrénica de Medicamentos (CNPEM);

e Data da prescricao;

e Assinatura do médico prescritor [12,13].

No caso de se tratar de uma receita manual (Anexo 2.3), o farmacéutico, além do

procedimento ja descrito, ainda deve verificar adicionalmente o seguinte:

e Vinheta do médico prescritor;
e Vinheta do local de prescricao (se o doente for abrangido por um regime especial, a
vinheta devera ser verde);

e Motivo da prescricao manual.

As receitas desmaterializadas tém como vantagem o facto de a verificacao ser eletronica, o
que vem diminuir a ocorréncia de erros que poderiam advir de uma falha durante o processo

de validacao.

Devido a obrigatoriedade da prescricao por DCI, as farmacias sdo obrigadas a dispor de trés
medicamentos de cada grupo homogéneo dos cinco com menor valor de PVP. No ato da
dispensa, o farmacéutico deve optar pelo medicamento mais barato, exceto quando o utente

nao o pretender [13].
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Apds validacdo da prescricao médica, e consequente recolha dos medicamentos selecionados,
o farmacéutico deve proceder a leitura otica dos cddigos (verificando as condicdes do
medicamento, o preco e a data de validade). Enquanto realiza este processo, o farmacéutico
deve facultar ao utente toda a informacdao que ache relevante relativamente aos
medicamentos, de forma a garantir um correto e seguro uso dos mesmos. Apos verificacao
final dos medicamentos dispensados, procede-se a impressao do verso da receita onde deve
constar todos os elementos requeridos pela Portaria n.° 24/2014 de 31 de janeiro. Depois de
dada ao utente para analisar e assinar, a receita é recolhida, carimbada, datada e assinada,
para posteriormente ser enviada a entidade comparticipadora. Para finalizar, é impressa e

entregue ao utente, a fatura com o seu nome e n° de contribuinte [1,13].

Relativamente as receitas totalmente desmaterializadas, a etapa de impressao no verso da
receita ndo se verifica. Neste caso, a cedéncia do codigo de direito de opcdo por parte do
doente substitui a assinatura como comprovativo da sua vontade.

6.4.2. Medicamentos sujeitos a legislacao especial

Existe um conjunto de substancias que, devido as suas caracteristicas, se encontram
dependentes de uma receita médica especial (inscricdo “RE” existente no canto superior
direito). As condicdes que definem esse conjunto estao descritas no Decreto-Lei n.° 176/2006,

de 30 de agosto, e sao as seguintes:

e Contenham, em dose sujeita a receita médica, uma substancia classificada como
estupefaciente ou psicotrdpico, nos termos da legislacao aplicavel;

e Possam, em caso de utilizacdo anormal, dar origem a riscos importantes de abuso
medicamentoso, criar toxicodependéncia ou ser utilizados para fins ilegais;

e Contenham uma substancia que, pela sua novidade ou propriedades, se considere, por

precaucao, dever ser incluida nas situacdes previstas na alinea anterior [6].

Os MEP, sendo substancias que tém acao direta no Sistema Nervoso Central, estao sujeitos a
este tipo de prescricdo. Todas as substancias definidas nas tabelas | e Il do Decreto-Lei n.°
15/93, de 22 de janeiro, e do n.° 1 do artigo 86.° do Decreto-Regulamentar n.° 61/94, de 12

de outubro estao incluidas nesse grupo [7,16].

A dispensa destes medicamentos apresenta algumas diferencas relativamente as outras

receitas, uma vez que o sistema informatico requer alguma informacao adicional:

¢ Nome do Médico prescritor e niUmero da ordem do mesmo;
e N°da receita médica;

e Identificacdo do doente a quem se destina o medicamento e sua morada;
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¢ Identificacao do adquirente, n° de bilhete de identidade/cartao de cidadao (e data de

validade do mesmo), idade e morada [13,15].

Finalizado o atendimento, sao impressos dois documentos (gerados automaticamente pelo
sistema informatico) relativos a venda do psicotropico ou estupefaciente que deverado ser
anexados a uma fotocopia da receita. Esse documento é depois arquivado na farmacia por um
periodo minimo de trés anos. Mensalmente deve ser enviado para o INFARMED, até dia 8 do
més seguinte, uma listagem gerada pelo sistema informatico onde constam todas as receitas

dispensadas e os dados do adquirente [13,15].
6.4.3. Dispensa de Medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM)

Os MNSRM, tal como o nome indica, e nao preenchendo qualquer uma das condi¢bes dos
topicos anteriormente referidos, nao necessitam de receita médica, e como tal nao sdo alvo
de comparticipacao, exceto nos casos definidos na lei [6]. Apesar de nao sujeitos a receita,
este tipo de medicamentos resulta muitas vezes de aconselhamento médico ou farmacéutico,
e nao invalida, de forma alguma, que seja feita o devido aconselhamento do utente, de forma

a garantir um uso seguro do medicamento.

Este tipo de produtos, nao esta, contudo, restrito a farmacia, podendo ser adquiridos nos
intitulados Espacos de Saude. De qualquer forma, mesmos nesses locais, a dispensa deve ser

feita por profissionais de salide, nomeadamente farmacéuticos ou técnicos de farmacia.

Atualmente existe também um conjunto de medicamentos, denominados medicamentos nao
sujeitos a receita médica de dispensa exclusiva em farmacia (MNSRM-DEF) (Anexo 2.4), que
devido as suas caracteristicas s6 podem ser dispensados na farmacia. Este grupo de
medicamentos é regulado pela Deliberacdo n° 24/CD/2014 de 26 de fevereiro, tendo a lista
que os define sofrido varias atualizacdoes através de outras Deliberagbes mais recentes
[17,18,19].

Durante o meu estagio, no periodo que estive ao balcao, que foram cerca de dois meses, tive
a oportunidade de realizar dispensas com e sem receita, e ainda tive duas semanas de

experiéncia apos a implementacéo obrigatoria da receita sem papel.

As receitas manuais ja nao se veem muito hoje em dia, contudo ainda tive a oportunidade de
dispensar algumas. Uma das grandes dificuldades com que me deparei foi, muitas das vezes,
no entender do que vinha prescrito, tendo sempre recorrido a ajuda dos meus colegas, nem
que fosse para garantir que tinha percebido corretamente o que estava escrito. Quanto as
receitas eletronicas com papel, com as quais lidei mais, o processo é mais facil e
simplificado, nao tendo de, neste caso, ser necessario escolher manualmente o organismo

comparticipativo, por exemplo. Contudo, a zona da Covilha tem um grande nUmero de
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utentes pertencentes aos lanificios, cujo ato de dispensa tem uma metodologia diferente,
que inicialmente me custou a habituar. Sempre que se tratava de MEP, realizava todo o
processo com bastante atencao e cuidado, de forma a nao errar. Por fim, ainda lidei com as
novas receitas sem papel, que, no meu entender, trazem bastantes vantagens. Uma vez que
toda a validacao da receita é realizada informaticamente, permite ao farmacéutico focar-se

mais nos medicamentos prescritos e no diadlogo com o utente.

Este periodo ao balcao também me permitiu verificar algumas situagcdes menos positivas:

e Muitos utentes s6 reconhecem os medicamentos pela caixa, o que por vezes se torna
complicado, devido ao grande numero de genéricos existentes (exemplo dos
inibidores da bomba de protdes). De forma a contrariar esta situacdo, na Farmacia
Sant’Ana pediamos ao utente para da proxima vez trazer consigo uma parte da
embalagem. Também me deparei com muitas situacées em que o utente so sabia a
cor do comprimido, o que dificultava muito o atendimento;

e Existe, infelizmente, um consumo excessivo de benzodiazepinas, pelo menos nesta
regido. Ao dia de hoje, ainda me questiono se era mais problematico a facilidade com
que as pessoas arranjam receita para essa classe de medicamentos ou se era o facto
de recorrerem a farmacia sem qualquer tipo de receita para tentar obté-los;

e Deparei-me também com um nUmero elevado de utentes, que por dificuldades

economicas, optava por so levar alguma da medicacao.

6.5. Via Verde do Medicamento

Este projeto surgiu com o objetivo de assegurar que certos medicamentos (Anexo 2.5), que
requerem uma notificacdo prévia obrigatoria de exportacao ou distribuicdo intracomunitaria
ao INFARMED, se encontrem mais facilmente acessiveis pelas as farmacias. A opcdo de
encomenda segundo esta via s6 aparece, para os medicamentos integrantes da lista definida
pelo INFARMED, mediante apresentacdo de uma receita médica valida. O stock de cada
medicamento, destinado a este projeto, é definido pelo titular da Autorizacdo de Introdugao
no Mercado (AIM)

Apesar de o projeto, resultado de uma associacao entre o INFARMED e associacoes ligadas ao
medicamento (ANF, APIFARMA, GROQUIFAR e AFP), ja se encontrar em fase de teste, o
“lancamento” a nivel nacional s6 ocorreu durante o meu periodo de estagio, mas
especificamente, no dia 15 de fevereiro de 2016. Apesar de nunca ter tido a necessidade de o

usar, acredito que seja uma mais valia para as farmacias [20].
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6.6. Automedicacao e Indicacao Terapéutica

A automedicacao pode ser explicada como o uso de MNSRM por opcao do utente, podendo, ou
nao, ser acompanhada de orientacdo por parte de um farmacéutico. O elevado nivel de
publicidade, associado a grande facilidade de acesso a este tipo de medicacao, torna esta

pratica bastante apelativa para a populacéo [1].

Apesar de se tratarem de MNSRM, esta pratica ndo é totalmente segura, apresentando
diversos problemas. Muitas das vezes, os utentes, acabam por utilizar a medicacado que ja tém
em casa para tratar situacdes, que no seu prisma, sao similares a outras ja ocorridas.
Contudo, muitas das vezes, o medicamento utilizado pode piorar a situacao em vez de

melhorar. E por isto que o papel farmacéutico é de extrema importancia.

Durante o ato de dispensa, o farmacéutico deve procurar perceber a situacao (Anexo 2.6),
nomeadamente os sintomas e a sua duracao, como surgiram, outra medicacao que possa estar
a tomar e patologias concomitantes. Com este conhecimento, o farmacéutico consegue criar
um quadro da situacdo e desta forma aconselhar melhor o utente. E importante também, que
quando a situacao o necessite, seja feito um encaminhamento para o hospital. Existem outros
casos, onde além do ja descrito, o farmacéutico deve apresentar um maior rigor e
preocupacado, especificamente quando o utente pertencer a um grupo especial, tal como:
gravidas (ou que se encontrem a amamentar), criangas, latentes, idosos ou doentes com

patologias croénicas [1].

De forma a controlar esta pratica, estdao definidas, no anexo do Despacho n°17690/2007, de

23 de julho, uma lista de situacdes passiveis de automedicacao [21].

E de ressalvar a importancia do farmacéutico, que ao fomentar uma uso racional, obriga os

utentes a adquirirem um papel de autorresponsabilizacao quanto aos medicamentos.

Durante o meu estagio foram inimeras as ocasides de automedicacao que surgiram. Apesar de
ser uma das tarefas mais importante enquanto farmacéutico, a verdade, é que enquanto
estagiario, foi aquela que mais dificuldades apresentou, ndo so pela grande responsabilidade
que requer, mas especialmente pelo desconhecimento que se tem inicialmente dos produtos
existentes no mercado. Apesar das dificuldades, sempre pude contar com o apoio de toda a
equipa da Farmacia Sant’Ana, que me ajudaram a compreender o método de acdo mais
correto em maior parte das situacoes. Isso fez que com no futuro a minha atitude fosse,
perante essas situacdes, de maior autonomia e confianca. Apesar de tudo, nunca hesitei em

perguntar sempre que uma divida me surgia.

Como consequéncia da altura em que iniciei o0 meu estagio, maior parte das situacdes que

surgiam envolviam febre, constipacdes, dor de garganta, rouquidao e tosse. Posteriormente,
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comecaram a surgir, também relacionado com a época, as alergias. Além das ja referidas,
ainda lidei também com problemas de azia, obstipacdo/diarreia, dores musculares,

dificuldade em dormir e medicamentos para o enjoo.
7. Aconselhamento e dispensa de outros produtos de saude

Uma farmacia nao é s6 medicamentos, tendo um grande nimero de outros produtos de salde
a disposicdo do utente, dos quais o farmacéutico deve possuir um vasto conhecimento, de

forma a prestar um bom aconselhamento e esclarecer todas as dlvidas que possam surgir.
7.1. Produtos de dermofarmacia, cosmética e higiene

Segundo o Decreto-Lei n° 189/2008, de 24 de setembro, que regula este tipo de produtos, e
posterior alteracao pelo Decreto-Lei n° 113/2010 de 21 de outubro, um produto cosmético é
definido como “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” [22].

Devido a maior facilidade de se deslocarem a uma farmacia, os utentes procuram estes
produtos sem qualquer tipo de aconselhamento médico, tendo o farmacéutico a tarefa de

analisar a situacao e perceber qual o produto mais indicado para cada utente.

Apesar de ndo serem medicamentos, este tipo de produtos esta regulado pelo INFARMED, e
numa situacdo em que possam ser considerados um perigo para a saude pUblica, a sua venda

pode ser suspensa pela entidade reguladora [22].

Na farmacia Sant’Ana, mais especificamente na area de atendimento, podem ser
encontrados, em diferentes estantes, produtos de dermocosmética, higiene capilar, higiene
intima e puericultura. Apesar de todas as categorias apresentarem uma grande diversidade de
produtos, a mais dominante é a de dermocosmética, onde estao disponiveis diversas marcas,
tais como: Mustella®, Eucerin®, La Roche-Posay®, Ducray®, Piz Buin®, Avéne®, Vichy®, A-
Derma®, Roger Gallet® e Uriage®. A disponibilidade de alguns destes produtos esta por vezes
sujeita a alguns fatores, como por exemplo, a sazonalidade (caso dos protetores solares) e

campanhas comercias (que intensifica a procura por parte dos utentes).

A existéncia de uma diversidade tao grande de produtos requer um farmacéutico informado,
razao pela qual todos os elementos da Farmacia Sant’Ana tém os conhecimentos necessarios

para realizar um correto aconselhamento.
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Mesmo nunca tendo tido a oportunidade de, durante o estagio, dispensar um produto deste
tipo, consegui, através da observacao dos meus colegas, perceber o quao exigente esta area
é, e a importancia de realmente se estar atualizado e informado relativamente a todos os
produtos.

7.2. Produtos para alimentacao especial e dietética

Alimentacao especial, de acordo com o Decreto-Lei n.° 74/2010, de 21 de junho, é definida
como “os géneros alimenticios que, devido a sua composicao especial ou a processos especiais
de fabrico, se distinguem claramente dos alimentos de consumo corrente, sao adequados ao
objetivo nutricional pretendido e comercializados com a indicacao e que correspondem a esse
objetivo” [23].

Alimentacao dietética, por outro lado, é definida, pelo Decreto-Lei n° 216/2008 de 11 de
novembro, como “uma categoria de géneros alimenticios destinados a uma alimentacao
especial, sujeitos a processamento ou formulacao especial, com vista a satisfazer as
necessidades nutricionais de pacientes e para consumo sob supervisao médica, destinando -se
a alimentacao exclusiva ou parcial de pacientes com capacidade limitada, diminuida ou
alterada para ingerir, digerir, absorver, metabolizar ou excretar géneros alimenticios
correntes ou alguns dos nutrientes neles contidos ou seus metabodlicos, ou cujo estado de
salde determina necessidades nutricionais particulares que nao géneros alimenticios

destinados a uma alimentacao especial ou por uma combinacao de ambos” [24].

O objetivo destes produtos é satisfazer as necessidades nutricionais das seguintes categorias
de pessoas:

e Pessoas cujo processo de assimilacao ou metabolismo se encontrem perturbados;
e Pessoas com condicdes fisioldgicas especiais que podem ter beneficios através da
ingestao controlada de certas substancias presentes nos alimentos;

e Lactantes ou criancas de pouca idade, em bom estado de salde [23].

E possivel incluir nesta categoria os leites infantis, que, através de diversas gamas, procuram
satisfazer as necessidades dos bebés. Na Farmacia Sant’Ana é possivel encontrar alguns

produtos desta gama, tais como:

e Leite para latentes, que proporciona, desde o nascimento, uma nutricdo completa
para o bebé;

e Leite de transicdo, que constitui, a partir dos 6 meses, um complemento lacteo da
alimentacao do bebé;

e Formulas especiais, destinadas a situacdes especificas como prematuridade,

intolerancias alimentares e determinadas alergias.
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Existem ainda outras gamas de leite, destinadas a corrigir certas funcées, que se encontram
respetivamente identificados na embalagem de acordo com o seu fim: “AD” de antidiarreicos;

“AR” de anti regurgitantes, “A0” de anti obstipante; e “HA” de hipoalergénico.

Relativamente as farinhas infantis, elemento importante na fase de transicao, podem dividir-
se entre lacteas ou nao-lacteas, sendo as primeiras destinadas a preparacdo com agua e as

segundas a preparacgao com leite.
7.3. Produtos fitoterapéuticos e suplementos nutricionais (nutracéuticos)

Os produtos fitoterapéuticos, ou preparacoes a base de plantas com efeitos terapéuticos, tém

como finalidade tratar, ou auxiliar o tratamento, de alguns problemas de salide com:

¢ Reducao da pressao arterial;

e Controlo da ansiedade;

e Memoria e concentragao;

e Emagrecimento;

e Perturbacodes gastrointestinais;

e Problemas urinarios [6].

Na Farmacia Sant’Ana é possivel encontrar alguns destes produtos, nomeadamente, Herbis®,

Bekunis®, Arkocapsulas® e Bioarga®, os quais dispensei algumas vezes.

Os suplementos alimentares, por sua vez, sao produtos com o objetivo de complementar, e
nao substituir, uma alimentacao equilibrada. Podem ser encontrados sob diversas formas
farmacéuticas, como, por exemplo, comprimidos, capsulas, saquetas de po, frascos conta-
gotas ou ampolas. A sua regulamentacao esta a cargo da Direcao-Geral de Alimentacédo e
Veterinaria (DGAV), e no ato de dispensa, o farmacéutico deve ter especial cuidado devido a
possibilidade de interacées com medicamentos ou problemas de saide, devendo promover um

uso racional deste tipo de produtos [25,26].

Na Farmacia Sant’Ana existiam também diversos tipos de suplementos alimentares, como
Absorvit® e Advancis®. Muitas vezes, a procura deste tipo de produtos partia de uma

recomendacao de alguém que ja tinha utilizado.
7.4. Medicamentos de Uso Veterinario (MUV)

Os medicamentos de uso veterinario, de acordo com o Decreto-Lei n° 148/2008 de 29 de
julho, sdo definidos como “toda a substancia, ou associacdo de substancias, apresentada
como possuindo propriedades curativas ou preventivas de doencas em animais ou dos seus

sintomas, ou que possa ser utilizada ou administrada no animal com vista a estabelecer um
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diagnostico médico-veterinario ou, exercendo uma acado farmacologica, imunolégica ou

metabdlica, a restaurar, corrigir ou modificar funcoes fisioldgicas” [27].

Estes medicamentos, a semelhanca dos suplementos alimentares, sao regulados pela DGAV,
sendo esta responsavel por definir politicas para todo o circuito do medicamento, como o
fabrico, distribuicdo, comercializacdo, rotulagem, farmacovigilancia, AIM, publicidade e

importacao e exportacao.

No meu periodo de estagio, dispensei alguns MUV, sendo os mais procurados as pilulas
anticoncecionais para os animas de companhia e os desparasitantes externos e internos.
Neste tipo de medicamentos é importante fornecer todas as indicacdes necessarias, tendo

sempre em conta o animal em causa.
7.5. Dispositivos médicos

Os dispositivos médicos, de acordo com o Decreto-Lei n.° 145/2009, de 17 de Junho, podem
ser classificados como “qualquer instrumento, aparelho, equipamento, software, material ou
artigo utilizado isoladamente ou em combinacao, incluindo o software destinado pelo seu
fabricante a ser utilizado especificamente para fins de diagnostico ou terapéuticos e que seja
necessario para o bom funcionamento do dispositivo médico, cujo principal efeito pretendido
no corpo humano nédo seja alcangado por meios farmacolégicos, imunoldgicos ou metabolicos,
embora a sua funcao possa ser apoiada por esses meios, destinado pelo fabricante a ser

utilizado em seres humanos para fins de:

e Diagnostico, prevencao, controlo, tratamento ou atenuacdo de uma doenca;

e Diagnostico, controlo, tratamento, atenuacdo ou compensacao de uma lesdo ou de
uma deficiéncia;

e Estudo, substituicao ou alteracao da anatomia ou de um processo fisioldgico

e Controlo da concecao” [28].

Estes dispositivos podem ser divididos, tendo em conta o tempo de contato com o corpo
humano, os potencias riscos da sua utilizacao, o grau de invasibilidade e a anatomia afetada

pela sua utilizacao, em quatro classes:

o Dispositivos médicos de Classe I: baixo risco;
e Dispositivos médicos de Classe Ila: baixo médio risco;
e Dispositivos médicos de Classe Ilb: alto médio risco;

e Dispositivos médicos de Classe lll: alto risco.

E possivel consultar, no site do INFARMED, uma lista de dispositivos médicos que podem

existir na farmacia comunitaria [29].
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Na Farmacia Sant’Ana é possivel encontrar uma grande diversidade de dispositivos médicos,
sendo que os que dispensei com maior frequéncia foram: pulsos, joelheiras e meias elasticas;
testes de gravidez; preservativos; meias de compressao; tiras para determinacao da glicémia;

lancetas; termometros; e material de penso.
8. Outros Cuidados de Saude prestados na Farmacia

No sentido de melhorar e promover a salde da populacdo, as farmacias dispéem, cada vez
mais, de servicos que pretendem fornecer melhores cuidados de salde aos utentes. A
Farmacia Sant’Ana, nao sendo excecao, oferece diversos servicos como consultas de nutricao,
medicdo de parametros bioquimicos e antropométricos (pressdo arterial, glicémia,

triglicéridos, colesterol total, peso, altura e IMC) e administracao de injetaveis e vacinas.

De forma a assegurar a privacidade dos utentes, a maioria destes servicos sao realizados no
GAP, com excecao da medicao dos parametros antropométricos e da pressao arterial, que sdo

realizados autonomamente pelo utente na balanca eletronica existente na farmacia.

Existe uma grande procura destes servicos por parte da populacdao, o que traduz a

importancia da sua existéncia nas farmacias.

Durante o meu estagio tive a oportunidade de realizar varias vezes a medicdao destes
parametros, especialmente devido ao rastreio que se realizou na Farmacia Sant’Ana no

ambito da prevencao cardiovascular, no qual fui convidado a participar.
8.1. Glicémia

A Diabetes Mellitus € uma doenca metabdlica que requer um controlo estrito dos niveis de
glucose no sangue. Assim, a medicdo da glicemia capilar € o método mais comummente usado
para controlar os niveis de um doente diabético, permitindo também uma detecdo de

possiveis casos da doenca.

O teste, sempre que possivel, deve ser efetuado em jejum, contudo, quando isso ndo
acontece, convém que o utente refira ha quanto tempo foi a sua Ultima refeicdo. Tal como ja
referido, o teste é efetuado no GAP, onde apds desinfecdo do dedo do utente com alcool a
70° (e evaporacao total do mesmo, de forma a ndo afetar a medicao) se procede a picada
lateral do respetivo dedo. A amostra sanguinea é entao recolhida para a tira de teste
colocada previamente no dispositivo que fornece o resultado rapidamente. O valor obtido,
apos analise do farmacéutico, é registado no cartao de registo do doente. Posteriormente, o
farmacéutico deve disponibilizar-se para responder a alguma questdo que o doente possa ter

e, no caso de o valor ser superior ao que seria de esperar, deve analisar a situacao de modo a
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perceber a razao de tal valor (interferéncia do alcool ou medicacao que pode aumentar os

niveis de glicose no sangue).
O diagnéstico de Diabetes Mellitus pode ser feito segundo os seguintes parametros:

e Glicemia em jejum > 126 mg/dL; ou

e Sintomas classicos + glicemia ocasional > 200 mg/dL; ou

e Glicemia > 200 mg/dL as 2h, na prova de tolerancia a glucose oral com 75g de
glucose; ou

¢ Hemoglobina glicada A1c (HbA1c) > 6,5%.

Convém ressalvar que um valor de glicémia aumentado nao é suficiente para fazer o
diagnéstico, podendo o farmacéutico, no entanto, fornecer algumas medidas nao

farmacoldgicas para ajudar a melhorar essa situacao [30].
8.2. Pressao arterial (PA)

Na Farmacia Sant’Ana, apesar de ser realizado na balanca eletronica, este € um dos servicos
mais utilizado pelos utentes. A medicao regular da pressao arterial é fundamental para a
detecao da hipertensao arterial (HTA), que trata de uma patologia silenciosa e que é um dos

maiores fatores de risco para doencas cardiovasculares [31].

Quando questionado, o farmacéutico deve dar algumas recomendacoes para tornar a medicdo

mais correta, tais como:

e Repousar cerca de 5 minutos antes da medicao;

e Questionar sobre a ingestao de cafeina, exercicio fisico ou tabaco nos 30 minutos
antecedentes;

e Questionar sobre possivel medicacao que aumentar os valores da PA;

e Manter-se em siléncio e calmo durante a medicao [32].
Se o utente apresentar alguma dlvida relativamente ao resultado, o farmacéutico deve saber

interpretar e esclarecé-lo, indicando, quando necessario, algumas medidas nao

farmacologicas para ajudar a controlar os valores.
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Tabela 2 - Classificacao dos valores de PA [33].

Pressdo Arterial Sistdlica Pressao Arterial Diastélica
Classificagao
(mmHg) (mmHg)
Otima <120 <80
Normal 120-129 80-84
Normal Alta 130-139 85-389
HTA Grau | 140 -159 90-99
HTA Grau ll 160-179 100-109
HTA Grau lll >180 >110
Hipertensao Sistdlica Isolada > 140 <90

8.3. Colesterol Total e Triglicéridos

Um outro fator de risco para doencas cardiovasculares sao os valores elevados de colesterol e

triglicéridos, sendo também recomendado, a semelhanca da PA, o seu controlo regular.

Na Farmacia Sant’Ana, a medicdo destes parametros € realizada com recurso ao aparelho
Reflotron Plus, no qual é colocado uma tira (especifica para cada parametro) com sangue
capilar, obtido de forma similar ao processo descrito para a glicémia. Também aqui é

importante a determinacao destes valores em jejum de 12 horas [34].
Os valores de referéncia para estes parametros sao:

e Triglicéridos - < 150 mg/dL
e Colesterol total - < 190 mg/dL

Sempre que um utente apresentar, em duas medicées consecutivas, um valor de colesterol

total superior a 300 mg/dL, devera ser encaminhado para observacao médica.
9. Preparacao de medicamentos - Farmacotecnia

Ao longo dos anos, com o grande desenvolvimento que a Industria Farmacéutica tem sofrido,
a preparacdo de medicamentos manipulados nas farmacias tem vindo a desaparecer. A
diminuicdo desta pratica nao significa que tenha perdido a sua importancia, uma vez que
continua a ser parte integrante da formacdo de um farmacéutico, permitindo, através da
adaptacao a caracteristicas especificas do utente, preencher falhas nao colmatadas pelos

medicamentos existentes no mercado.
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Um medicamento manipulado, de acordo com Decreto-Lei n.° 95/2004, de 22 de abril e a
Portaria n.° 594/2004, de 2 de junho, é “qualquer formula magistral ou preparado oficinal

preparado e dispensado sob a responsabilidade de um farmacéutico” [35,36].

Para a sua preparacdo é necessario que a farmacia disponha de um laboratério com as
condicoes adequadas (temperatura, humidade, iluminacdo e ventilacdo) e com o
equipamento obrigatério definido pela Deliberacao n.° 1500/2004, 7 de dezembro, que

consiste no seguinte:

e Alcoometro;

¢ Almofariz de vidro e de porcelana;

e Balanca de precisao sensivel ao miligrama;
e Capsulas de porcelana;

e Copos de varias capacidades;

e Espatulas metalicas e ndo metalicas;

e Funis de vidro;

e Matrazes de varias capacidades;

e Papel de filtro;

e Papel indicador pH universal;

e Pedra para preparacao de pomadas;

e Pipetas graduadas de varias capacidades;
e Provetas graduadas de varias capacidades;
e Tamises FP VII, com abertura de malha 180 lm e 355 lm (com fundo e tampa);
e Termometro (escala minima até 100 BC);

e Vidros de reldgio [37].

Para além do referido, é obrigatorio também a existéncia de um exemplar da Farmacopeia
Portuguesa e do Formulario Galénico Portugués, devendo a preparacao destes medicamentos

respeitar sempre as boas praticas descritas na Portaria n° 594/2004 de 2 de junho [36].

Relativamente as matérias-primas, estas devem ser adquiridas, sempre que possivel, a
fornecedores autorizados pelo INFARMED e no ato de entrega devem fazer-se acompanhar
sempre de um boletim de analise, que comprava a sua conformidade com a monografia. O seu
armazenamento deve ser em local com parametros de humidade e temperatura controlados e
protegido da exposicao solar [36]. Qualquer uso de uma matéria-prima deve ser registado na

ficha de movimentos respetiva existente na farmacia.

O processo de preparacao de manipulados tem inicio na analise da prescricao médica, que
contém a informacao do medicamento a preparar, bem como do método de preparacao. De

seguida, com recurso a Ficha de Preparacdao de Medicamentos Manipulados, procede-se ao
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registo de toda a informacdo sobre matérias-primas, equipamentos utilizados, técnica de
preparacao, ensaios de verificacao, materiais de acondicionamento e informacao constante
no rétulo. Toda a Ficha de Preparacao deve ser rubricada pelo operador e supervisor, e

posteriormente deve ser validade pelo Diretor-Técnico [36].

Apos preparacao e respetivo acondicionamento do manipulado, realiza-se o preenchimento do

rotulo, onde deve constar toda a seguinte informacao:

e Formula do medicamento manipulado;
e Nome do prescritor;

e Nome do utente;

e N°do lote atribuido;

e Prazo de validade;

¢ Condicoes de conservacao;

e Via de administracao;

e Posologia;

e Identificacdo da farmacia;

e Identificacao do Diretor-Técnico;

¢ Informacoes especiais de utilizacao [36].

Finalmente, todo este processo termina com o calculo do PVP do manipulado, o qual, de
acordo com a Portaria n.° 769/2004, de 1 de julho, deve ser feito com recurso a seguinte

formula:

PVP = (valor das matérias-primas + valor do material de acondicionamento + valor dos

honorarios da manipulacao) x 1,3, acrescido o valor do IVA a taxa em vigor

A mesma portaria define ainda os valores que devem ser utilizados no calculo do valor das
matérias-primas, do material de acondicionamento e dos honorarios. No que diz respeito ao
calculo dos honorarios de manipulacao, o valor do fator, definido por F, é alvo de atualizacao
anual [38].

Felizmente, na Farmacia Sant’Ana, a preparacao de medicamentos manipulados ainda é
bastante frequente, o que me permitiu, durante o estagio, preparar bastantes manipulados.
O xarope de Captopril, destinado a um utente pediatrico, foi o que preparei mais
frequentemente, uma vez que era necessario ser preparado todas as semanas. Para além
deste, preparei também papeis farmacéuticos de Nexium®, algumas solucdes alcodlicas de
acido borico a saturacdo e algumas pomadas. Excluindo os manipulados, ainda tive a

oportunidade de reconstituir algumas preparacoes extemporaneas.
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10. Contabilidade e Gestao

10.1. Conferéncia e Faturacao do receituario

Nos dias de hoje, a subsisténcia de uma farmacia passa pela correta gestdo financeira da
mesma. Tendo em conta que a maioria dos medicamentos dispensados numa farmacia sao
comparticipados, ou seja, uma parte é paga pelo utente e outra pelo organismo
comparticipativo, torna-se fundamental a conferéncia e o envio mensal do receituario, para

que a farmacia receba o valor da comparticipacao dos medicamentos.

O processamento do receituario tem inicio na conferéncia do mesmo, onde se compara a
receita com as informacdes impressas pelo Sifarma 2000 no verso da mesma. Na Farmacia
Sant’Ana existe um sistema de verificacdo tripla que visa reduzir ao maximo a existéncia de
erros. Numa primeira etapa, existe uma conferéncia diaria, de forma cruzada, ou seja, a
pessoa que dispensou nao deve ser a que confere, e o operador deve, no final, carimbar e
datar as receitas. De seguida, existe uma segunda conferéncia, sempre realizada por um
farmacéutico, que no final deve rubricar as receitas. Apos esta etapa, procede-se a separacao
das mesmas por organismos e ordem numérica do lote, sendo que cada um é composto no
maximo por trinta receitas. Segue-se por fim a terceira conferéncia, realizada por uma
Técnica Auxiliar de Farmacia ou pela Diretora-Técnica, onde se procede, com recurso ao
Sifarma 2000, a impressao dos respetivos verbetes de identificacdo. Estes devem
posteriormente ser carimbados e anexados ao respetivo lote, e devem conter a seguinte

informacao:

¢ Nome e codigo da farmacia;

e Més e ano da faturacao;

e Tipo e nimero sequencial do lote;

¢ Importancia total do lote correspondente ao PVP;

¢ Importancia total do lote paga pelos utentes;

¢ Importancia total do lote a pagar pelo Estado;

¢ Discriminacao da seguinte informacao por receita:
o Ndmero sequencial da receita no lote;
o Importancia total da receita correspondente ao PVP;
o Importancia total da receita paga pelo Utente;

o Importancia total da receita a pagar pelo Estado [39].

Todos estes documentos (receitas, verbetes, relacao resumo de lotes e fatura), cuja entidade
seja o SNS, devem ser enviados, até ao dia 10 do més seguinte, para a Administracao Central
do Sistema de Saude - Centro de Conferéncia de Faturas (ACSS-CCF). No més seguinte, apds

analise das receitas, o valor das comparticipacdes € devolvido a farmacia. No caso ter sido
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detetado algum erro, este é comunicado a farmacia, que podendo corrigi-lo, devera inclui-lo
no receituario do més seguinte. Se ndo for possivel resolver o problema, a comparticipacao

nao é paga, o que traduz em prejuizo [39].

No que diz respeito as outras entidades, os documentos deverao ser enviados para a ANF, que

faz a ligacao entre a farmacia e as respetivas entidades.

Relativamente as novas receitas desmaterializadas, o Sifarma 2000 gera um Unico lote, sem
restricdo de n° de receitas, cuja comunicacdo a ACSS-CCF é feita diretamente através do

software informatico.

No meu estagio tive a oportunidade de participar em todos os passos da conferéncia, tendo
inclusive ajudado no fecho do més de marco. Isto ajudou-me a perceber a importancia de
todo este processo para a salde econdmica de uma farmacia, devido aos elevados valores de

comparticipacées que estao em causa.

11. Conclusodes

A realizacao deste estagio permitiu-me ganhar uma visao mais realista do que realmente se
passa no backstage da farmacia. Existe um grande e importante trabalho, que é feito
diariamente, que permite que a farmacia continue a prestar um servico de exceléncia a

populacao.

Permitiu-me também perceber melhor a realidade do que nos rodeia e a importancia que a
farmacia tem para os utentes, uma vez que €, muitas das vezes, o primeiro sitio onde estes
procuram ajuda para os seus problemas. Isto s6 comprova que é fundamental desenvolver-se
cada vez mais o conceito de multidisciplinariedade dentro das equipas e que as farmacias sao

muito mais do que meros postos de venda de medicamentos.

Ao nivel da formacdo, consegui desenvolver e integrar todos os conhecimentos teoricos e
praticos que adquiri ao longo dos cinco anos deste percurso académico, contudo, s6 numa
farmacia temos consciéncia da quantidade de informacdo que ainda desconhecemos, o que
vem reforcar a necessidade de uma formacdo continua para qualquer profissional de salde,

especialmente o farmacéutico.

Quero por fim agradecer a toda equipa da Farmacia Sant’Ana, que me acolheu de forma
fantastica e me ajudou a ultrapassar todos os obstaculos que foram surgindo ao longo desta
etapa. Mais do que os conhecimentos que me transmitiram de forma a ser melhor profissional
no futuro, fica a certeza de que terei sempre neles um porto de ajuda para qualquer

problema.
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Capitulo llI- Estagio em Farmacia

Hospitalar

1. Introducao

0 meu estagio em Farmacia Hospital teve lugar nos Servicos Farmacéuticos (SF) do Hospital
Sousa Martins, que faz parte da Unidade Local de Salde da Guarda, E.P.E. (ULSG), no periodo
de 20 de abril a 13 de junho. A ULSG é constituida por dois hospitais e doze centros de salude
(Guarda, Unidade de Saude Familiar Ribeirinha, Pinhel, Trancoso, Meda, Celorico da Beira,

Seia, Gouveia, Sabugal, Almeida, Manteigas e Fornos de Algodres).

Os SF de um Hospital tém como objetivo principal garantir a terapéuticas dos doentes,
internados ou de ambulatorio, sempre com a maior seguranca e eficacia possiveis. Sdo
também uma estrutura que desempenha um papel ativo no abastecimento dos centros de

saude da regidao, bem como na promocao de acdes de investigacdo e ensino.

No que diz respeito ao medicamento, os SF sdo responsaveis por areas relativas ao mesmo,

razao pela qual devem existir, num Hospital, as seguintes areas:

¢ Selecao e Aquisicao;

e Rececao e Armazenamento;
¢ Preparacao;

e Controlo;

¢ Distribuicao;

¢ Informacao;

e Farmacovigilancia, Farmacocinética e Farmacia Clinica [1].

Durante o meu estagio tive a oportunidade de conhecer e integrar as diferentes areas que
constituem os SF da ULSG, onde consegui perceber a importancia do papel do farmacéutico,

bem como integrar e aplicar os conhecimentos obtidos ao longo meu percurso académico.
2. Organizacao e gestao dos servicos farmacéuticos

A organizacao dos SF e sua correta gestao sdo um fator determinante no correto exercicio da
sua funcao. Tendo em conta a atual conjuntura do pais, € de extrema importancia considerar-
se alguns fatores, como, por exemplo, a lotacao do hospital e o tipo de centro urbano onde se

localiza, aquando da sua gestao.

Os SF da ULSG sao constituidos pelas seguintes areas:
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o Area de rececdo de encomendas;

e Trés armazéns;

» Sala de preparacao de dose unitaria;

e Area de atendimento para Ambulatério;

e Sala dos farmacéuticos;

¢ Sala de reembalagem;

¢ Sala de formacoes;

o Duas salas para preparacao de citotoxicos;
e Servicos administrativos;

e Gabinete do Diretor de servico;

e Arquivos

» Laboratorio de preparacdo de manipulados;
e Secretariado;

¢ Sala de desinfecao de material;

e Ensaios clinicos;

 Areas de apoio (vestiario feminino e masculino e refeitério).

No que diz respeito aos recursos humanos, estes sao integrados por um farmacéutico diretor
de servico, oito farmacéuticos, seis técnicos de diagndstico e terapéutica (TDT), trés

administrativos, trés auxiliares e uma secretaria.
2.1. Processo de selecao

Tal como referido, a gestdao, mais especificamente a financeira, tem um enorme peso na
“salide” dos SF. Desta forma, antes da aquisicdo de medicamentos, é imperativo um processo
de selecao, que garanta um equilibrio entre o preco e as vantagens dos medicamentos, mas

que ao mesmo tempo permita a existéncia de um arsenal terapéutico eficaz, seguro e atual.

O processo de selecao estd ao encargo da Comissdo de Farmacia e Terapéutica (CFT) da
ULSG, constituida por dois farmacéuticos e seis médicos, que além de, tendo por base o
Formulario Nacional de Medicamentos (FNM), fazer essa selecdo, deve ainda promover um uso

adequado dos medicamentos e acompanhar a necessidade dos mesmos.
2.2. Aquisicao

Na ULSG, o processo de aquisicao € realizado com recurso a um software de gestdo, mais
especificamente, o ALERT®. Este programa apresenta um conjunto de dados, como o stock
atual, as médias de consumo (anual e mensal) e uma previsao da quantidade requerida para o
proximo més, que depois de analisados pelo farmacéutico responsavel, permite determinar a

quantidade a adquirir para o més seguinte. Além disto, o programa cria automaticamente um
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ponto de encomenda (PE) para todos os medicamentos ou artigos que se encontrem abaixo de

um stock minimo, o que facilita o trabalho do farmacéutico.

A aquisicao destes produtos é também afetada por outros fatores tais como condicionantes
por parte do fornecedor, o tipo de artigo (analise ABC), aprovisionamento ou ordens da

Administracao.
O processo de obtencao dos medicamentos, na ULSG, pode ser um dos seguintes:

e Através do Catalogo de Aprovisionamento Publico de Saude (SPMS);
e Através de concurso publico da instituicao;
e Diretamente aos laboratorios;

e Através de fornecedores (por exemplo farmacias).

Selecionado o processo e os medicamentos, e respetivas quantidades, a encomendar, é

entregue uma lista nos servicos administrativos, que realizam entao os pedidos.

Quando se tratam de medicamentos especiais, a sua aquisicao deve respeitar toda a
legislacao que lhe concerne. No que diz respeito a psicotropicos, estupefacientes e
benzodiazepinas, é obrigatorio o preenchimento do anexo X da Portaria n° 981/98 de 8 de
junho e a sua entrega conjuntamente com a nota de encomenda [2]. No caso de
medicamentos com AUE, o seu uso em Portugal pode ser autorizado sem necessidade de

qualquer outro tipo de autorizacao especial, desde que devidamente justificado [3].

A gestao de gases medicinais também faz parte das responsabilidades dos SF da ULSG.
2.3. Rececao

A rececdo de encomendas € a etapa onde se introduz no sistema informatico a informacao
relativa a todos os medicamentos (quantidade, lote e validade) que chegam aos SF, apds uma
conferéncia quantitativa e qualitativa dos mesmos. Deve realizar-se também uma verificacao
das notas de encomenda com as guias de remessa para garantir que ndo ha falta de nenhum

medicamento na encomenda [1].

No SF da ULSG, a rececdo de encomendas esta ao encargo de um TDT que é responsavel por
conferir e introduzir as mesmas no sistema informatico. A area onde esta tarefa decorre
encontra-se diretamente ligada ao exterior e aos armazéns, o que facilita o processo de

entrega e consequente armazenamento.
2.4. Armazenamento

Os SF da ULSG séao constituidos por trés armazéns:
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e Armazém principal: onde se encontram maior parte dos medicamentos distribuidos
por estantes. A sua organizacdo é feita por ordem alfabética da sua denominacao
comum internacional (DCI). E possivel também encontrar trés armarios, destinados as
benzodiazepinas, antidotos e medicamentos com AUE; varios frigorificos, destinados
aos medicamentos com condicoes de armazenamento de frio, vacinas e
hemoderivados; um cofre, para estupefacientes e psicotropicos; e uma area destinada
a alimentagao parentérica, dietas e pensos. Os medicamentos com muito uso e os
anticoncecionais também se encontram em estantes separadas.

e Armazém de produtos de elevada distribuicdo: destinado aos diferentes tipos de soros
e a agua destilada.

e Armazém de produtos inflamaveis: destinado a todo o tipo de produtos inflamaveis e
desinfetantes.

Todos os medicamentos e produtos existentes nos armazéns encontram-se identificados por
um codigo de barras. Os medicamentos devem também ser organizados respeitando a regra
First Expire First Out (FEFO), para que os produtos com menor validade sejam os primeiros a

sair.

O armazenamento de medicamentos, produtos farmacéuticos e dispositivos médicos deve
garantir sempre condi¢cdes de ideais de temperatura, humidade, luz, espaco e seguranca.
Para se conseguir manter estas condicdes € necessario um controlo, através de
termohigrometros, da temperatura e humidade. Estas devem respeitar as seguintes

condicoes:

e Ambiente geral - temperatura entre 15-25°C e humidade inferior a 60%;

e Produtos refrigerados - temperatura entre 2-8°C e local isento de humidade [1].
2.5. Controlo de validades

Mensalmente é realizada uma verificacdao, onde se identificam todos os produtos com data de
validade inferior a seis meses. Todas as existéncias sdao depois analisadas pelo farmacéutico
responsavel por esta area, que, de acordo com a taxa de consumo, tenta perceber se estes
ainda serdo consumidos antes do término da validade ou, caso isso nao aconteca, entra em
contato com os distribuidores/laboratoérios, na tentativa de os trocar diretamente por

produtos com validade maior ou por uma nota de crédito.

Durante o meu estagio tive a oportunidade de participar em algumas destas etapas, como no
processo de aquisicdo e no controlo de validades. Também passei alguns dias nos armazéns,

de forma a perceber quais os medicamentos que existiam e onde se localizavam.
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Tive ainda o privilégio de participar numa reunidao da CFT, experiéncia essa que se revelou

bastante enriquecedora acerca do processo de selecao que existe na ULSG.
3. Distribuicao

Na ULSG, os SF sao responsaveis pela distribuicido e controlo de todos os medicamentos,
produtos farmacéuticos e dispositivos médicos utilizados no hospital, sejam destinados ao
internamento ou ao ambulatorio [4]. O processo de distribuicao permite fazer chegar ao
doente o medicamento correto, ou seja, aquele que lhe foi prescrito, na dose correta. Desta

forma é possivel garantir um uso eficaz, seguro e racional do medicamento [1].

Este processo pode ser dividido em varios tipos, destacando-se a distribuicdo em dose

unitaria, o sistema de reposicao de stocks nivelados e a distribuicdo em ambulatorio [1].
3.1. Sistema de reposicao de stocks nivelados

Este sistema tem como objetivo completar o stock de medicamentos existentes nas
enfermarias de cada servico. A reposicao pode ser através de um pedido eletrdnico, realizado
pelo enfermeiro chefe do servico, ou por carregamento e troca de carros, estando ambos
sujeito a um stock pré-definido (acordado anteriormente pelos SF, enfermeiros e médicos dos
respetivos servicos). O pedido, depois de realizado, é analisado por um farmacéutico e
preparado por um TDT. Antes de ser enviado para o servico € alvo de conferéncia por um
farmacéutico. No caso do carregamento e troca dos carros, a sua reposicao é feita de acordo

com uma periodicidade estabelecida [1].

0 abastecimento dos centros de saude pertencentes a ULSG é realizado de acordo com este

sistema, uma vez por més.

No meu periodo de estagio pude observar a validacao de alguns pedidos eletrénicos. Ajudei
também a fazer algumas conferéncias de pedidos destinados aos centros de salde integrantes
da ULSG.

3.2. Distribuicao individual diaria em dose unitaria (DIDDU)

Este processo de distribuicdo é um dos mais importantes a nivel hospital, permitindo uma
maior seguranca, uma vez que existe uma maior proximidade entre os SF e os restantes
servicos. Desta forma, os farmacéuticos tém um maior conhecimento do perfil
farmacoterapéutico dos doentes, o que se traduz numa reducdo de complicacées, como

interacoes, de custos e de tempo [1].
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Na ULSG, uma vez que ndo existe um sistema informatico comum a todo o hospital, a
prescricdo é realizada em suporte de papel. Todos os dias de manha chega aos SF um
duplicado desta prescricao, que depois de introduzida manualmente no sistema informatico,
€ analisada pelo farmacéutico, para garantir que nao existe qualquer problema, como
interacdes, erros de posologia ou duplicacdo da mesma. Posteriormente a esta etapa, €
impressa uma lista de cada servico, onde constam os perfis farmacoterapéuticos de todos os
doentes, para as proximas 24h, que é entregue a um TDT para este proceder a sua
preparacao. A medicacdo de cada servico é preparada em cassetes, correspondendo cada
gaveta a um doente. Todos os compartimentos se encontram devidamente identificados com
o0 servico, nome do doente e o n° da cama. Antes de ser enviada para o servico, cada cassete

¢é alvo de conferéncia por parte de um farmacéutico e de um TDT.

Este tipo de prescricdo manual apresenta vantagens e desvantagens comparativamente a
prescricao informatica. Como desvantagens convém ressalvar o facto de toda a informacao
ter de ser introduzida manualmente, o que obriga os farmacéuticos a despender uma
importante parte do seu tempo. Também nao existe qualquer tipo de alerta, o que obriga a
uma maior atencao, no sentido de perceber quando deve ser iniciada ou interrompida alguma
da medicacao ou se houve altas ou novos internamentos. Contudo, existem também algumas
vantagens. Como o farmacéutico tem necessidade de se deslocar diariamente aos servicos
para esclarecer qualquer divida de prescricdo existente, existe uma proximidade com a

equipa de cada servico, bem como com o doente.

Na ULSG, existem quatro farmacéuticos responsaveis pela DIDDU, estando cada um deles
designado para diferentes servicos. E feita diariamente uma visita a cada um, de modo a
perceber quais os doentes que tiveram alta, quais os novos internamentos e também para
esclarecer algumas duvidas, como por exemplo, quando é prescrito um medicamento que nao
esta disponivel. Os servicos da ULSG dependentes deste tipo de distribuicdo sao:
Pneumologia, Ortopedia, Medicina A, Medicina B, Cirurgia, Cardiologia (da qual fazem parte
os doentes de Neurologia e Dermatologia), Psiquiatria e Unidade de Cuidados Intensivos
Polivalente (UCIP).

Durante o estagio tive a oportunidade de introduzir algumas prescricbes no sistema
informatico e de acompanhar os farmacéuticos em algumas das suas visitas aos servicos,
respetivamente, aos servicos de Cardiologia, Pneumologia e Ortopedia. Pude também fazer a

conferéncia de algumas das cassetes de medicacao, sempre na presenca de um farmacéutico.
3.3. Distribuicao em ambulatoério

A distribuicdo em ambulatério € uma consequéncia de certos medicamentos, devido a maior
necessidade de controlo dos mesmos, para se garantir uma maior seguranca dos utentes. E

também possivel, deste modo, promover-se uma maior compliance e adesdo a terapéutica.
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Este tipo de distribuicao também apresenta varias vantagens, quer para o utente, ao permitir
um maior acesso ao tratamento, uma vez que alguns dos medicamentos sO sdao 100%
comparticipados quando dispensados nos SF, quer para o hospital, especialmente a nivel
financeiro, pois permite ao utente continuar o tratamento em casa, o que se traduz numa

reducao de custos de internamento [1].

No regime de ambulatério podem dispensar-se gratuitamente determinados medicamentos
legislados (lista anualmente afixada em Diario da RepuUblica) a utentes da consulta externa,
bem como medicamentos destinados a patologias cronicas (por exemplo, hepatite B), mesmo
nao sendo abrangidos pela legislacdo, desde que sejam autorizados pelo Conselho de
Administracdo. Excecionalmente, pode também dispensar-se medicamentos que se encontrem
esgotados nas farmacias de oficina, desde que devidamente comprovado, devendo o utente

apresentar a receita com o carimbo de trés farmacias, que funciona como prova de rotura

[5].

Relativamente aos medicamentos bioldgicos, deve ser enviado ao INFARMED, de forma

mensal, uma lista onde constem todos os movimentos dos mesmos.

A dispensa de medicamentos em ambulatorio é realizada através da apresentacdo de uma
prescricdo médica emitida por um médico da ULSG, devidamente preenchida. Todas as
prescricoes sdo validadas por um farmacéutico, devendo conter: a identificacdo da ULSG, a
identificacdo do doente, o n° de beneficiario, identificacdo do medico prescritor, a
especialidade médica do prescritor, a data de emissdo, a designacdao do(s) medicamento(s)
por DCl, a dose, a posologia, a forma farmacéutica e o nimero total de unidades a dispensar
ou a duracdo prevista da terapéutica ou entao data da proxima consulta. O farmacéutico, no
ato de dispensa, deve transmitir ao utente toda a informacdo que considere necessaria, tal

como possiveis efeitos adversos ou contraindicacdes.

Nos SF da ULSG, a dispensa em ambulatorio é realizada numa area destinada ao efeito, que
como ainda se encontra em fase de remodelacdo, ndo dispée de um terminal informatico,
sendo todo o processo realizado manualmente. Assim, o utente, aquando da dispensa do
medicamento, deve rubricar a receita, tal como o farmacéutico, que serve assim de
comprovativo de dispensa. A receita fica armazenada nos SF até o utente levar a quantidade
total de medicamentos prescritos. De forma a controlar a medicacao cedida e a minimizar os
custos associados a falhas na adesédo a terapéutica, na ULSG so6 é dispensada medicacéo para
um periodo de um més, exceto no caso dos anticoncecionais, em que é para um periodo de

trés meses.

Durante o estagio foi-me dado a conhecer todo o procedimento de dispensa de ambulatorio,

tendo inclusive ajudado em alguns atendimentos.
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3.4. Dispensa de medicamentos sujeitos a legislacao restritiva

Os medicamentos hemoderivados, MEP, e benzodiazepinas, devido as suas caracterististicas,

sao medicamentos sujeitos a procedimentos especiais.
3.4.1. Hemoderivados

Os medicamentos derivados do plasma, de acordo com o Despacho n° 1051/2000, de 14 de
setembro (Diario da Republica, 2. Série n° 251, de 30 de outubro de 2000), estao sujeitos a

um controlo especial da sua distribuicao, administracao e requisicao [6].

A dispensa deste tipo de medicamentos s6 pode realizada na presenca de uma prescricdo
realizada num impresso préprio (Anexo 3.1), exclusivo da Imprensa Nacional Casa da Moeda

[6]. O farmacéutico tem o dever de verificar o correto preenchimento dos seguintes campos:

e Quadro A (Identificacdo do médico prescritor e do doente);

e Quadro B (requisicao/justificacao clinica).

Se tudo estiver correto, procede-se a validacdo da mesma e o farmacéutico devera preencher
0 Quadro C (Registo de Distribuicao), onde deve constar toda a informacao relativa ao
medicamento como nome, quantidade dispensada, lote, laboratorio de origem e o n° do
certificado emitido pelo INFARMED. O profissional que recebe o medicamento tem de assinar
o impresso em conforme o recebeu, permanecendo a “Via Farmacia” nos SF, sendo que a “Via
Servico” fica anexada ao processo do doente. Sempre que for administrado o medicamento, o
enfermeiro responsavel deve preencher o Quadro D (Registo de Administracoes) existente na

“Via Servico”.

Todos os medicamentos hemoderivados, antes de sairem dos SF, sdo devidamente
identificados com uma etiqueta, onde consta a identificacao do doente a que se destina e o

servico onde este se encontra.

No caso de nao ser administrada todo a quantidade de medicamento dispensado, este deve

ser devolvido aos SF, onde se regista na “Via Farmacia” o n° de unidades devolvidas.

Terminada a terapéutica, a “Via Servico” é devolvida aos SF, onde apo6s o farmacéutico
verificar o correto preenchimento do Quadro D (data de administracdo, lote, dose,
quantidade administrada, laboratorio de origem, assinatura e n°® mecanografico do enfermeiro
responsavel pela administracao), e arquivada juntamente com a “Via Farmacia” durante 50

anos.
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3.4.2. Medicamentos Estupefacientes e Psicotropicos (MEP)

Os MEP, devido as suas caracteristicas farmacoldgicas de dependéncia, sdo alvo de um
controlo especial por parte dos SF e também de uma legislacao especifica - Decreto de Lei n°
15/93 de 22 de janeiro, que estabelece o “Regime juridico do trafico e consumo de
estupefacientes e psicotropicos”, Lei n® 45/96 de 22 de janeiro, que altera o Decreto de Lei
n° 15/93, o Decreto Regulamentar n° 61/94 de 3 de setembro e a Portaria n° 981/98 de 8 de
junho, que estabelece a “Execucao das medidas de controlo de estupefacientes e
psicotropicos” [7]. Devido a estas razodes, nos SF da ULSG, estes encontram-se armazenados

num cofre do armazém principal, apenas acessivel aos farmacéuticos.

A semelhanca dos hemoderivados, o uso dos MEP também esta sujeito a registo num livro de
requisicoes especifico aprovado pelo INFARMED (Modelo n° 1509, designado por anexo X), de
venda exclusiva da Imprensa Nacional Casa da Moeda. Contudo, na ULSG, apos pedido
especial ao INFARMED, e posterior autorizacdo, o registo destas substancias é feito com
recurso a uma ficha de controlo de estupefacientes (baseada no modelo interno 275) (Anexo
3.2) e a uma ficha de controlo de psicotropicos (baseada no modelo interno 276) (Anexo 3.3).
Sempre que efetuada uma requisicdo, o farmacéutico deve preencher as referidas fichas com
toda a informacao referente ao medicamento (nome, quantidade, dosagem e formula
farmacéutica) e esta deve ser assinada pelo mesmo e pelo enfermeiro que os recebe. Cada
ficha apenas pode conter um medicamento e uma quantidade maxima de vinte
comprimidos/capsulas. Estas fichas sdo constituidas por duas subunidades, ficando uma delas
nos SF, como comprovativo da dispensa, enquanto a outra acompanha os medicamentos, onde
se deve efetuar o registo das administracoes e do doente que as recebe. Apos o uso de todos
os medicamentos, o enfermeiro deve devolver a subunidade de registo aos SF, onde apos
verificacdo por parte do farmacéutico, é assinada novamente por este e pelo enfermeiro.
Posteriormente é anexada a sua outra metade (que permaneceu nos SF) e arquivada por um

periodo minimo de 5 anos.
3.4.3. Benzodiazepinas

A dispensa de benzodiazepinas também se encontra legislada pelo Decreto de Lei n° 15/93 de
22 de janeiro, que estabelece o “Regime juridico do trafico e consumo de estupefacientes e
psicotropicos”, Lei n° 45/96 de 22 de janeiro, que altera o Decreto de Lei n° 15/93, o Decreto
Regulamentar n° 61/94 de 3 de setembro e a Portaria n° 981/98 de 8 de junho, que

estabelece a “Execucdo das medidas de controlo de estupefacientes e psicotropicos” [7].

Na ULSG, o seu processo de dispensa € igual aos dos MEP, sendo que a Unica diferenca € que
se usa 0 Anexo X (Anexo 3.4), de venda exclusiva da Imprensa Nacional Casa da Moeda, e nao

uma ficha baseada num modelo interno.
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As benzodiazepinas, nos SF da ULSG, sao armazenadas num armario metalico com fechadura,

no armazém principal, apenas acessivel aos farmacéuticos.

4. Producao E Controlo

4.1. Farmacotecnia

Nos dias de hoje, a producdo de medicamentos manipulados a nivel hospitalar é muito
reduzida, em grande parte devido a grande oferta que existe por parte da indistria
farmacéutica. Contudo, ainda existem situacbes onde nao se consegue adaptar as
necessidades do doente a medicacdo existente, seja por inadequacao de dosagem ou forma
farmacéutica, ou pela presenca de constituintes nao tolerados pelo mesmo. E por esta razdo
que continua a ser importante que o farmacéutico adquira conhecimentos que lhe permitam
individualizar a terapéutica dos doentes. Uma das grandes areas onde isto é visivel é a da
oncologia, que muitas das vezes necessita que seja feita a reconstituicao e adaptacao das

solucdes comercias existentes.

Desta forma, os SF de um hospital sao obrigados a responder a este tipo de limitagdes através

da preparacao medicamentos manipulados destinados a situacdées como:

e Doentes individuais e especificos (formulas pediatricas);
e Preparacdes assépticas (solucoes e diluicbes de desinfetantes);
e Reembalagem de doses unitarias solidas;

e Preparacoes estéreis ou citotoxicas individualizadas [1].

Para cada uma desta situacdes existe um conjunto de regras e procedimentos a seguir, que
aliados as boas praticas, procuram ajudar a obter um produto farmacéutico seguro e com

qualidade.
Nos SF da ULSG, o setor da farmacotecnia é constituido por trés areas:

e Preparacao de citotoxicos;
e Preparacao de manipulados ndo estéreis;

¢ Reembalamento.
4.1.1. Preparacao de citotoxicos

Nos dias de hoje, o cancro €, infelizmente, uma das doencas mais predominantes a nivel
mundial. Por esta razdao, a area do tratamento oncolégico é uma das que mais
desenvolvimento tem apresentado, procurando nao s6 aumentar as probabilidades de sucesso

do tratamento, através de novas terapias ou por otimizacdo da que ja existe, mas também
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melhorar a qualidade e seguranca da preparacao deste tipo de medicamentos. Ao nivel
hospitalar, o farmacéutico desempenha um papel fundamental neste processo, sendo

responsavel por todo o circuito dos citotoxicos, desde a preparacdo a administracao [8].

Os citotoxicos apresentam um elevado risco de exposicdo e manipulacao para todos os
profissionais que integram esta etapa do processo, seja por inalacdo de aerossois ou por
contato direto com a pele. Existe também o risco de contaminacao do préprio medicamento.
Por estas razdes, o processo de preparacao/reconstituicdo destes farmacos deve obedecer a

regras de seguranca.

A sua preparacao deve ser realizada numa sala exclusiva para o efeito, que apresente um
sistema de duas portas, uma antecamara (com pressdao positiva), onde o operador se deve
equipar com o vestuario adequado (bata, protecdo de sapatos, touca, mascara e luvas), e
uma camara de preparacao (com pressao negativa). Desta forma evita-se a entrada de
contaminantes na antecamara e a saida de aerossois da camara de preparacdo. Para se
garantir a existéncia destas condicdes, existe um controlo diario da pressdao e temperatura

que deve respeitar os seguintes parametros:

e Antecamara: pressao > 1 mmH,0

e (Camara de preparacao: pressao < 0 mmH,0 e temperatura < 25°C

A camara principal deve dispor de uma camara de fluxo de ar laminar vertical (CFLV) de
Classe Il B, que garante a protecao do manipulador e do ambiente, bem como a assepsia e
contaminacdo do medicamento. Devido aos riscos associados, a preparacao de citotoxicos so
deve ser realizada por profissionais treinados, em zonas adequadas e com o devido

equipamento de protecao/seguranca [1].

Nos SF da ULSG, este processo tem inicio na prescricdo via eletronica, que depois de
analisada pelo farmacéutico, relativamente a posologia (tendo em conta o peso, altura e
superficie corporal do doente), é validada. Quase toda a prescricao efetuada se baseia em
protocolos estabelecidos, que nada mais sdo do que associacoes de diversos farmacos, com
diferentes ciclos e frequéncias, com o objetivo de aumentar a eficacia do tratamento, sendo
designados por siglas constituidas pela primeira letra de cada farmaco. De seguida é
impresso, em duplicado, o mapa terapéutico do doente e um rotulo identificativo do

medicamento.

Feita toda a preparacéo inicial, o manipulador deve equipar-se na antecamara, colocando
uma bata reforcada, protecdo de sapatos, touca, mascara do tipo bico de pato (tipo P3) e
luvas. Todo o material necessario a preparacdo (seringas, contentores, compressas, etc.)

devera estar ja dentro da camara de preparacao. E importante referir também que a CFLV
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deve ser ligada 30 minutos antes de se usar e que deve permanecer ligada 20 minutos depois

do término da preparacao).

Durante a preparacdo dos citotoxicos, existem alguns procedimentos que devem ser

respeitados:

e Limpar a CFLV com alcool a 70%, sempre do interior para o exterior;

e Desinfetar todos os frascos e ampolas com alcool a 70%

e Utilizar um 2° par de luvas;

e Usar spikes para evitar a formacao de aerossois;

e Utilizar seringas luer-lock;

e Usar diferente material para cada citotoxico;

e Descartar todo o material para recipientes apropriados, que é posteriormente

incinerado.

0 medicamento, apos a preparacao, € identificado com o roétulo (onde consta a identificacao
do doente, n° de cama e o servico), envolvido em papel de aluminio (para proteger da luz) e
sinalizado com um autocolante “Citotoxico”. Por fim, é colocado num saco e dentro de uma
mala hermética térmica, devidamente identificada com o rétulo “Transporte de Citotoxicos”,
e acompanhado pelo mapa terapéutico do doente. No ato de dispensa é requerida a

assinatura do enfermeiro.

Para questdes de seguranca e qualidade, a farmacéutica responsavel pelos citotdxicos regista
as horas de entrada e saida da camara, bem como o tempo que demorou cada medicamento a

ser preparado.

Durante o tempo de estagio que passei nesta area, tive oportunidade de acompanhar todo o
processo, desde a validacdo a dispensa. Pude também observar a preparacao dos
medicamentos na camara, na qual participei, tendo preparado uma solucao de levofolinato de
calcio, usada para reduzir a toxicidade do metotrexato ou em associacido com o 5-

fluorouracilo para tratamento do cancro colorretal.
4.1.2. Preparacao de formas farmacéuticas nao estéreis

A preparacdo de formas farmacéuticas ndo estéreis, ou manipulados, a semelhanca do que
acontece na farmacia de oficina, deve respeitar as boas praticas definidas pela Portaria n°
594/2004 de 2 de junho [9].

Tal como referido anteriormente, este tipo de preparacbes é necessario para colmatar

algumas das falhas que existem no mercado, seja através da adaptacdo de dosagens,
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importante para os doentes pediatricos, para superar as limitacdes de algumas formulacoes

ou mesmo porque nao existe nenhuma alternativa disponivel [10].

A preparacao de manipulados, nas unidades hospitalares, tem inicio na prescricdo, que pode
destinar-se a um doente de ambulatério ou do internamento. O farmacéutico, antes de
validar a prescricdo, deve analisa-la, e tentar perceber se o medicamento é o mais indicado

para a situacdo. Caso nao haja irregularidades prossegue-se com a preparacao [4].

Nos SF da ULSG, a preparacao de manipulados é sempre realizada por um farmacéutico, numa

sala destinada para o efeito.

Inicialmente, devem reunir-se todas as condicdes necessarias a preparacdo, como as
condicoes de limpeza do laboratério, a documentacdo obrigatéria, como a ficha de

preparacao e o rétulo, as matérias-primas e o material de laboratério.

A ficha de preparacao serve como registo, onde deve constar toda a informacao sobre as
matérias-primas (lote, laboratorio, quantidade a usar e data de validade), a quantidade a
preparar, o procedimento seguido, os ensaios de verificacdao, a data de preparacao e a
validade.

O rotulo, por sua vez, acompanha o medicamento manipulado, devendo conter as seguintes

informacoes:

e Formula do medicamento manipulado;
e Nome do prescritor;

e Nome do utente;

e N°do lote atribuido;

e Prazo de validade;

¢ CondicOes de conservacao;

¢ Via de administracao;

e Posologia;

e Identificacdo da farmacia;

e Identificacdo do Diretor-Técnico;

e Informacdes especiais de utilizacao [9].

Ap0s a preparacdo, o farmacéutico deve validar todo o procedimento, e o medicamento pode
ser dispensado.

Durante o meu estagio tive a oportunidade de preparar um manipulado, mais

especificamente, uma solucdao de Shohl, destinada a um doente pediatrico. Neste processo
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tive que realizar todas as tarefas necessarias, como a reunido do material necessario e o

preenchimento da ficha e do rétulo.
4.1.3. Reembalagem

Para se garantir a maior seguranca possivel e uma terapéutica adequada ao doente, é
imprescindivel a correta identificacdo da medicacdo, nomeadamente o nome e dosagem.
Infelizmente, muitas das vezes, a indUstria farmacéutica nao garante a identificacao de todas
as unidades dos medicamentos, o que torna propicio o acontecimento de erros e impossibilita
a individualizacdo dos mesmos. E por estes motivos que se torna importante o processo de

reembalagem.

Nos SF da ULSG, o reembalamento de comprimidos ou capsulas é realizado com o auxilio de
um equipamento semiautomatico, operado por um TDT sob validacdo de um farmacéutico.
Para este processo, € necessario retirar os medicamentos dos blisters e coloca-lo num
conjunto de orificios individuais. Esta etapa submete os medicamentos a condicbes improprias
de conservacao, o que faz com que o prazo de validade s6 possa ser de 6 meses apos a
reembalagem, exceto quando a sua validade original ja era inferior a esta. Depois de
colocados os medicamentos, deve introduzir-se no equipamento os dados referentes ao lote,
data de validade e quantidade a reembalar. No final, o equipamento liberta uma manga
constituida por seccdes individuais, contendo cada uma no seu exterior a informacao relativa
ao medicamento, lote, dosagem e data de validade. O equipamento em questdao também
permite realizar o fracionamento de comprimidos, desde que nao sejam alteradas as

condic¢des da formulacao.

Apos esta etapa, o farmacéutico deve verificar as mangas, e no caso de nao haver nenhum

erro, pode validar o processo.

Durante o estagio, apesar de nao ter realizado nenhum reembalamento, pude observar a

maneira correta de realizar este processo.

5. Farmacocinética Clinica

Alguns medicamentos, devido a estreita janela terapéutica e efeitos adversos que
apresentam, associado a variabilidade interindividual da populacao, requerem uma
monitorizacao dos niveis plasmaticos, e consequente individualizacdo da sua posologia para
cada doente. Por estes motivos, a farmacocinética clinica tem ganho cada vez mais
importancia a nivel hospitalar, permitindo uma maior eficacia terapéutica e minimizacdo de

riscos através da analise dos niveis séricos de certos medicamentos [1,10].
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A ULSG permite a monitorizacao de alguns medicamentos, com recurso ao programa
informatico Abbottbase PK System, como € o caso da Vancomicina e da Gentamicina,
mediante requisicao e possibilidade de se efetuar. Além da requisicdo, € necessario que o
médico solicite também a colheita de uma amostra sanguinea e o seu doseamento no
laboratério de Patologia Clinica. A analise dos valores resultantes sdo da competéncia de um
farmacéutico dos SF, que com recurso ao programa referido, consegue calcular os parametros
farmacocinéticos do doente, e assim definir qual o regime posolégico mais adequado ao

mesmo.

Determinado o novo regime, o processo é registado num impresso, e enviado para o médico,
acompanhado de toda a informacao considerada pertinente. Uma cdpia € arquivada nos SF
[10].

Durante o estagio, nao tive a oportunidade de assistir a monitorizacdo de nenhum farmaco.
6. Farmacovigilancia

O INFARMED, entidade responsavel pela coordenacdo e aplicacdo do Sistema Nacional de
Farmacovigilancia (SNF), define farmacovigilancia como “ciéncia e atividades relacionadas
com a detecdo, avaliacao, com preensao e prevencao de reacOes adversas ou de quaisquer
outros problemas relacionados com medica mentos’, cujo objetivo é "promover a
utilizacdo segura e eficaz de medicamentos, particularmente através da disponibilizacao
de informacdo atempada aos doentes e aos profissionais de saude, contribuindo
assim para a protecdo da saude publica” [11,12].

O farmacéutico hospitalar, sendo uma das profissdes de salde que mais contacto tem com a
farmacoterapéutica, tem o dever de participar e promover a notificacao de todas as reacoes
adversas com que se depare no exercicio da sua profissao, no sentido de melhor a qualidade e

seguranca dos medicamentos [11].

A notificacdo deve ser realizada com recurso a um impresso facultado pelo INFARMED, que
depois de preenchido deve ser enviado ao SNF, que é depois analisado numa das suas quatro
sedes regionais. E importante a notificacdo de todas as reacées que apresentem frequéncia
superior a descrita no Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) ou que sejam
consideradas graves [4,13,14].

Existem também disponiveis medicamentos que necessitam de uma monitorizacao especial
devido a existéncia de pouca informacdo sobre os seus efeitos a longo termo. Estes sao

identificados por um triangulo preto invertido no folheto informativo e no RCM [15].
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No meu estagio na ULSG, ndo surgiu nenhuma situacdo que exigisse a sua notificacdao. No
entanto, com o objetivo de me preparar para o futuro, foi-me facultado um caso ficticio,

onde tinha de identificar a reacao adversa e preencher o impresso de notificacao.
7. Ensaios clinicos

Um ensaio clinico, de acordo com a Lei n.° 21/2014, de 16 de abril, alterada pela Lei n.°
73/2015 de 27 de julho, é definido como “qualquer investigacdo conduzida no ser humano,
destinada a descobrir ou verificar os efeitos clinicos, farmacolégicos ou os outros efeitos
farmacodindmicos de um ou mais medicamentos experimentais, ou identificar os efeitos
indesejdveis de um ou mais medicamentos experimentais, ou a analisar a absor¢cdo, a
distribuicdo, o metabolismo e a eliminacdo de um ou mais medicamentos experimentais, a

fim de apurar a respetiva seguranca ou eficdcia" [16].

A realizacdo de um ensaio clinica s6 pode ocorrer mediante autorizacdo do Conselho de

Administracao do INFARMED e de um parecer da Comissao de Etica competente [16].

De acordo ainda com a lei referida, os SF de uma unidade hospitalar, no que respeita ao

circuito do medicamento experimental, devem assegurar o seguinte:

o Os medicamentos experimentais e os dispositivos utilizados para a sua administracao,
bem como os demais medicamentos ja autorizados eventualmente necessarios ou
complementares a realizacdo de ensaios clinicos, devem ser armazenados e cedidos
pelos respetivos servicos farmacéuticos hospitalares;

e Existéncia de registos e confirmacdo do armazenamento e da utilizacdo dos
medicamentos destinados a realizacao dos ensaios clinicos;

e Sao responsaveis pela rececdo, armazenamento, preparacdo, dispensa, recolha e
devolucao ou destruicao do medicamento, tendo o dever de elaborar um documento
descritivo do circuito do medicamento experimental contendo elementos relativos a
rececdo, ao armazenamento, a dispensa e a administracdo do medicamento

experimental [16].

Os SF da ULSG ja nao participam em ensaios clinicos ha algum tempo, pelo que ndo me foi
possivel integrar esta area. Contudo, foi-me feita uma exposicdo onde me explicaram qual a

importancia dos ensaios clinicos e quais as condices a que estes tinham que obedecer.

8. Formacao

O farmacéutico hospitalar, como qualquer profissional de salde, nunca deve interromper a
sua aprendizagem, devendo apostar na sua formacdo continua e no seu enriquecimento

cientifico. Além do mais, como especialista do medicamento, tem a responsabilidade de
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reunir toda a informacao possivel, de modo a garantir um uso racional do medicamento e a

seguranca do utente.

Durante o estagio que realizei, tive a oportunidade de assistir a duas formacoes realizadas nos
SF da ULSG. Uma foi realizada pelo laboratdrio Shire®, onde falaram da Doenca de Gaucher e
da terapéutica disponivel para a mesma. A outra foi realizada pela Bayer®, tendo por base o
farmaco Xarelto®, onde apresentaram as suas vantagens relativamente as outras alternativas
disponiveis no mercado. Ainda dentro desta area, foi-me solicitado a realizacdo de um

trabalho com o objetivo de contribuir para a formacao dos SF.

9. Farmacia Clinica

O conceito de Farmacia Clinica tem como objetivo o doente, procurando otimizar-se a
terapéutica, de forma a reduzir-se os riscos e aumentar-se a sua eficacia. Uma etapa
importante deste processo € a integracao de uma equipa multidisciplinar, que permite um
trabalho conjunto por parte dos diversos profissionais que lidam com o doente diariamente,

no sentido de elaborar o melhor plano de atuacédo possivel para cada um [17].

A presenca do farmacéutico na realizacdo das visitas clinica aos servicos permite a sua
participacao de forma ativa nas decisdes, o que possibilita um cruzamento de informacoes e

opinides, das quais resultam um beneficio para o doente.

Na ULSG, o farmacéutico hospitalar faz parte da equipa multidisciplinar, participando
semanalmente nas visitas clinicas que se realizam aos servicos. Estas visitas tém como
objetivo a discussao do quadro clinico de cada doente, permitindo desta forma a intervencao
de todos os presentes, no sentido de melhorar e otimizar o tratamento, e consequentemente,

o estado clinico do doente.

Durante o periodo de estagio, participei em duas visitas clinicas, que me ajudaram a
compreender a importancia da presenca de um farmacéutico, uma vez que era
frequentemente questionado sobre qual a melhor opgcao terapéutica para o doente em
questdao. O facto de contactar mais proximamente com o historial clinico de cada doente
também facilitava a resposta por parte do farmacéutico, que podia questionar diretamente o

médico para qualquer esclarecimento que achasse pertinente.

10. Comissdes técnicas

As comissdes técnicas existentes num hospital tém como objetivo melhorar a prestacdo de
cuidados de salde através da criacao de procedimentos e da racionalizacdo dos recursos

existentes. O farmacéutico, além de todas as funcdes que tem nos SF de um hospital, desde a

prescricao a dispensa, ainda integra algumas das comissdes hospitalares.
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Na ULSG, o farmacéutico é membro obrigatério da CFT e da Comissao de Etica para a Saude
(CES), participando também, como membro consultivo, no Programa de Prevencao e Controlo

da Infecdo e Resisténcia ao Antimicrobianos (PPCIRA).

Estas comissoes estao devidamente regulamentas, ao nivel da sua composicao e fungdes. No
que refere a CFT, toda a informacdo se encontra no Despacho n° 1083/2004, de 1 de
dezembro de 2003. No caso da CES, esta é regulada pelo Decreto de Lei n° 97/95, de 10 de
maio [18,19].

11. Conclusao

A realizacdo de um estagio é de extrema importancia para o culminar de uma formacao
académica, pois permite ter contato com a realidade que existe para além da teoria, que

muitas das vezes é bastante diferente daquilo que se pensa.

O tempo que passei nos SF da ULSG permitiu por em pratica todos os conhecimentos que
adquiri no Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, e perceber também o verdadeiro
papel do farmacéutico hospitalar, que tem uma participacdo fundamental em todas as areas,
com o objetivo de garantir um uso racional do medicamento sem nunca deixar de pensar no

bem-estar e seguranca do doente.

Tal como ja fui referindo, e apesar de te sido uma estadia curta, tive oportunidade de
conhecer e integrar todas as areas em que o farmacéutico estd presente, desde o
aprovisionamento a administracdo, tendo inclusive acompanhado varios farmacéuticos nas

visitas aos diferentes servicos clinicos.

Esta experiéncia permitiu-me também constatar que, apesar de todo o conhecimento que se
adquire na universidade, o farmacéutico deve continuar a apostar na sua formacao, tendo,
durante o estagio, sentido necessidade de muitas vezes procurar mais informacdo sobre

diversas areas.

Por fim, quero deixar um agradecimento a equipa dos SF da ULSG, que me receberam e
integraram de imediato, sempre com muita simpatia e boa disposicao, € me transmitiram
novos conhecimento, que contribuiram para a minha formacdo como futuro profissional de

saude.
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Anexo 1.1 - Espetros de protao e carbono ('H-RMN e *C-RMN) do Composto 15
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Anexo 1.2 - Espetros de protao e carbono ('H-RMN e *C-RMN) do Composto 16
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Anexo 1.3 - Espetros de protao e carbono ('H-RMN e *C-RMN) do Composto 17
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Anexo 1.4 - Espetros de protao e carbono ('H-RMN e *C-RMN) do Composto 18
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Anexo 2.1 - Modelo da Receita médica de prescricao por via eletrénica

B e [ S | p s
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B LT
Linenis (H® da ulenle em cbdge
d barras ¢ caradierey
Talelorn: R.C:
Ertidase Redporudvel
H*, da Daraficitrk : [representagdo om oddigo de barras & caractered
(N da obckiln Nome profissional) {Local o Frescrigso)
profssional, em chdgo de
barras ¢ coracteres | ST ﬁaﬂuﬂﬂﬂwﬁﬂ
v vt why preoessila} — Earacteres)
R, Dc11s0ms. éosagan, forma 1 oja  WrEdwms  MedicmboOica
1 _
7]
3]
|
4]
R D o Proleado pasioer b diflade spods
Data: aaaa-mn-dd (H™
i Sl i £ Lt |

Guia de [retamente para o ulanie

Reoeita Mégica N* (representacto em obdgo de barres e caraderes)

[1]
B
2]
(4]

Local de Prescrigho:
Presciftor Teletane
Ltende
Cidige Aoesso Ciddigo Direto opio
[rbrrmiaghe b ABLEN o e o Resoavenin relpmics | |
DA rome, dosagen | ema fwmachacs | enkaligen | poudiaga
E!. S :
2]
3]
<]
Enzargo pars o wenin ds scords com o8 medc [ e & prrdea B mddic g

Faca chiber mals infermagies s0bie o e dos medicame o
+ Corsulie sPesguisn Medcamentos, 30 iilio do INFARMED wwwinliemed gt);
& Comiects @ Linha gy MeScarrents B00 222 &84 [Dhas. viels: 05 00- 1300 ¢ 14.00-1700)
+  Fale com o sew midics ou lamaciuicon
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Anexo 2.2 - Modelo da Receita médica desmaterializada

I

g %%‘ﬁz%ggi Guia de tratamento da prescrigdo n.% » |1 011
L |

JUNISTERIO DA SAUDE Data: 2016-03-22
Guia de Tratamento para o Utente
No deixe este documento na farmacia
Utente: :

Local de Prescrigao:
Cadigo de Acesso e Dispensa: *832836* Cadigo Direito de Opgao*6207* Prescritor:
Telefone:

= A Validade da
d
DCI/Nome, forma Quant. prescricao

Encargos™

_1_] Amoxicilina + Acido clavulanico, 875 mg + 125 mg, Comprimido
revestido por pelicula, Blister - 16 unidade(s)

Esta prescri¢ao custa-lhe, no
12/12h

méximo € 0.59, a nao ser
1 2016-04-21 que opte por um
medicamento mais caro

2 | Carbocisteina [Mucoral], 50 mg/ml, Xarope, Frasco - 1 unidade(s) -
200 ml

1 colher de sopa 3 vezes dia 1 2016-04-21

ﬂ Paracetamol, 1000 mg, Comprimido, Blister - 18 unidade(s)

Esta prescrigdo custa-lhe, nc
maximo € 0.22, a ndo ser

1 2016-04-21 que opte por um
medicamento mais caro

3 por dia , durante 2-3 dias

*Os pregos sao validos a data da prescrigao. Para verificar se houve alteragdes nos pregos dos medicamentos:
« Consulte «Pesquisa Medicamento» em www.infarmed.pt ou «Poupe na Receita» no seu telemével

« Contacte a Linha do Medicamento 800 222 444 (Dias uteis: 09.00-13.00 e 14.00-17.00)

+ Fale com o seu médico ou farmacéutico.

Processada por compulador - Prescrigo Fletronica Médica - v2.2.0 - SPMS, EPE.

Pag. 1
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Anexo 2.3 - Modelo da Receita médica manual
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TS *£999999999999999999
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Telelene RC [ <t Prescngae rodmicne
& recorm
Ertidade Responsivel ClieAs Qumintvs
N* de Benelicino
Exgeciaidame
Virheta do Prescritor Virhota do Local de Pressrizle
Teidtors

M DCi/Nome. desagem . forma farmachaica embaagem N Extenso)
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Posologia
2]

Posologia

3]

Posolgia

4]

Posalegin

Assnafura do Prescriior Pretendo exercer © fireto de opglo

Valdada 30 das ] sm o ”

Data o [N

(aunarnmisa (S 00 e |
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Anexo 2.4 - Medicamentos nao sujeitos a Receita Médica de dispensa exclusiva
em farmacia

Substancias Ativas Indicac6es Terapéuticas

Paracetamol+Codeina+Buclizida Tratamento profilatico e sintomatico de
(500 mg+8 mg +6,25 mg)

enxaquecas, incluindo crises de cefaleias, nauseas e
Para administracao oral

vomitos
Cianocobalamina ~
Prevencao e tratamento de estados carenciais de
(1 mg) o
- vitamina B12
Para administracéao oral
Acido salicilico + Fluorouracilo ) ;
Verrugas vulgares, verrugas juvenis planas, verrugas
(100 mg/mL + 5 mg/mL) )
plantares. Verrugas seborreicas
Para uso externo

Lidocaina + Prilocaina
(25 mg/g + 25 mg/g)

Para uso externo

Anestesia topica

Amorolfina - o
Onicomicoses causadas por dermatofitos, leveduras
(50 mg/mL)

Para uso cutaneo e bolores

Dores de intensidade ligeira a moderada (dor

Ibuprofeno
(400 mg)

Para administracao oral

reumatica e muscular, dores nas costas, nevralgia,
enxaqueca, dor de cabeca, dor de dentes, dores

menstruais), febre e sintomas de constipacao e

gripe
: : Dermatite, manifestacdes inflamatorias e de
Hidrocortisona ) _ .
prurido de dematose, reacao de queimadura solar
Para uso externo

ou picada de inseto

Pancreatina Tratamento da Insuficiéncia Pancreatica Exocrina

Para administracao oral (quando existe diagnodstico prévio)

Macrogol e outras associacées

Lavagens gastrointestinais e preparacao para

Para administracao oral exames complementares de diagnostico ou cirurgia
Acido fusico

Infecao localizada da pele causada por
(20 mg/g)

microrganismos sensiveis ao acido fusico
Para uso externo
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Anexo 2.5 - Projeto “Via Verde do Medicamento” - Lista de medicamentos

e Symbicort ® 80/4,5 pg/dose

e Symbicort ® 160/4,5 ug/dose

e Symbicort ® 320/9 pg/dose

e Atrovent ® unidose

e Spiriva ® 18 pg/dose

¢ Budenofalk ® 2mg/dose,e spuma retal

e Budenofalk OD ® 9 mg, granulado oral

e Salofalk ®, 1g/dose, espuma retal

e Salofalk enemas ®, 4g/60 mL, suspensao retal
e Risperdal Consta ® 25 mg/2 mL

e Risperdal Consta ® 37,5 mg/2 mL

e Risperdal Consta ® 50 mg/2 mL

e Mysoline ® 250 mg, comprimido

e Asacol ® 400 mg, 60 comprimidos GR

e Asacol ® 800 mg, 60 comprimidos GR

e Innohep 10 000 U.I. Anti-Xa/0,5 mL ®

e Innohep 14 000 U.l. Anti-Xa/0,7 mL ®

e Innohep 18 000 U.l. Anti-Xa/0,9 mL ®

e Sandimmun Neoral ® 25 mg, 30 capsulas
e Sandimmun Neoral ® 100 mg, 50 capsulas
e Lovenox ® 20 mg/0,2 mL, 6 unidades

e Lovenox ® 40 mg/0,4 mL, 6 unidades

e Lovenox ® 60 mg/0,6 mL, 6 unidades

e Lovenox ® 80 mg/0,8 mL, 6 unidades
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Anexo 2.6 - Situacoes passiveis de automedicacao

Sistema Patologias

Diarreia

Hemorroidas (diagnostico confirmado)

Pirose, enfartamento, flatuléncia

Obstipacao

Vomitos, enjoo de movimento

Higiene oral e da orofaringe

Estomatites (excluindo graves) e gengivites

Odontalgias

Profilaxia da carie dentaria

Candidiase oral recorrente com diagnostico médico prévio
Modificacao dos termos de higiene oral por desinfecao oral
Estomatite aftosa

Sintomatologia associada a estados gripais e constipacoes
Odinofagia, faringite (excluindo amigdalite)

Rinorreia e congestao nasal

Tosse e rouquidao

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

Adjuvante mucolitico do tratamento antibacteriano das infecoes
respiratdrias em presenca de hipersecrecao bronquica

Prevencao e tratamento da rinite alérgica perene ou sazonal com
diagnostico médico prévio (corticoide em inalador nasal)
Queimaduras de 1° grau, incluindo solares

Verrugas

Acne ligeiro a moderado

Desinfecao e higiene da pele e mucosas

Micoses interdigitais

Ectoparasitoses

Picadas de insetos

Pitiriase capitis (caspa)

Herpes labial

Feridas superficiais

Cutaneo Dermatite da fralda

Seborreia

Alopecia

Calos e calosidades

Frieiras

Tratamento da pitiriase versicolor

Candidiase balanica

Anestesia topica em mucosas e pele, nomeadamente mucosa oral e
retal

Tratamento sintomatico localizado de eczema e dermatite com
diagnostico médico prévio

Cefaleias ligeiras a moderadas

Tratamento da dependéncia da nicotina para alivio dos sintomas de
privacao destas substancias

Enxaquecas com diagnostico médico prévio

Ansiedade ligeira temporaria

Dificuldade temporaria em adormecer

Dores musculares ligeiras a moderadas

Contusoes

Dores pos-traumaticas

Dores reumatismais ligeiras a moderadas (osteoartrose/osteoartrite)
Tratamento topico de sinovites, artrites (ndo infeciosas), bursites,
tendinites

Digestivo

Respiratorio

Nervoso/psique

Muscular/ésseo
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Ginecoloégico

Vascular

Inflamacdo moderada de origem musculo-esquelética
nomeadamente pos-traumatica ou de origem reumatica

Febre (menos de 3 dias)

Estados de astenia de causa identificada

Prevencao de avitaminoses

Hipossecrecao conjuntival, irritacao ocular de duracao inferior a 3
dias

Tratamento preventivo da conjuntivite alérgica perene ou sazonal
com diagnostico médico prévio

Tratamento sintomatico da conjuntivite alérgica perene ou sazonal
com diagnostico médico prévio

Dismenorreia primaria

Contracecdo de emergéncia

Métodos contracetivos de barreira e quimicos

Higiene vaginal

Modificacao dos termos de higiene vaginal por desinfecao vaginal
Candidiase vaginal recorrente com diagndstico médico prévio.
Terapéutica topica nas alteracoes troficas do trato génito-urinario
inferior acompanhado de queixas vaginais bem como disparéncia,
secura e prurido

Sindrome varicose - terapéutica topica adjuvante

Tratamento sintomatico por via oral da insuficiéncia venosa crénica
com descricao de sintomatologia
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Anexo 3.1 - Impresso Hemoderivados

Niimero de série VIAFARMACIA

MEDICAMENTOS HEMODERIVADOS
REQUISICAQ/DISTRIBUICAOQ/ADMINISTRACAQ

(Arguivar pelos Servigos Farmacéuticos ™)

HOSPITAL SERVICO L1

o do doente Quadro A
L, n" do processo, n°de wenre do SNE)

Médico
(Wome legivel)

N.*Mec,
oau
Vinheta

Assinatura

Data [/

raafi ot ondro, Faviar fanns awdocolandes, com a
as widades requisiingdas

REQUISICAQ/NSTIFICACAO CUNKCA (4 preencher pels médico)

Hemaderivado

I Quadro B

(Wowme, frme farmacd aelminisiragdo)

Dose/Frequéneia Duragiio do iratamento

Diagndstiooy/Jush ficagio Climca

REGISTO de DISTRIBUICAO N.” (/™) [ preencher pelos Servigos Farmaci uticos) Quadro C
Hemoderivado/dose Ouantidade Lote Lab. Crigem/F ormecedor L7 Cert, INFARMED
Enviado Farmacéutico M. Mee.

*) Excepoionaimenie o Plasma Fresco Congelado Inaciivado poderd ser dsiribuido e fer regixio & arguive no servigo de Tmumohemodzrapia
f B f - q ¥ f

RBecebido /0 /  Servigo equisante NMee
(Assinarra)

L Instruches relativas 4 documentaghio:

A requisigho, constituida por 2 vias (VI FARMACIA E VIASERVICO), ¢ enviada acs Servigos Farmacfuticos apds
preenchimento dos Quadros A e B pelo sevigo requisitante, O quadro C € preenchido pelos Semagos Farmacluticos.
VIASERY K0 — A preencher pelo servigo requisitaile & arquivar no processo clinico do doente,

VIAFARMACIA — Permanece em ATGUIVe NS Servigos Farmacéuticos, Excepoonalmente, a distribuiglio e registo do plasma
freseo congelado mactivado, bem como o srquive da viafamdeia podera ser fato pelos servigos de munohemoterapia,

11, Instrughes relativas so produto medicamentoso:

a) Cada unidade medicamentosa fornecida sera etiquetada pelos Servigos Farmacéuticos com as respectivas condighes de
conservagio e 1denti ficagio do doente ¢ do servigo requisitanie.

B Os pmodutos nio admimnistrados no prazoe de 24 horas ¢ atendendo ds condighes de conservagiio do rotulo, serfio
abrigatoriamente devolvidos aos Servigos Farmaciuticos. No quadro [ serd lavrada a devolugiio, datada e assimada (n®
mecanogrifico),
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Nrimero de série

VIASERVICO

HOSPITAL

MEDICAMENTOS HEMODERIVADOS
REQUISICAQ/DISTRIBUICAQ/ADMINISTRACAQ

(Arguivar no processo clinico do doente)

SERVIQO | | | | | |

Médico

Identificago do doente Quadro A

(Nome legivel)

N.* Mec

(rome, B.1, n"doprocesso, n "de wente do SNS)

on
Vinheta

Data /[

Assmatwra

Apaor edg o5 anfocolanies, com a

REQUISICAQ/JUST

CACAD CHNICA {4 preencher pelo midion)

Hemaoderivado

I Quadro B

(Nome, forma farmaciutica, via de adm ragdal

Daose/ Frequéneia __Dwragho do tratamento

Dhagndstico/ Justif e

REGISTO de DisTRIBUICAO N.® (™) (A preencher 5 Servigor Farmacduiicos) Duadro C
Hemoderivado/dose Cuantidade Laote Lab. Origem/Fomecedor N7 Cerl. INFARMED

Enwiado

Farmacéutico

™) Hacepoionaimente o Plasma Fresco Congelado Inaciive o servigo de Tmisokemote rapia
Recehido SErVIO Tequis ante N.® Mee
(Assinanir)
REGISTODE ADMINISTRACAD (4 SR Sl FELG ENFEREE RESFONGAVEL FELA ADMINTSTRACAS (**) I OuadroD
Drata Hemodervado' dose Cuantidade Lote/Lab, origem Agsmature™.” Mec

(=) E responsdvel pela venfic

do rorido do medicamenio

vagio do rula, serdio obrigatoriamente devolvidos
mecanoiralico)
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Anexo 3.2 - Modelo de requisicao de estupefacientes

'ﬂﬁ EEIT0R FATNAE = FICHA DE CONTROLO DE »
ESTUPEFACTENTES

Ministario da Baics

ULE. Guarda,EB2E, SERVICO | 1] ]

MEDICAMENTO

CODAG DESIGNACAD FOBMIILA FABSEACELITICA. | QUANTIDADE
|
Lo laa bl Iy ||
ENTREGA RECEBIMENTO BEVOLUCAD I ENTREGA
FARMACEUTICALD) | ENFERMEIRA(C) ENFERMEIRA{O} | FARMACEUTICA{O)
! 4 - A / f ’ / f _
IS0 EXCLUSTVE MOS )

OB SERVICOS PARMACRUTIOOS

FICHA DE CONTROLO DE i MEDICAMENTC:

ESTUPEFACIENTES FORM. FARD QUANT,

U.L.5. GUARDA,E.P.E. e

SERVIOQ ! i ) H
N | DATa | rROC. CLIN. FCAMA DOENTE AUT: MEDICA | DDSE | FORA | RUBRICA ENFERMERA | BS
1 @
2 ki
3 7
4 [
5 3
' ! 4
1 3
g 2

P ]
i} ¢

MO CASC DE INUTILLZACAD DA DOSE, ESCREVA DETALHADAMENTE
O FACTO, UTILEANDO O VERSD DESTA FICHA.
UL.5.GEFE. - Mod. - 275 Raul diredio U.Lds
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Anexo 3.3 - Modelo de requisicao de psicotrépicos

: FICHA DE CONTROLO DE N.'_F'
!
SEISTERS D SATIDE SERVICOE FARMACEDTICNS PSICDTR&P{( G'S )
U.L.S. GUARDA, E.P.E. smvico_1 1 1 |
MEDICAMENTO i :
C@D]GU DESIGHACAT FORMULA FARRACTRITICN QUANTIDADE
L, ! Y |
ENTREGA ] RECEEIMENTO DPEVOLUCAC ENTREGA
FARMACEUTICA{D) ENFERMEIRAC) ENFERMEIRA(L) ‘| FARMACEUTICAD)
£ £ - ) S, L L L
S0 FHCLLRSIW HOE
Qs SEWCMF!RM.\EIJI‘N_'.LH
FICHA DE CONTROLO DE N . MEDICAMENTO
PSICOTROPICOS FORM. FARM. QUANT,
RACER]
. L. 5 ,GUARDA E.F.E. : ) il
SERVICO T _H
W | DATA | PROC CLIN JCAMA DIENTE AUT® MEDECA DOSE | HORA I’-UER!C:A ENFERMEIRA B
i (]
2 i
3 T
4 6
$ 5
& 4
7 |
a 2
& L
{1] o

FO CASD DE INUFILIZACAO DA DOSE, EECEEVA DETALHADAMENTE |
O FACTO, UTILIZANDO O VERSD DESTA FICHA

WL, 8. EP E -Riod 275 - 100G ox. - Tieoeurs J——

ORE, —

107



Sintese de Compostos Potencialmente Antitumorais com Recurso a Reacao de Biginelli

Anexo 3.4 - Modelo de requisicao de benzodiazepinas

REQUISIGAQ DE SUBSTANCIAS E SUAS PREPARAGOES COMPREENDADAS MAS TABELAS |, Il TILE IV, COM EXCEGAQ DA I-A,
ANEXAS AQ DECRETC-LE] N.* 15/8, DE 22 DE JANEIRG, COM RETIFICAGAO DE 20 DE FEVEREIRO

[ Ad
Servigos Farmacéuticos
do

Cadige
SERVIGO
SALA
Medicamento (DCI) Fora farmacgutica Dosagem Cédigo
Quantidade | Enfermeiro que administra o medicamento i
Nome do doente %‘z’g;éo pedida a C}fuan;:gig:a Observagies
P! ou prescrita Rubrica Data orm
Total Total
Assinatura legivel do diretor do servico ou legal substituto | Assinatura legivel do diretor dos servicos farmac8uticos Entregue por (ass. legivel)
ou legal substiuio
Data — /o /. NC Mec. Data /. /N Mec Dala____/. /. NEMeo —
Recebido por (ass. legivel)
Data ./ /[ N Mec.___
Wodelo n.s 1609 {Extusivo dz tkew, s, o) FRIETE
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