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Resumo

Este trabalho encontra-se dividido em dois Capitulos. O Capitulo 1 aborda o estagio realizado
em Farmacia Comunitaria, na Farmacia Ferrer de Castelo Branco. Para além de serem
descritas as instalacdes e a sua organizacao espacial, é apresentada a equipa técnica
juntamente com suas funcdes e abordado de forma geral o sistema informatico utilizado
(Sifarma 2000). Sao ainda descritas as varias atividades realizadas durante o estagio, desde a
elaboracdo de encomendas, rececao e armazenamento, prestacao de cuidados farmacéuticos,
elaboracdo de medicamentos manipulados, dispensa de medicamentos sujeitos e nao sujeitos
a receita médica, faturacdo, entre outros. A legislacdo farmacéutica, implicada na pratica

farmacéutica é explorada também neste capitulo.

O Capitulo 2, aborda uma revisao bibliografica sobre as isoformas da enzima catecol-O-
metiltransferase como alvo farmacologico na doenca de Parkinson. A doenca de Parkinson é
uma doenca neurodegenerativa, na qual esta envolvida a perda dos neuronios dopaminérgicos
da substancia nigra (pars compacta). Afeta cerca de 1% da populacao mundial com mais de 65
anos e pensa-se que fatores genéticos e ambientais estejam na sua origem.

A catecol-O-metiltransferase (COMT) esta presente tanto em eucarioticos, como em
procaridticos. E uma proteina intracelular e nos mamiferos encontra-se distribuida
uniformemente pelo organismo, apresentando maior atividade no figado, rim e trato
gastrointestinal. Tem como funcdo, o metabolismo de moléculas com estrutura catecélica
biologicamente ativas, sejam elas endogenas ou exogenas. Apresenta varios polimorfismos,
sendo que o polimorfismo em que esta implicada a substituicdo de Valina por Metionina é o
Unico em que a funcao € conhecida. Manifesta-se na forma de duas isoformas, a forma soluvel
(S-COMT) e a forma membranar (MB-COMT), sendo a forma solivel a mais predominante no
organismo, com excecao do cérebro. Para além da distribuicdo no organismo, elas diferem
também na localizacdo subcelular, propriedades cinéticas, especificidade com o substrato e
peso molecular.

A levodopa ¢é considerada a terapéutica mais eficaz na doenca de Parkinson, desde a década
de 60. E administrada com inibidores da descarboxilase de &cidos aminados aromaticos
(DAAA). Em doentes que apresentem flutuacdes motoras, sao co-administrados inibidores da
COMT. Atualmente o entacapone é o inibidor mais utilizado, no entanto, o opicapone, em
Fase Il dos ensaios clinicos, apresenta uma maior inibicdo, sendo que é necessaria apenas

uma Unica dose diaria, ao contrario do entacapone.
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Abstract

This work is divided in two chapters. Chapter | covers the stage held in Community Pharmacy,
on Pharmacy Ferrer - Castelo Branco. Besides describing the facilities and their spatial
organization, the technical team and its functions, there is an approach to the informatics
system used (Sifarma 2000), and there are also described the various activities carried out
during the stage, from the ordering process, reception and storage, providing pharmaceutical
care, preparation of compounded medications, dispensing prescribed and non-prescribed
medications, billing, among others. Pharmaceutical legislation, involved in pharmaceutical

practice is also explored in this chapter.

Chapter 2 covers a bibliographic review on the isoforms of catechol-O-metiltransferase
enzyme as pharmacological target in Parkinson's disease. Parkinson's disease is a
neurodegenerative disease, which is involved in the loss of dopaminergic neurons of the
substantia nigra (pars compacta). It affects about 1% of the population over 65 years and it is
thought that genetic and environmental factors are at their origin.

The catechol-O-methyltransferase (COMT) is present in both eukaryotic and prokaryotic. It is
an intracellular protein, and in mammals is distributed uniformly throughout the body,
presenting highest activity in the liver, kidney and gastrointestinal tract. Its main function is
the metabolism of molecules with catechol structure biologically active, whether endogenous
or exogenous. Presents several polymorphisms, where the polymorphism involved in the
replacement of Valine by Methionine is the only one in which the function is known. Manifests
as two isoforms, the soluble form (S-COMT) and the membrane form (MB-COMT), being the
soluble form more prevalent in the body, except the brain. In addition to the distribution in
the body, they also differ in subcellular localization, kinetic properties, substrate specificity
and molecular weight.

Levodopa is considered the most effective therapy in Parkinson's disease, since the 60s. It is
administered with decarboxylase inhibitors of aromatic amino acid (DAAA). In patients with
motor fluctuations, is co-administered with COMT inhibitors. Currently entacapone is the only
available inhibitor, however, opicapone, in the third Phase of clinical trials, presents a

greater inhibition, in which a single daily dose is enough, unlike entacapone.
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Capitulo 1

Relatério em Farmacia Comunitaria



1. Introducao

No ambito do curso de Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, foi realizado um
estagio em Farmacia Comunitaria. Este estagio permitiu, por um lado, aliar o conhecimento
adquirido ao longo dos anos de formacao do curso a pratica da profissao, assim como dar a

conhecer toda a logistica da pratica farmacéutica numa farmacia comunitaria.

O estagio realizou-se na Farmacia Ferrer em Castelo Branco, sob orientacdo da Dra. Silvia
Rodrigues, Diretora Técnica da Farmacia, entre o dia 4 de Fevereiro e 18 de Junho de 2013.
O presente relatorio descreve todo o trabalho envolvido durante o estagio. Serdo descritos
todos os procedimentos técnicos e logistica da farmacia, assim como todo o trabalho

realizado em conjunto com a equipa ao longo do periodo de estagio.

2. Caracterizacdo Geral da Organizacdo e

Funcionamento da Farmacia Ferrer

A Farmacia Ferrer é uma farmacia centenaria, uma das farmacias mais antigas da cidade, e
esta localizada numa zona antiga da cidade, na Praca do Rei D. José, 14 - 16. E uma zona com
alguma habitacdo e algum comércio, sendo também uma zona de 6tima acessibilidade. A
comunidade em que esta inserida caracteriza-se essencialmente por uma populacao
envelhecida, sendo que a farmacia apresenta um grande nimero de utentes habituais.

A Farmacia Ferrer sofreu obras e, desde Novembro, apresenta novas instalacdes que, para
além de proporcionar um espaco mais amplo e moderno para utentes e funcionarios,
proporciona também uma excelente organizacdo espacial para as diferentes atividades
realizadas.

A Farmacia primou mais uma vez pela diferenca e apresenta um design proprio, primando

essencialmente pela modernidade, aliado a simplicidade.
2.1. Caracterizacao Exterior

De acordo com as Boas Praticas de Farmacia, a Farmacia tem um aspeto exterior
caracteristico e profissional, sendo facilmente visivel e identificavel. Garante a acessibilidade
de todos os utentes, incluindo, criancas, idosos e pessoas com deficiéncia, uma vez que nao
apresenta degraus na entrada.

A Farmacia esta assinalada de forma bem visivel e apelativa, através de um logotipo proprio e
inscricdo “Farmacia Ferrer”. Também apresenta uma cruz luminosa, caracteristica das

farmacias, perpendicular a frontaria do edificio.



A farmacia possui duas montras envidracadas, com boa visibilidade e legibilidade, onde sao
afixados varios cartazes alusivos a publicidade de produtos sazonais, que vao sendo alterados
conforme a necessidade e promocao das varias marcas e produtos.

Na porta estdao afixadas informacbes acerca do horario de Atendimento (regulado pelo
Decreto-lei n°53/2007, de 8 de Marco [1]) e folha informativa das farmacias de servico de
cada més.

Para uma melhor organizacdo da Farmacia, esta possui duas entradas. A entrada principal,
por onde os utentes entram e a entrada secundaria que da acesso direto ao interior da

farmacia, por onde entram os funcionarios e as encomendas diarias.
2.2. Caracterizacao Interior

Fazendo o percurso pelo espaco interior da farmacia, verifica-se a existéncia de varias
divisdes funcionais, em que decorrem diferentes atividades e servicos. O ambiente é calmo e
profissional. A farmacia possui iluminacéo artificial e também recebe bastante iluminacao do

exterior em todas as suas divisoes, de forma a permitir uma boa atmosfera de trabalho.
2.2.1. Caracterizacdo da Zona Reservada ao Utente

A Farmacia Ferrer apresenta um espaco de atendimento ao utente bastante amplo e
agradavel. Logo a entrada encontra-se a maquina das senhas, possibilitando uma maior
organizacao do sistema de atendimento. Na zona lateral encontram-se cadeiras para que os
utentes possam descansar, se o desejarem.

Em redor deste espaco, estao distinguidas varias zonas de forma visivel através de uma
inscricao na propria parede - Dermocosmética, Cuidados, Puericultura, Hidratacao e Higiene,

Capilares, Higiene Oral, Medicacao Familiar, Suplementos e Espaco Animal.

A zona de Dermocosmética expde varias marcas - Roc®, Vichy®, Isdin®, La Roche Posay® e

Avéne®.

A zona de Cuidados é uma zona que engloba a exposicao de produtos de cuidados ortopédicos
e tratamento de feridas, tais como suporte para bracos, palmilhas, separadores de dedos,
pensos para calos e bolhas, cremes anti-transpirantes e hidratantes para pés, pensos para
feridas e queimaduras, expondo marcas como, Comforsil®, Dr.Scholl®, Urgo®, Compeed®,
PediRelax®, Akileine®, Isdin®, Neutrogena®, Flexitel® e Vichy®.

A zona de Puericultura tem a funcao de expor os produtos para o bebé e maternidade. Aqui
encontram-se produtos da Chicco® como, biberdes, tetinas, chupetas e escovas para os
primeiros dentes, como também cintas e faixas de gravidez, pré e pos-parto, soutiens de

aleitamento e cuecas monouso pés-parto. Existem também produtos de cuidados para o bebé



e sua higiene, tal como produtos especificos para peles atopicas e muito secas - A-Derma®,

Aveeno®, Mustela® e Lutsine®.

A zona de Higiene e Hidratacdo apresenta varias funcoes de exposicao. Por um lado, expde
produtos depilatorios - Lycia® - e preservativos - Durex® -, em baixo, produtos de higiene
intima - Lactacyd®, Isdin®, Gynofit® - e por outro, expoe no fundo da prateleira produtos na
area de Geriatria e outras condicoes especificas. Produtos das marcas - Menalind®, Alvita® e

Molimed® - que englobam fraldas e produtos de higiene.

Segue-se a zona de capilares que, por um lado coloca a disposicdo do utente produtos
direcionados para problemas especificos do couro cabeludo, por exemplo a queda, como
também expde produtos para cuidados diarios com o cabelo - Vichy®, Ducray®, La Roche
Posay® e Klorane®.

A zona de Higiene Oral expoe escovas de dentes, pastas de dentes para problemas orais
diversos, solucdes bucais, fixadores de proteses dentarias - Elgydium®, Colgate®, Oral B®,
Isdin®, Listerine®, Tantum Verde®, Fluocaril®, Elmex®, Arthrodont® e Corega®.

As zonas de Medicacao Familiar, Suplementos e Espaco Animal encontram-se por tras dos

balcoes de Atendimento.

A zona de Medicacao Familiar expde os medicamentos nao sujeitos a receita médica mais
solicitados, de acordo com a altura do ano, sendo uma das zonas que mais apresenta
rotatividade nos produtos expostos. No Outono/Inverno encontram-se expostos xaropes para
tosse seca e com expetoracao, pastilhas para a dor de garganta, descongestionantes nasais e
aguas do mar, tal como antigripais compostos - Fluimucil®, Levotuss®, Stepsils®,
Hydrotricine®, Vibrocil®, Rhinomer®, Cégripe®, Griponal®, entre outros. Na
Primavera/Verdo estdao expostos antihistaminicos sistémicos e topicos, produtos pra
queimaduras solares, venotrdopicos sistémicos e topicos - Telfast®, Fenistil®, Biafine®,

Antistax®, Venosmil®, entre outros.

A zona de suplementos esta, por um lado, direcionada para produtos de emagrecimento,
drenantes, queimadores de gordura, inibidores do apetite e, por outro lado, para suplementos
vitaminicos, fadiga fisica e intelectual, reforco de defesas naturais, estimulantes do apetite -
Drenafast®, Slim Excell®, Innéov Diet Partner®, Ginsactiv®, Neurozan®, Centrum®,

Cerebrum®, Arko Real®, entre outros.

Por fim, na zona destinada a exposicao de produtos para animais - “Espaco Animal”,
encontram-se produtos destinados a higiene, como champos, toalhitas, pentes e corta-unhas,
desparasitantes internos e externos, suplementos alimentares e brinquedos - Frontline®,
Advantix®, Scalibor®, Drontal®, FullPet®, entre outros.



No centro da area de atendimento existem ainda trés gondolas onde se encontra disposto o
calcado e produtos sazonais, como protetores solares e anti-celuliticos - Dr Scholl®,

Arcopédico®, Piz Buin®, Avéne®, Isdin®, Elancyl®, entre outros.

O local de atendimento propriamente dito apresenta cinco balcdes, cada um com um
computador, um dispositivo de leitura otica e uma impressora. Desta maneira, é possivel

realizar um atendimento personalizado em cada terminal.

2.2.2. Caracterizacao da Zona de Determinacao de Parametros Bioquimicos

e Outros

Dentro da zona de atendimento ao utente, existe um espaco mais reservado destinado a
realizacao de servicos farmacéuticos - Determinacdo de valores da glicemia, colesterol total,

triglicéridos, pressao arterial, peso e altura.
2.2.3. Caracterizacao da Zona de Prestacao de Outros Servicos

As novas instalagdes permitiram tornar a farmacia ainda mais proactiva, criando espagos que
permitem disponibilizar servicos mais diferenciados aos utentes. Desta maneira, existem dois
gabinetes - Gabinete 1 e Gabinete 2 - devidamente equipados para poder prestar servicos de
fisioterapia, de cessacao tabagica, podologia, nutricdo, audicdo, administracao de vacinas e
tratamento de feridas. Ambos os gabinetes estao localizados na zona de determinacao de

parametros bioquimicos, hemodinamicos e antropologicos.
2.2.4. Caracterizacao da Zona Reservada aos Servicos Internos da Farmacia

2.2.4.1. Zona de Armazenamento dos MSRM

Os MSRM, na forma de comprimidos ou capsulas, estdo expostos em armarios com gavetas
organizados por ordem alfabética. Dentro destas formas farmacéuticas, os medicamentos de
marca e os medicamentos genéricos estdo armazenamos em armarios separados, o que torna
a arrumacao mais organizada e facilita a procura dos medicamentos no ato da dispensa. Por
outro lado, granulados, pds, ampolas e formas semissolidas, encontram-se também nestes

armarios, mas em seccoes separadas, organizados por ordem alfabética.

Por tras destes armarios, estdo armazenadas em prateleiras deslizantes, outras formas
farmacéuticas, organizadas por forma farmacéutica e pela sua finalidade - suspensdes e
solucdes orais; dispositivos para inalacao; solucdes auriculares; colirios e pomadas oftalmicas;
ovulos, comprimidos e cremes vaginais; injetaveis; supositorios e microclisteres; lancetas,
tiras de teste (para determinacdo da glicémia, colesterol e triglicéridos) e agulhas para

caneta de insulina; produtos de uso externo - solucdes, pos, suspensoes, cremes, emulsoes



cutaneas, champds, pensos e vernizes medicamentosos; leites em po; algalias. Todos estes

produtos também estao organizados por ordem alfabética.

Nesta area encontra-se um frigorifico, onde estdo armazenadas, por gavetas, as vacinas,
insulinas, calcitoninas e outros medicamentos e suplementos alimentares que necessitam de

acondicionamento no frio (2 - 8°C).
2.2.4.2. Zona de Encomendas e Rececdo de Mercadorias

Ao lado da zona de armazenamento dos MSRM, encontra-se um balcdo com dois
computadores, duas impressoras, sendo uma de etiquetas, dois dispositivos de leitura otica,
onde é feita a rececao das encomendas provenientes dos fornecedores e laboratdrios. Nesta
zona encontra-se toda a documentacao relativa a guias de remessa, notas de crédito, faturas

das encomendas e notas de devolucodes.
2.2.4.3. Zona de Contabilidade e Verificacao do Receituario

Este espaco é destinado a contabilidade onde é realizado a organizacdao do receituario,
faturacdo no final do més, fecho da caixa no final de cada dia de trabalho, rececédo e
conferéncia das faturas dos fornecedores e respetivo pagamento, tratamento de receitas

devolvidas, emissao de notas de crédito e refaturacao das receitas.
2.2.4.4. Zona de Arrumacodes de Quantidades e Outros

Esta zona destina-se a arrumacao dos produtos de venda livre que estdo em quantidade na
farmacia, principalmente os produtos expostos na zona de atendimento. Estes vao sendo

repostos, conforme a necessidade e saida dos mesmos.
2.2.4.5. Zona de Armazenamento de Produtos Naturais

Existe um armario onde estao armazenados maioritariamente produtos naturais existentes em
pequena quantidade, por ordem alfabética, destinados a diversos fins - chas, suplementos

alimentares e probiodticos, entre outros - Bioarga®, Herbis®, Atyflor®.
2.2.4.6. Laboratério e Armazenamento de Matérias-Primas

Para que exista uma correta manipulacdo das matérias-primas para producdo dos
medicamentos manipulados, a farmacia tem um laboratério onde se desenvolve essa
atividade. Todas as matérias-primas que se destinam a preparacado de medicamentos
manipulados estao acondicionadas e conservadas a temperatura e humidade devidas,
consoante as suas caracteristicas, e organizadas por ordem alfabética, por baixo da bancada
de preparacao de manipulados. Todo o material de laboratério encontra-se também por baixo

da bancada de manipulacdo, separado das matérias-primas.



As restantes matérias-primas estdo armazenadas no laboratorio em locais distintos. As
matérias-primas na forma liquida encontram-se numa prateleira do armario por cima da
bancada - acetona, esséncia de eucalipto, glicerina, 6leo de améndoas doces, entre outras -
enquanto que, as formas solidas encontram-se numa das gavetas por baixo da mesma -

cremor de tartaro, cloreto de magnésio, bicarbonato de sodio, entre outros.

No laboratério existe toda a documentacdo especifica para auxilio da preparacdo de
medicamentos manipulados, nomeadamente, Farmacopeia Portuguesa e o Formulario
Galénico Portugués. Existem ainda arquivos de todas as fichas de preparacdo de manipulados
realizados nos ultimos trés anos, copiador de receituario (onde sdo registados todos os
manipulados - lote, nome do medicamento manipulado, matérias-primas usadas e sua
quantidade, nome do Médico prescritor e doente), registo de entrada e saida de matérias-
primas e respetivos boletins de analise e fichas de seguranca, listas de medicamentos
manipulados comparticipados aprovada pelo INFARMED, tabelas com a informacao necessaria
para calculo do preco, etiquetas autocolantes para rotulagem dos manipulados, uma copia do
Manual de Gestao de Qualidade implementada na farmacia e registos mensais de todos os

termohigrometros existentes na farmacia.
2.2.4.7. Gabinete do Diretor Técnico

0 gabinete do Diretor Técnico é destinado ao exercicio de todas as funcdes relacionadas com
a Direcao Técnica e gestdo da farmacia. E o local onde se encontra grande parte da biblioteca
obrigatoria da farmacia e também o local onde se fazem reunides com funcionarios e

delegados de informacao médica.
3. Instala¢des Sanitarias

Existem duas instalacdes sanitarias, uma delas, localizada na zona de atendimento ao utente,
é destinada unicamente aos utentes, estando preparada também para pessoas com
deficiéncia. A outra esta localizada no interior da farmacia, sendo unicamente destinada aos

funcionarios.
4. Horario de Atendimento

0 horario de atendimento é continuo, das 9h até as 19h, de segunda a sexta-feira e das 9h as

13h de sabado. Nos dias de servico permanente, realizados trés vezes por més, das 9h as 19h

do dia seguinte (regulado pelo Decreto-lei n°53/2007, de 8 de Marco [1]).



5. Recursos Humanos

A Farmacia Ferrer aposta numa equipa jovem, proactiva e variada, de modo a realizar as mais
variadas tarefas na farmacia. Neste ambito foram atribuidas responsabilidades a cada um,

bem como estabelecidas as relacoes hierarquicas.
A equipa é constituida por:

Director Técnico - Dra. Silvia Rodrigues

Director Técnico Adjunto - Dra. Dina do Carmo Salvado
Farmacéutico - Dra. Catharine Falch

Farmacéutico - Dra. Marta Sousa

Técnico de Farmacia - Peres Carvalho

Técnico de Farmacia - Hugo Monteiro
Gerente/Técnico de Farmacia - Sr. Jodo Rodrigues
Técnico de Contabilidade - Dra. Estelina Silva
Indiferenciada - D. Luisa Carvalho

Auxiliar de Limpeza - D. Florinda Nunes
6. Informatizacao e Biblioteca Basica da Farmacia

Atualmente o sistema informatico € uma ferramenta importante no dia-a-dia de uma
farmacia, melhorando o servico prestado ao utente, favorecendo a eficiéncia e organizacao

da farmacia.

O software existente é o Sifarma 2000, essencial para a realizacdo de inUmeras atividades
que decorrem na farmacia - encomendas e sua rececao, gestao de stocks, controlo dos prazos
de validade, faturacdo e receituario, vendas, auxilio no atendimento com informacao de
relevancia - posologia, contraindicacoes, efeitos secundarios, interacdes, entre outros. Por
outro lado, um aspeto de grande importancia é a criacao de fichas de utentes ja fidelizados
na Farmacia, onde ficam registados os seus dados pessoais (nome, morada, telefone, nimero
de contribuinte, etc), os medicamentos que lhe sao dispensados (nome, quantidade,
dosagem), o que permite detetar possiveis interacdes medicamentosas ou erros na
terapéutica, duplicacées na medicacao e identificar, por exemplo, qual o laboratorio de um

determinado medicamento genérico que o utente toma.

A Biblioteca da Farmacia, continuamente atualizada e organizada, contém publicacoes
obrigatorias como a Farmacopeia Portuguesa VIl e seus suplementos, Formulario Galénico

Nacional, Formulario Galénico Portugués (FGP), Regime geral de Precos Manipulados, Codigo



Deontoldgico dos Farmacéuticos e Estatutos da Ordem dos Farmacéuticos. Para além destas
existem na farmacia outras, nomeadamente, Prontuario Terapéutico, indice Nacional
Terapéutico, Medicamentos Nao-Prescritos - Aconselhamento Farmacéutico, Simposium
Terapéutico, Terapéutica Medicamentosa e suas Bases Farmacologicas, Atlas de
Dermatologia, Dossier de Acordos, Manual de Terapéutica Médica e Boas Praticas de Farmacia
(BPF).

7. Legislacao Farmacéutica

Dentro da legislacdo farmacéutica ha que salientar o Direito Farmacéutico, a Ordem dos

Farmacéuticos, o Codigo Deontoldgico, o Manual de Boas Praticas, e o INFARMED.

O Direito Farmacéutico compila a regulamentacao juridica de varios pilares que fazem parte
integrante de toda a atividade farmacéutica - Farmacéuticos, Farmacias, Medicamentos,
Produtos Sanitarios e Lei de Bases da Salde e Legislacao Complementar [2]. A Ordem dos
Farmacéuticos € uma associacao publica que representa todos os profissionais que exercam a
atividade farmacéutica em si, ou realizem atividades incluidas na profissao farmacéutica.
Colabora com o Estado na elaboracdo da politica de saiude e, por outro lado, defende a
dignidade e interesses da profissao. Também exerce agdes ao nivel social, cientifico e
cultural, deontoldgico e econdmico na atividade farmacéutica. E da responsabilidade da
Ordem dos Farmacéuticos a elaboracdo do Codigo Deontologico dos Farmacéuticos, que
descreve os principios gerais da atividade farmacéutica, competéncias e deontologia da
profissdo farmacéutica [3], e do Manual de Boas Praticas de Farmacia que se baseia num
conjunto de normas de orientacdo e de elaboracao de procedimentos para cada atividade
realizada na farmacia de modo a uniformizar a profissao farmacéutica e melhorar o servico

prestado ao utente [4].

O INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Salde - 6rgéo integrante do
Ministério da Saude, tem como principais funcdes, avaliar, autorizar, regular e controlar
medicamentos e produtos de saude (dispositivos médicos, produtos cosméticos e de higiene
pessoal) com elevada qualidade, seguranca e eficacia, defendendo a salde pulblica e os

interesses do consumidor [5].
8. Elaboracao e Transmissao de Encomendas

A aquisicdo dos produtos pela farmacia é um aspeto de extrema importancia, uma vez que é
fundamental que o farmacéutico saiba comprar para poder dispensar. Deste modo, é feita
diariamente a reposicao de stocks na farmacia, de modo a assegurar a dispensa ao utente em

funcao do movimento diario da farmacia.



Informaticamente, existe uma ficha de produto, para cada produto vendido na farmacia,
onde estdo definidos valores de stock minimo e stock maximo, de acordo com as quantidades
necessarias desse produto. Estes valores sdao atribuidos tendo em conta varios aspetos,
nomeadamente as vendas, se se tratam de produtos sazonais ou publicitados nos media, o
perfil dos clientes da farmacia (idade; poder de compra - importante nos produtos
cosméticos, de preco elevado e ndo comparticipado), os habitos de prescricdo dos médicos da

regidao e a area de armazenamento disponivel.

A elaboracao de uma encomenda exige a analise cuidada dos fatores enunciados e da ficha do
produto. Quando o stock de um determinado produto na farmacia atinge o stock minimo, o
sistema informatico acusa e coloca automaticamente o produto a pedir, fazendo uma
“proposta de encomenda”. No entanto, esta proposta deve ser analisada, uma vez que pode
haver necessidade de a alterar, de acordo com as caracteristicas e saida do produto.

Para além de atender ao stock dos produtos, € também necessario ter em conta o fornecedor
a quem se efetua a encomenda. Sempre que possivel da-se preferéncia as cooperativas que
apresentam mais vantagens para a farmacia como: rapidez nas entregas, nimero de entregas
diarias, boas praticas de distribuicao e proximidade do fornecedor com a farmacia. Também
se da relevancia as condicbes financeiras, relacionadas com o desconto efetuado, prazos de

pagamento, bonificacao de produtos e qualidade do servico prestado pelo fornecedor.

Diariamente e varias vezes ao dia, chegam a farmacia as encomendas efetuadas e
transmitidas aos principais fornecedores da farmacia - Alliance Heathcare de Castelo Branco e
a Plural, localizada no Tortosendo. Ambas fazem trés entregas por dia, uma de manha e duas
a tarde.

Por outro lado, existem encomendas de certos produtos que sao realizadas diretamente aos
laboratérios, apresentando algumas vantagens, tais como: acdes de formacao, elaboracao de
montras, sugestdes para elaboracao de lineares, ofertas ao cliente, promocdes e campanhas

sazonais.

Para efetuar uma encomenda, acede-se ao item “Encomendas” no Menu Geral do Sifarma
2000 - “Efetuar Encomendas” - seleciona-se o Fornecedor. Depois de fazer os ajustes
necessarios a proposta de encomenda, é necessario confirmar o pedido. Por fim, acede-se ao
item “Transferir Encomendas”, onde se faz o envio do pedido ao respetivo fornecedor. S6

depois de aprovado e enviado o pedido, é que este é recebido pelo fornecedor.
9. Rececao e Conferéncia de Encomendas

Quando chega a encomenda, estd é colocada na zona de rececado, onde é realizada a sua
rececdo e conferéncia, através das aplicacées do sistema informatico Sifarma 2000 e da

fatura que vem no interior da encomenda (junto com os medicamentos). Para tal: “Menu
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Geral” - “Rececao de Encomendas” - Seleciona-se a encomenda que vai ser rececionada -
“Rececionar” - introduz-se o nimero da fatura e o valor. Introduz-se produto a produto,
através do dispositivo de leitura ética, conferindo o nimero de produtos debitados com o
numero de produtos enviados, através da fatura do fornecedor, tento o cuidado de verificar
os prazos de validade e precos de cada produto. Sendo uma atividade de extrema importancia
na gestao de stock da farmacia, requer muita atencao, pois a margem de erro é muito grande
e sera refletido no atendimento. Desta maneira, a medida que fui realizando rececdo de
encomendas, criei estratégias de minimizacao do erro, como, dar entrada dos produtos
seguindo a ordem dos produtos da fatura e no final verificar o niUmero de unidades que foi
dada entrada, com o nimero de unidades de produtos debitados na fatura.

Quando ha produtos em falta, procede-se ao seu pedido a outro fornecedor.
10. Rececdo de Matérias-Primas

Todas as matérias-primas devem vir acompanhadas do respetivo boletim de analise, que
contém todos os ensaios do produto, realizados pelo fabricante, todas as especificaces a que
o produto deve obedecer (com a respetiva indicacdo de conformidade), o nimero de lote a
que pertence o produto e o prazo de validade.

Aquando da rececao de matérias-primas, estas sao dirigidas ao laboratdrio, onde se faz o
controlo de qualidade (visualizacdo das caracteristicas organoléticas), a conferéncia das
especificacbes do boletim de analise com as especificacoes ditadas pela Farmacopeia
Portuguesa (FP) VIII, a conferéncia do nimero de lote e prazo de validade indicados no
frasco/embalagem com os indicados no respetivo boletim. Posteriormente preenche-se uma
ficha de produto interna da farmacia, com o nome do produto recebido, a quantidade
(nimero de frascos ou embalagens e respetivo conteldo), o fornecedor, o nimero de lote e o
prazo de validade. Esta ficha é arquivada em pasta para o efeito, juntamente com o boletim
de analise, ficha de seguranca e com uma copia da fatura do fornecedor (para posterior
calculo do PVP a partir do preco de aquisicdo). O produto é arrumado, seguindo os critérios
de arrumacdo: no armario do laboratério (proximidade a bancada de manipulacdo) e por
ordem alfabética.

11. Armazenamento

Apos realizada a rececao dos produtos é realizado o seu armazenamento. No caso dos
produtos medicamentosos, estes sao arrumados por ordem alfabética, prazo de validade e
PVP. Ou seja, armazenam-se os produtos, de modo a que produtos com prazo de validade a

expirar primeiro e produtos com PVP mais antigo sejam disponibilizados primeiro aos utentes.
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12. Controlo dos Prazos de Validade

O controlo dos prazos de validade é extremamente importante e necessario. Este controlo é
realizado no momento da rececao de cada produto e mensalmente, através de uma listagem
de controlo impressa do Sifarma 2000 que indica os produtos que apresentam prazo de
validade a expirar nos dois meses seguintes. No caso de haver produtos a expirar no prazo de
dois meses, estes sao retirados de venda, passando para a zona dos prazos de validade, para
serem devolvidos. Desta maneira, é feita uma devolucdo ao fornecedor que, por sua vez,

emite uma nota de crédito ou precede a troca dos produtos.
13. Gestao de Devolucdes

Existem varias situacdes em que se torna necessario efetuar a devolucao de um produto
adquirido pela farmacia, nomeadamente: embalagem danificada, fora de prazo, produto
alterado, embalagem incompleta, recolha pelo INFARMED, entre outros.

A devolucdo pode ser feita ao laboratorio ou armazenistas quando a compra é feita
diretamente ou ao armazenista. E emitida uma nota de devolucdo - documento que
acompanha a devolucdo de um determinado produto - emitida da farmacia através do sistema
informatico Sifarma 2000 (Menu Geral > Encomendas > Gestdo de Devolucdes). A nota de
devolucao inclui o nome do fornecedor, o nimero da fatura que lhe deu origem, os produtos a
serem devolvidos e o motivo da devolucdo. Sao emitidos trés exemplares, todos devidamente
carimbados e assinados, sendo que o terceiro exemplar fica na farmacia até a situacédo ser
regularizada. Se a devolucao for aceite, é regularizada através de uma nota de crédito ou
troca por um produto. No caso de Devolucdes de estupefacientes e psicotropicos sdo enviadas

e rececionadas separadamente dos outros produtos.

14. Cuidados Farmacéuticos Efetuados na

Farmacia

14.1. Determinacao de Parametros Bioquimicos

14.1.1. Glicémia

A diabetes mellitus € uma doenca metabodlica cronica, caracterizada por um défice na
secrecao e/ou acao da insulina, ocorrendo um aumento dos niveis de glucose no sangue -
hiperglicemia - e alteracées no metabolismo de hidratos de carbono, lipidos e proteinas.

A hiperglicemia constante, pode trazer complicacbes cronicas graves, nomeadamente

retinopatia, nefropatia, neuropatia, doenca cardiovascular e pé diabético assim como,
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complicacoes agudas como cetoacidose metabdlica e hipoglicémia [6]. Existem varias
classificacoes da diabetes mellitus, sendo que os principais sao a diabetes tipo 1, resultado da
destruicao das células B pancreaticas e consequente auséncia de insulina, e a diabetes tipo 2,
a forma mais frequente de diabetes, resultante de alteracoes na secrecao de insulina, aliado

a varios graus de insulinorresisténcia [7].

Por outro lado, € necessario ter em conta que certos farmacos podem aumentar ou diminuir
os valores de glicemia. Antidepressivos triciclicos, corticosteroides, estrogénios, diuréticos,
isoniazida, fenotoina, bloqueadores B, podem ser responsaveis pelo aumento dos niveis de
glicémia. Farmacos como disopiramida, IMAO (antidepressivos inibidores da monoamida
oxidase), salicilatos, anabolizantes, podem diminuir os valores de glicémia [7].

A vigilancia dos valores de glicémia é muito importante, permitindo, por um lado, controlar a
diabetes e, por outro, identificar precocemente individuos com diabetes, de maneira a

prevenir ou atrasar as complicacoes da doenca.

Durante o estagio, verificou-se uma grande afluéncia diaria de utentes para determinacao da
glicémia, sendo que essa afluéncia ocorria principalmente durante a amanha, em jejum.
Sempre que pertinente, ou seja de modo a estabelecer mais corretamente o perfil glicémico
do utente, foi aconselhada a determinacdo da glicémia pos-prandial (de uma hora e meia a
duas horas depois de comer).

E de notar que, para uma avaliacio mais correta do perfil glicémico do utente, as
determinacoes devem ser frequentes, nao podendo apenas ser baseada em valores de

glicémia isolados. Contudo, valores isolados podem ser Uteis na detecao de uma hipoglicémia.

Assim, sdo atualmente utilizados como referéncia os seguintes valores:

Tabela 1. Classificacdo dos valores de glicémia [7].

Categoria Glicemia (mg/dL) - Jejum | Glicemia (mg/dL) - P6s-prandeal
Hipoglicemia <70 -
Normal 70 - 109 < 140
Pré-Diabetes 110 - 125 140
Diabetes > 126 > 140

Na Farmacia Ferrer, o aparelho normalmente utilizado para determinacao da glicémia é
“Glucocard MX™” dos laboratérios Menarini. A leitura é quantitativa, aparecendo o valor

digital no visor do aparelho.
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14.1.1.1 Aconselhamento ao Utente

Apdés medicdo da glicémia de cada utente eram esclarecidas dividas e aconselhadas
principalmente medidas nao farmacologicas, nomeadamente sobre a alimentacdo, que deve
ser equilibrada dando preferéncia a hidratos de carbono complexos de absorcdo lenta:
cereais, arroz, massa, batata e legumes, evitando assim, o consumo exagerado de hidratos de
carbono de digestdo e absorcdo rapida (aclcar, bolos, fruta, mel e refrigerantes). O
fracionamento alimentar foi outra medida ndao farmacoldgica bastante indicada, referindo
que deve existir uma distribuicao uniforme dos hidratos de carbono por um minimo de quatro
a seis refeicoes diarias, evitando hiperglicémias apos as refeicoes e hipoglicémias no intervalo
das refeicoes. Por outro lado, existiu um grande incentivo a pratica de exercicio fisico no

aconselhamento.

Dentro deste servico, foi muitas vezes pedido a explicacdo da técnica de auto-avaliacdo dos
valores de glicémia com o aparelho do proprio utente, apelando sempre ao registo dos

resultados no cartao de registos de valores.

14.1.2. Colesterol

O colesterol & um lipido proveniente ndo s6 da dieta alimentar de origem animal, mas
também é sintetizado a nivel endogeno, principalmente pelo figado. Este circula na corrente
sanguinea, transportado por diferentes lipoproteinas, em particular, as liproproteinas de
baixa densidade (LDL) e lipoproteinas de alta densidade (HDL). As LDL depositam-no nos
tecidos e nas paredes dos vasos sanguineos, contribuindo assim para o risco de aterosclerose e
consequente risco de desenvolvimento de doencas cardiovasculares. Dai que se designe o
colesterol LDL por “mau colesterol”. Ao contrario das HDL, designado por “bom colesterol”,

que mobilizam o colesterol dos tecidos e das artérias para o figado, a fim de ser metabolizado

[71.

0 aparelho utilizado na farmacia, Accutrend® Plus, dos Laboratdrios Roche, ndo determina
individualmente o LDL e o HDL, faz sim, a determinacao do valor de colesterol total. Este
aparelho para além de efetuar determinacdes dos valores de colesterol, também determina
valores de glicémia e triglicéridos, a partir de uma amostra de sangue capilar fresco. O
resultado apresentado aparece sob a forma de mg/dL. E de notar que o teste do colesterol

pode ser efetuado a qualquer hora do dia.

Consideram-se valores normais de colesterol total, valores abaixo de 190 mg/dL [7].
14.1.2.1. Aconselhamento ao Utente

Durante o estagio foi verificado um grande niimero de utentes que apresentavam valores de

colesterol total acima do valor recomendado (> 190 mg/dL). A indicacao de medidas nao
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farmacologicas foi sempre a primeira prioridade. Assim, foi valorizada a informacao de que
era importante a reducdao do aporte de gorduras, nomeadamente de gorduras saturadas
(manteiga, carne) e de colesterol (ovos), apostando no maior consumo de gorduras nao
saturadas (mono e poli-insaturadas) de origem vegetal (azeite) e marinha (peixe), fruta
fresca, cereais e vegetais. Por outro lado, apelar a pratica de exercicio fisico, pelo menos

trinta minutos diarios, também era uma das medidas ndo farmacoldgicas indicadas.

O registo dos valores era realizado sempre num cartao do proprio utente, de modo a permitir
uma comparacao com valores anteriores e por outro lado, facilitar a avaliacdo do préprio

utente na consulta médica.
14.1.3. Triglicéridos

Os triglicéridos sdao consequéncia de uma dieta rica em calorias - exemplo: gordura, hidratos
de carbono e alcool. Sdo transportados na corrente sanguinea principalmente pelas
lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL) e quilomicrons. Desta maneira, o organismo
armazena esse excesso de energia, na forma de triglicéridos, no tecido adiposo.

0 aumento dos triglicéridos pode estar relacionado com a obesidade e a diabetes. Por outro

lado, as VLDL podem vir a formar LDL, o que acentua o risco aterosclerdtico [7].

0 aparelho utilizado na farmacia para determinacao dos triglicéridos é o Accutrend® Plus, dos
laboratérios Roche, o mesmo utilizado para determinacdo dos valores de colesterol total.

As tiras sao semelhantes, mas especificas para os triglicéridos. A medicao dos triglicéridos
deve ser realizada com 12 horas de jejum.

Uma vez que nao estdo ainda estabelecidos os valores de triglicéridos pos-prandiais,
recomenda-se que o teste seja feito em jejum, considerando-se como valor normal abaixo dos
150 mg/dL [7].

14.1.3.1. Aconselhamento ao Utente

Ao longo do estagio, na maior parte das medicbes eram registados valores de triglicéridos
acima dos valores normais, muitas vezes devido ao facto de o utente nao se encontrar em
jejum rigoroso de doze horas. Nestes casos aconselhava-se uma nova medicacao com o tempo
de jejum aconselhado. Caso os valores se mantivessem altos eram apresentadas medidas nao
farmacologicas que pudessem ajudar na reducdo dos valores. A reducdo do consumo de
calorias na dieta, reduzir o consumo de alcool e perder peso, aliado a pratica de exercicio
fisico, eram as medidas mais indicadas.
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14.2. Calibracao dos Aparelhos de Determinacao dos Parametros

Bioquimicos

De modo a garantir exatiddao e precisao dos resultados dos parametros bioquimicos, a
farmacia estabeleceu um plano de controlo de qualidade interno que inclui a calibracdo dos
aparelhos e verificacao com solucdes controlo. A calibracao tem como objetivo verificar a
operacionalidade do dispositivo para a determinacdo de cada parametro bioquimico e deve
ser efetuada com a periodicidade e nas situacdes indicadas pelo fabricante. Na verificacao
com solucdes de controlo, estas vém acompanhadas com valores de referéncia, e desta
maneira, & possivel verificar a operacionalidade do aparelho e as condicdes das tiras ou

regentes [7].

A verificacdo com solucdes de controlo deve ser efetuada com periodicidade mensal ou de 50
em 50 testes, sempre que se inicia uma nova embalagem de tiras teste ou reagentes novos,
sempre que se suspeite de o aparelho nao estar a funcionar corretamente e nas situacoes

indicadas pelo fabricante [7].

A Farmacia Ferrer tem um plano de controlo de qualidade, realizando a calibracao dos
aparelhos de trés em trés meses e registando em folhas proprias dados como: operador, data,
parametro controlado, lote da solucdo de controlo, lote das tiras em uso, valor obtido e

validacao (“aceite” ou “nao aceite”).

14.3. Determinacdo de Paradmetros Hemodinamicos e

Antropolégicos

14.3.1. Tensao Arterial

A elevada prevaléncia da Hipertensao Arterial (HTA) e o facto de constituir fator de risco
major para as doencas cardiovasculares, faz aumentar o grau de exigéncia dos cuidados de
salde por parte do farmacéutico, desempenhando este papel primordial na educacdo do
doente hipertenso.

A medicacéao regular e frequente da tenséo arterial permite avaliar a resposta a terapéutica e
0 seu ajuste, bem como a motivacdo e adesdo a terapéutica por parte do utente, sendo a

farmacia o local privilegiado para o efeito.
14.3.1.1. Aparelho

0O método utilizado na Farmacia Ferrer para medicao da tensdao arterial é o Método
Auscultatério que é baseado no som, por auscultacdo, através da utilizacdo de um

estetoscopio que deteta os sons produzidos pela passagem do sangue nas artérias.
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O dispositivo utilizado é o esfigmomanometro de merclrio, o mais preciso e fiavel,
constituido pela bracadeira, pelo manometro com coluna de merclrio e pelo estetoscopio.
Este método baseia-se na audicao dos sons de korotkoff, emitidos através do diafragma do
estetoscopio, colocado sobre a arterial branquial. Apdés enchimento da bracadeira, por
compressao do manometro de mercirio, o nivel da coluna de mercurio sobe. Ao proceder a
descompressao gradual, o primeiro som registado indica a pressao arterial sistolica (maxima)

e o Ultimo som registado indica o valor da pressao arterial diastolica (minima).

14.3.1.2. Significado Clinico dos Valores

Tendo em conta a enorme prevaléncia desta doenca e tratando-se de um fator de risco major

para a doenca cardiovascular, os valores definidos pelas guidelines tém vindo a descer

gradualmente.
Tabela 2. Classificacdo dos valores de pressao arterial [7].
Categoria Pressao Sistélica (mmHg) Pressao Diastolica (mmHg)
Normal 120 - 129 e 80 - 84
Pré-Hipertensao 130 - 139 ou 80 - 89
Hipertensao Estadio 1 140 - 159 ou 90 - 99
Hipertensao Estadio 2 > 160 ou > 100

14.3.1.3. Aconselhamento

Ao longo do estagio foram confirmados varios casos de pré-hipertensao e hipertensao. Todos
os utentes receberam informacao acerca de terapéuticas ndo farmacoldgicas co-adjuvantes
na diminuicao dos valores de pressao arterial. De destacar, a importancia da reducéo do sal
na alimentacdo, incluindo alimentos contendo muito sal, como enchidos, queijo, pao e
manteiga, a diminuicdo do consumo de bebidas alcodlicas e café, sendo que foi sempre
incentivada a pratica de exercicio fisico pelo menos vinte a 30 minutos, trés a quatro vezes

por semana.

14.3.2. Peso Corporal e Altura

A alimentacao inadequada, o sedentarismo, a falta de exercicio fisico e o consumo de alcool
sdo algumas das causas da obesidade, fator de risco major de problemas de saude,
nomeadamente doencas cardio e cerebrovasculares.

Para efeitos praticos, usa-se na definicido da obesidade o indice de Massa Corporal, que

relaciona o peso e a altura (IMC = Peso/Altura®) e que se deseja, idealmente, que se situe
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entre 18,5 e 24,9. IMC acima de 25, considera-se que o individuo tem excesso de peso (preé-

obesidade), correspondendo os valores acima de 30 a obesidade [7].

A Farmécia Ferrer tem uma balanca mecanica, de uso manual, que se encontra na zona
reservada ao utente, mais concretamente préoximo do espaco destinado a elaboracdo de
servicos farmacéuticos e outros servicos. Os utentes podem medir o seu peso e altura, com a

vigilancia ou ajuda direta do farmacéutico.

14.4. Teste de Gravidez

Relativamente aos testes de gravidez, existem os testes profissionais que sao efetuados na
farmacia e por outro lado, os testes de “uso individual” que sao dispensados ao utente, na
farmacia, para uso pessoal.

Ambos os testes detetam a presenca de gonadotrofina corionica humana (GCH), uma hormona
produzida pela placenta, na urina. Na sua maioria podem detetar a gravidez cerca de 10 a 14
dias apos a falta do periodo menstrual, embora alguns possam fazé-lo apds 5 dias. A hormona
consegue ser detetada até 12 semanas apds concecao. Deve ser utilizada para o teste a
primeira urina da manha, visto que € mais concentrada, possuindo maior quantidade da
hormona a pesquisar.

Estes testes tém um elevado grau de fiabilidade em caso de resultado positivo, no entanto em
caso de resultado negativo, recomenda-se a repeticdo do teste, caso ndao haja periodo

menstrual no prazo de uma semana.
15. Outros Servicos

A Farmacia Ferrer disponibiliza outros servicos de fisioterapia, nutricdo, podologia e pé
diabético, audiologia, servico de cessacdo tabagica, administracdo de vacinas e tratamento
de feridas.

0 servico de fisioterapia tém lugar no Gabinete 2 e sdo da responsabilidade do Fisioterapeuta
Daniel Andrade, sendo realizado a segunda, quarta e quinta-feira durante a tarde, mediante
marcacao prévia. O servico de podologia, da responsabilidade de Dra. Sandrine Fortunato,
acontece uma vez més e também tem lugar no Gabinete 2, sendo que a data é definida pela
propria responsavel pelo servico. O servico de nutricao é realizado uma vez por semana pela
Dra. Ana Rita Bispo e, no caso do servico de audiologia, da responsabilidade da empresa

Widex®, é realizada uma vez por més. Ambos tém lugar no Gabinete 1.
A administracdo de vacinas é também um dos servicos prestados na farmacia. Sao

administradas vacinas que nao estao incluidas no Plano Nacional de Vacinacdo. Sao cumpridos

0s requisitos constantes da Deliberacao n.° 139/CD/2010, de 21 de Outubro e Deliberacao
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n°.145/CD/2010, de 4 de Novembro, da Circular Informativa N.°172/CD de 2010/10/22 e da
Circular Informativa N.° 178/CD de 2010/11/04 [8].

No atendimento, sempre que se verifica oportuno e dependendo da situacdo que o utente
apresenta, cada servico é aconselhado, de modo a possibilitar cuidados mais personalizados e

especificos relativamente ao problema do utente.
16. Medicamentos Manipulados

A preparacdao de medicamentos manipulados € uma pratica ancestral da responsabilidade
exclusiva do farmacéutico, com vista a permitir a dispensa de medicamentos adequados ao
perfil fisiopatologico do doente, ndo disponibilizados pela IndUstria Farmacéutica.

Existem dois tipos de manipulados, denominados como preparado oficinal e férmula
magistral. O primeiro, € um medicamento preparado segundo indicacdes compendiais, de
uma farmacopeia ou de um formulario oficial, o segundo é um medicamento preparado

segundo uma receita médica de um doente especifico [9].

A Farmacia Ferrer apresenta um volume consideravel de preparacdao de medicamentos
manipulados. De referir que Suspensao Oral de Trimetoprim a 1%, Suspensao Oral de
Propanolol 5mg/ml, Suspensao Oral de Piridostigmina 5 mg/ml, Papéis medicamentosos de

Fosfato de Sddio di-Basico Anidro - 0,500¢g, sdo os mais preparados.
16.1. Legislacdo em Vigor para Medicamentos Manipulados

De modo a exigir qualidade nas formulacoes preparadas na farmacia comunitaria, o INFARMED
publicou um conjunto de legislacio e regulamentacdo aplicavel aos medicamentos
manipulados, abrangendo as preparacoes oficinais e as formulacées magistrais.
Essencialmente esta legislacao tem como principal objetivo salvaguardar a salde publica na
utilizacdo destes medicamentos, de modo a garantir sua qualidade, seguranca, eficacia e
credibilidade [9].

Despacho do Ministério da Salde n°. 18/91, de 12 de Agosto - Define as Boas praticas de

producao de Manipulados (Revogado pela Portaria n.° 594/2004, de 2 de Junho) [10].
Deliberacao n°. 1500/2004, 7 de Dezembro - Aprova a lista de equipamento minimo de
exigéncia obrigatdria para as operacoes de preparacdo, acondicionamento e controlo de

medicamentos manipulados (lista em Anexo 1) [10].

Despacho do Ministério da Saude n°. 29/95, de 17 de Agosto - Estabelece as substancias

autorizadas no fabrico de manipulados [10].
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Decreto-Lei n.° 95/2004, de 22 de Abril - Regula a prescricio e a preparacao de

medicamentos manipulados [10].

Portaria n°.769/2004, de 1 de Julho - Estabelece o calculo do preco de venda ao publico dos

medicamentos manipulados [9].

Despacho n.°18694/2010, 18 de Novembro - Determina as condicoes de comparticipacao de

medicamentos e aprova essa lista (lista em Anexo 2) [9].

Deliberacao n.° 1497/2004, de 7 de Dezembro - Define condicbes que sao exigidas aos

fornecedores de matérias-primas e a preparacao de medicamentos manipulados [9].

Deliberacao n.° 1498/2004, 7 de Dezembro - Define o conjunto de substancias cuja utilizacao
na preparacao e prescricao de medicamentos manipulados ndo é permitida, assim como as

condicoes dessa proibicao [10].

Deliberacdo n.° 1504/2004, de 7 de Dezembro - Define os Formularios e Farmacopeias
reconhecidos pelo INFARMED [10].

16.2. Boas Praticas de Fabrico de Manipulados

O farmacéutico ao preparar um medicamento manipulado deve garantir a qualidade da
preparacao, tendo presente o conhecimento das boas praticas na preparacdo de
medicamentos manipulados em farmacia comunitaria. Com o objetivo de criar medicamentos
manipulados de qualidade, as normas de boas praticas incidem sobre oito vertentes
essenciais: pessoal, instalacdes, equipamentos, documentacdo, matérias-primas, materiais de

embalagem, manipulacao, controlo de qualidade e rotulagem [9].
16.3. Preco dos Medicamentos Manipulados

O preco de venda ao publico dos medicamentos manipulados é determinado a partir de trés
vertentes distintas: o valor das matérias-primas, o valor dos materiais de embalagem e o

valor dos honorarios [9].

Relativamente ao valor dos honorarios, definido por fator F, este apresenta-se como um valor
fixo sendo multiplicado em funcdo das formas farmacéuticas, quantidades preparadas,
complexidade da técnica e tempo de preparacao dos medicamentos manipulados. Este fator
apresenta anualmente uma atualizacao na proporcao do crescimento do indice de precos ao
consumidor, divulgado pelo INE para o ano anterior [9]. No presente ano apresenta um valor
de 4,87¢€.
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Quanto ao calculo do valor das matérias-primas e dos materiais de embalagem, este é

definido com base no respetivo valor de aquisicao [9].
Assim:

a) Matérias-Primas:
A partir da quantidade adquirida e seu preco de aquisicao (sem IVA), calcula-se o preco para
a quantidade unitaria (1g). De seguida, sabendo a quantidade a usar, multiplica-se pelo fator
multiplicativo [9].

Quilograma: 1,3

Hectograma: 1,6

Decagrama: 1,9

Grama: 2,2
Decigrama: 2,5

Centigramas: 2,8

b) Honorarios de Manipulagao:
Dependendo da forma farmacéutica, multiplica-se o fator F pelo fator multiplicativo da forma

farmacéutica preparada [9].

Em Anexo 3 apresenta-se a lista das vdrias formas farmacéuticas com o respetivo fator

multiplicativo.

c) Material de Embalagem:
Os valores referentes aos materiais de embalagem sao determinados pelo preco da aquisicao

(sem IVA) multiplicado pela quantidade usada e pelo fator multiplicativo 1,2 [9].

d) Preco de Venda ao Publico do Medicamento Manipulado:

O preco de venda ao publico dos medicamentos manipulados é o resultado da aplicacao da
formula:

(Valor dos honorarios + valor das matérias-primas + valor dos materiais de embalagem) x 1,3,

acrescido o valor do IVA a taxa em vigor - 6% [9].
16.4. Comparticipacdao dos Medicamentos Manipulados

Os medicamentos manipulados comparticipados constam numa lista (lista em Anexo 2) que é
aprovada anualmente por despacho do Ministro da Salde, mediante proposta do conselho de
administracao do INFARMED.

A selecdo dos medicamentos para efeitos de comparticipacdo assenta em critérios de

natureza técnico-cientifica que evidenciam a eficacia e efetividade terapéutica. Por outro
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lado, a comparticipacdo dos medicamentos manipulados implica uma avaliacdo quanto as
preparacoes que justificam.

O medicamento manipulado comparticipado deve ser prescrito mediante indicacao na receita
da substancia ou substancias ativas, respetiva concentracdo, excipiente ou excipientes
aprovados e forma farmacéutica.

Nao serao comparticipados medicamentos manipulados em que a prescricao mencione marcas
de medicamentos, produtos de saude ou outros produtos.

Sao comparticipados em 30% do respetivo preco os medicamentos que constem da lista

supracitada [9].
16.5. Receituario dos Medicamentos Manipulados

A receita de medicamentos manipulados apresenta duas particularidades. Em primeiro lugar,
nao pode ter mais nenhum medicamento prescrito sem ser o manipulado a realizar, sob pena

de perder a comparticipacao do mesmo. Em segundo lugar, ter a palavra “Manipulado”.
17. Dispensa de MSRM

Um MSRM é, tal como o nome indica, aquele que so6 pode ser dispensado perante
apresentacao de uma prescricado médica, devido ao facto da sua utilizacdo sem vigilancia
médica representar um risco acrescido para o utente.

0 modelo de receita médica adotado pelo SNS e a maior parte dos subsistemas de salde esta
de acordo com a Portaria n.° 1501/2002, de 12 de Dezembro [11].

Quando um utente entra na farmacia com uma prescricdo médica, existe um conjunto de
procedimentos a seguir pelo farmacéutico, no sentido de dispensar o(s) medicamento(s)
prescrito(s), nomeadamente a verificacao da validade e autenticidade da receita, as
formalidades respeitantes ao proprio utente, médico e sistema de salde e ainda o conteldo

da receita.
17.1. Validade e Autenticidade da Receita

Quando estamos perante uma receita médica eletronica é essencial a confirmacao de todos os
campos antes de faturarmos os produtos.

- Nimero da receita (nUmero Unico que é atribuido pelo Sistema Central de
Prescricoes ou, em casos excecionais, pelo software de prescricao de acordo com regras
estabelecidas; é constituido por 19 digitos)

- Identificacao do local de prescricao

- Identificacao do prescritor

- Identificacao do utente

- Regime de comparticipacao.
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No caso de regimes especiais de comparticipacao, a receita deve indicar os diplomas que
concedem comparticipacoes especiais aos medicamentos e outros produtos. Esta selecao sera

impressa na receita sob a forma do respetivo diploma legal.

Identificacao do medicamento:

- Denominacdo Comum Internacional (DCl) ou nome da substancia ativa;
marca ou genérico;

- Dosagem (Dos)

- Forma Farmacéutica (FF)

- Dimensao da embalagem (Dim)

- NUmero de embalagens

(De notar que podem ser prescritos até 4 medicamentos diferentes, num maximo de 4

embalagens, nao podendo ser dispensadas mais de 2 embalagens do mesmo medicamento).

- Posologia e duracao do tratamento
- Data da prescricao - a receita normal tem um prazo de validade de 30 dias e
as renovaveis tem um prazo alargado de 6 meses.

- Assinatura do prescritor

Por vezes, existem situacoes em que é permitida a aceitacao de receitas manuais. Para que a
receita seja valida, tera de incluir os seguintes elementos:

- Identificacao do local de prescricao ou respetiva vinheta, se aplicavel. Nas unidades
de salde, no caso de a prescricdo ser para um doente pensionista abrangido pelo regime
especial, a vinheta devera ser verde de identificacao da unidade de saude.

- Vinheta azul identificativa do prescritor

- Especialidade médica, se aplicavel, e contacto telefonico

- ldentificacado da excecao que justifica a utilizacao da receita manual, assinalando
com uma cruz na alinea correspondente

- Nome e nimero de utente

- Regime especial de comparticipacao de medicamentos, definido pelas siglas “R” e
ou “0O” (se aplicavel)

- Identificacdo do medicamento - como nas receitas eletronicas, sendo que o nimero
de embalagens prescritas deve constar em cardinal e por extenso.

- ldentificacao do diploma que estabelece o regime especial de comparticipacao de
medicamentos, se aplicavel

- Data de prescricdo - a receita médica manual é valida pelo prazo de trinta dias
contado a partir da data de emissao

- Assinatura do Prescritor
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Nota: as receitas manuais ndao podem apresentar rasuras, sem a assinatura do médico por

baixo. Caso contrario, as receitas nao sdo aceites na farmacia, pois ndo sao comparticipaveis.
17.2. Exceg¢des

Quando numa receita esta prescrito unicamente um medicamento e esta assinalada a
“Excecdo a) do n.° 3 do art. 6°”, sO pode ser dispensado o medicamento que consta na
receita. Por outro lado quando esta assinalada a justificacao técnica “Excecdo b) do n.°3 do
art. 6.° - Reacao adversa prévia”, também sé pode ser dispensado o medicamento que consta
da receita. Se estiver assinalada a justificacao técnica “Excecao c¢) do n.° 3 do art. 6° -
Continuidade de tratamento superior a 28 dias”, apenas pode ser dispensado o medicamento

prescrito ou escolher um medicamento com igual ou menor preco [12].

17.3. Acordos com o SNS e Outros Organismos de

Comparticipacao

A associacdo Nacional das Farmacias (ANF) tem acordos estabelecidos com numerosas
entidades comparticipadoras, sendo que o Servico Nacional de Salde apresenta maior nimero
de comparticipacdes, dividindo-se em dois subgrupos - 01 - Servico Nacional de Salde (SNS) -
Regime Geral e 48 - Servicos Nacional de Salude - Regime Especial. Dentro destes dois
subgrupos, podem existir diferentes situacoes, dependendo se ha aplicacdo de Diplomas, se
se tratam de manipulados (47), doencas profissionais (41), entre outros.

Existem outras entidades que ndo o SNS, como PT (09), Bancarios Sul/ilhas (BV), Caixa Geral

de Depositos (13) que podem apresentar complementaridade com o SNS ou nao.
17.4. Comparticipacdes Especiais

Este tipo de comparticipacdes engloba um grupo especifico de farmacos que colmatam
problemas de salde puUblica, principalmente em doentes créonicos. Para ser feita esta
comparticipacao tem de estar descrito na receita o Despacho, Portaria ou Decreto-Lei que
complementa essa alteracao na comparticipacao.

Patologias abrangidas por regimes especiais: Paramiloidose, Hemofilia, Hemoglobinopatias,
Doenca de Alzheimer, Psicose Maniaco-Depressiva, Doenca Inflamatoria Intestinal, Artrite
Reumatoide e Espondilite Anquilosante, Dor Crénica nao Oncologica Moderada a Forte e
Psoriase. De notar que medicamentos utilizados no ambito da procriacdo medicamente

assistida também sao alvo de comparticipacao especial [13].
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Neste contexto, importa ainda referir que para algumas destas patologias o diploma s6 podera
ser aplicado se prescrito por médico da especialidade (exemplo: doenca de Alzheimer -

médico Neurologista e/ou Psiquiatra).

Em Anexo 4, apresenta-se uma tabela que indica a sua percentagem de comparticipacdo, a

legislac@o envolvida em cada patologia e especialidade do médico prescritor.

Existe outra comparticipacdo especial, incluida no Programa Nacional de Prevencdo e
Controlo da Diabetes, publicada na Portaria n° 364/2010, de 23 de Junho, na qual se definem
os precos maximos de venda ao publico das tiras-teste para determinacdo de glicemia,
cetonemia e cetonuria, das agulhas, seringas e lancetas destinadas aos utentes com diabetes.
A comparticipacdo do Estado no custo de aquisicdo mantém-se é de 85% do PVP das tiras-
teste e de 100% do PVP das agulhas, seringas e lancetas destinadas aos utentes do SNS e

outros organismos comparticipadores [14].
17.5. Dispensa/Aviamento da Receita

Apos validada a receita, procede-se a recolha dos medicamentos. E realizada
transcricao da posologia e duracao do tratamento nas embalagens dos medicamentos e dada
informacédo verbal necessaria. Esta deve ser muito clara e objetiva e o farmacéutico deve

certificar-se que o utente percebeu toda a informacao que lhe foi transmitida.

Segue-se a execucdo informatica da receita: introducdo dos medicamentos (leitura otica dos
codigos de barras) - introducdo do organismo comparticipador (aplicacdo de
portaria/despacho, se for o caso) - finalizacao da venda: a impressora pede a colocacao da
receita e imprime no verso os codigos de barras dos medicamentos dispensados (documento
para faturacdo) - o utente terd de assinar a receita em funcdo do direito de opcao >

impressao da fatura a entregar ao utente - carimbo e rubrica da receita e da fatura.

Existem situacdes em que, por falta de receita, se efetua uma “venda suspensa”. Esta venda
pode ser efetuada de duas formas: a crédito ou ndo. No primeiro caso, o utente nao paga os
medicamentos no momento, ficando o registo na sua ficha, e apenas efetua o pagamento
apos regularizacdo da situacdo com uma receita. No segundo caso, o utente paga o
medicamento na totalidade, dado que nao pode ser introduzido o organismo comparticipador,
e recebe a diferenca quando apresentar uma receita.

No caso de medicamentos manipulados, na auséncia de codigo de barras, introduz-se a

palavra “MANIPULADO” e o preco é colocado manualmente.
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18. Dispensa de MNSRM

A automedicacdo € o processo que conduz a que o doente assuma e se responsabilize pela
melhoria da sua salde, através da toma de medicamentos nao sujeitos a receita médica,
destinados a prevencao e ao alivio de problemas de salde sem gravidade e passageiros, sem
recurso a consulta médica.

A automedicacao € uma pratica corrente nos dias de hoje, em grande parte devido ao acesso
cada vez maior da populacdo a informacao sobre medicamentos e cuidados de salde. A
farmacia comunitaria apresenta-se como um local primordial para resolucao de problemas de
salde, sendo que o farmacéutico é solicitado ativamente na transmissao de informacao sobre
a resolucdo desses problemas e muitas vezes através de medicamentos nao sujeitos a receita
médica (MNSRM).

O Decreto-Lei n.° 209/94, de 6 de Agosto, define o regime juridico de classificacdo de

medicamentos de uso humano [15].

Medicamentos Sujeitos a Receita Médica: medicamentos que preenchem uma das seguintes
condicoes:

- Constituir direta ou indiretamente um risco, mesmo quando usados para o fim a que
se destinam, caso sejam utilizados sem vigilancia médica;

- Ser utilizados em quantidade consideravel para fins diferentes daquele a que se
destinam, se dai puder resultar qualquer risco, direto ou indireto, para a salde;

- Conter substancias ou preparacdes a base dessas substancias, cuja atividade e/ou
efeitos secundarios seja indispensavel aprofundar;

- Ser prescritos pelo médico para administracao por via parentérica [15].

Medicamentos Néao sujeitos a Receita Médica: medicamentos que nao preenchem qualquer
das condicoes mencionadas; nao sdao comparticipaveis, salvo em casos excecionais
devidamente justificados por razdes de salde publica e o seu regime de precos é ficado por

portaria conjunta dos Ministros da Saide e do Comércio e Turismo [15].

Uma vez que a pratica da automedicacdo pode acarretar problemas de salde decorrentes de
uma inadequada utilizacao dos medicamentos, a utilizacado dos MNSRM deve constituir uma
responsabilidade partilhada entre as autoridades, os profissionais de salde e o proprio
doente. Desta forma foi publicado no Diario da RepuUblica o Despacho n.° 2245/2003, de 16 de
Janeiro, que criou no ambito do Instituto Nacional da Farmacia e do Medicamento, o grupo de
consenso sobre automedicacdo e a primeira lista de situacdes passiveis de automedicacao

[16]. Em Anexo 5 estd apresentada essa lista.
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0 processo de aconselhamento em automedicacdo conduz a indicacdo farmacéutica, ou seja,
ao ato, através do qual o farmacéutico analisa os sinais e sintomas do doente e recomenda o
MNSRM adequado ao seu estado fisiopatoldgico. Para tal existem protocolos de atuacao
especificos para determinadas situacoes patoldgicas, que permitem avaliar a situacado e fazer

a proposta de tratamento.

Ao longo do estagio, deparei-me com inUmeras situacdes em que os utentes procuravam
solucdes para casos fisiopatologicos agudos e de gravidade ligeira, de destacar, diarreia e
obstipacdo, gripe e constipacao, tosse, dispepsia, azia e dor. Apés uma abordagem na
tentativa de perceber toda a sintomatologia - duracao, gravidade, periodicidade, cronicidade
dos sintomas, eram indicadas medidas nao farmacologicas e disponibilizados MNSRM. Nalguns
casos, alguns utentes foram aconselhados a ir ao médico, dado que eram problemas que
exigiam um diagnostico mais aprofundado.

Sem dlvida que o farmacéutico é o profissional de salde que contacta primeiro com o
problema apresentando um papel extremamente importante e primordial no tratamento ou

resolucao de um problema de salde.
19. Receituario e Faturacao

A dispensa de MSRM tem por tras todo um conjunto de procedimentos burocraticos, no
sentido de assegurar o reembolso a farmacia pelas entidades comparticipadoras. Aquando da

dispensa, sdo emitidos pelo sistema informatico dois documentos:

- Documento para faturacao: o documento para faturacao é impresso no verso da propria
receita durante o atendimento. Este documento é um comprovativo da venda e neles estdo
contidos os seguintes elementos:

- Identificacdo da farmacia e do Diretor-Técnico

- Data

- Organismo de faturacao

- N° de lote

- N° da receita

- N° de venda

- Codigo de trabalho do operador

- Nome do(s) medicamento(s) dispensado(s)

- Quantidade de medicamentos dispensados

- Codigo(s) de barras do(s) medicamento(s) dispensado(s)

- PVP e PRef (grupo homogéneo) do(s) medicamento(s) dispensado(s)

- Comparticipacao

- Preco a pagar pelo utente
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- Fatura: Este documento é entregue ao utente, devidamente carimbado e rubricado pelo
responsavel da dispensa, servindo como comprovativo de compra e dedutivel no IRS, no caso
dos medicamentos abrangidos (IVA 6%) e servicos prestados (isentos de IVA). De notar que
medicamentos com IVA 23% também sao dedutiveis no IRS, acompanhados pela fotocopia da

receita.

Destinando-se ao utente, este documento contém:
- Identificacdo da farmacia e do Diretor Técnico
- N° da fatura
- N° de venda
- Data
- Nome do utente
- N° de contribuinte (facultativo) do utente
- Nome do(s) medicamento(s) dispensado(s)
- Quantidade de medicamentos dispensados
- PVP do(s) medicamento(s) dispensado(s)
- Preco de referéncia
- Comparticipacao
- Preco a pagar pelo utente
- Taxa de IVA

Apds a dispensa, as receitas sao guardadas em local proprio, separadas por organismos de

faturacdo, para logo que possivel serem conferidas e organizadas.

19.1. Conferéncia do Receituario

A reconfirmacdo é um ato extremamente importante, pois permite detetar possiveis erros
ocorridos no ato da dispensa - troca de dosagem, quantidade dispensada e/ou faturada, troca
de medicamento, erros da propria receita, entre outros.

Assim, a reconfirmacao do receituario deve incidir sobre os seguintes elementos:

- Confirmacao dos medicamentos indicados na receita com os faturados - tera
de corresponder ao mesmo prescrito e faturado ou o medicamento faturado tera de estar no
mesmo grupo homogéneo do medicamento prescrito.

- Organismo de comparticipacao

- Portarias/despachos

- Assinatura do médico
- Validade da receita
- Carimbo da farmacia

- Assinatura de quem efetuou a dispensa e data do atendimento.
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19.2. Processamento do Receituario

As receitas sdo processadas informatica e diariamente. A medida que chegam a farmacia, as
receitas vao sendo numeradas pelo sistema informatico, que as agrupa em lotes de 30, em
cada organismo comparticipador. Quando um lote tem 30 receitas, esta completo e € iniciado

um novo lote.

Quando os lotes estdao completos, procede-se a emissdao dos respetivos Verbetes de
Identificacdo de Lote, através do Sifarma 2000 - Menu Geral: “Facturacao” -> “Gestdao de
Lotes por Faturar” - “Faturacao em Curso” - insere-se o organismo - “Imprimir Lotes” >
n° de lote - autorizar a impressao.

0 verbete é agrafado ao respetivo lote e deve conter: identificacdo e carimbo da Farmacia, o
respetivo codigo da ANF, identificacdo do lote, série, més e ano a que se refere, nimero de
etiquetas, importancia total do lote correspondente ao PVP, importancia total paga pelos

utentes e importancia total paga pelo organismo em causa.

No final de cada més, efetua-se o “Fecho dos lotes”, imprimindo-se uma listagem que
constitui o resumo dos lotes de todos os organismos como movimento na faturacao, para
controlo interno da farmacia.

Caso existam lotes que nao estejam completos, efetua-se a transferéncia das Ultimas receitas
do ultimo lote, para preencher esses mesmos lotes incompletos.

Emite-se a Relacdo Resumo de Lotes (identificacao de todos os lotes de um organismo) e a
Fatura Mensal de cada organismo. Para tal, acede-se ao item “Faturacao” e depois a
“Resumo de lotes e faturacdo”, introduz-se o organismo, faz-se a impressao de 3 copias da
Relacao Resumo de Lotes e de 5 copias da Fatura Mensal.

A faturacao deve ser efetuada e enviada aos respetivos organismos até ao dia 10 de cada més.
Os lotes das receitas do SNS sao recolhidos pela transportadora que os faz chegar ao Centro
de Conferéncias de Receituario da Maia (Administracao Central do Sistema de Saude). Os lotes
das receitas das restantes entidades sao enviados para a ANF, que depois as encaminha para
as entidades respetivas.

Os lotes de receitas faturadas no SNS sao enviados, acompanhados dos respetivos Verbetes de
Identificacdo de Lote, de 2 copias da Relacdo Resumo de Lotes e de 2 copias da Fatura
Mensal. Caso hajam devolucdes de receituario de meses anteriores, os quais originem notas
de crédito, também tém de se enviar 2 copias dessa nota de crédito a acompanhar o
receituario. Todos os documentos emitidos (faturas, notas de credito ou notas de debito) tém
de se enviar posteriormente uma copia a ANF. As restantes 2, destinam-se 1 a contabilidade e
outra ao arquivo da farmacia.

Os lotes enviados para a ANF sao acompanhados dos respetivos Verbetes de Identificacao de
Lote, bem como de 3 copias da Relacao Resumo de Lotes e 3 coOpias da Fatura Mensal. As

restantes 2 copias desta ficam na farmacia: uma para contabilidade e outra para arquivo (5
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anos). E ainda enviado a ANF uma listagem comprovativa da entrega do receituario, emitido

também pelo sistema informatico, no item “Faturacao”.

Verbete de Identificacdo de Lote:
- Identificacao do Organismo
- Identificacdo da farmacia: n® ANF e n°® SNS
- Carimbo da Farmacia
- Més, ano, série
- N° Lote
- N° de receitas do lote
- N° de etiquetas ou codigos de barras
- PVP (Total)
- Comparticipacao do Utente (Total)

- Comparticipacao do organismo (Total)

Relacdo Resumo de Lotes:
- Identificacao do organismo
- Identificacdo da farmacia: n°® ANF e n°® SNS
- Més, ano
- N° dos lotes
- N° receitas em cada lote
- N° de etiquetas em cada lote
- PVP de cada lote
- Comparticipacao do utente de cada lote

- Comparticipacao do organismo de cada lote

Fatura Mensal:

- N° da fatura, més, ano

- Identificacdo da farmacia: nome, morada, n° ANF, n° contribuinte, carimbo e
assinatura do Diretor Técnico

- Identificacao da Entidade: nome, morada e n° de contribuinte

- N° de lotes

- N° de receitas por lote

- PVP (Total)

- Comparticipacao dos utentes

- Valor a pagar pela entidade
Quando se verifiquem erros no receituario, estes podem ser corrigidos no item “Correcao de

lotes”, no caso de erro no preco, n° de embalagens ou troca de um produto. Se o erro for no

organismo ou falta de portaria, abate-se a receita incorreta e cria-se a correta.
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20. Estupefacientes e Psicotropicos

As substancias psicotropicas e estupefacientes possuem um estatuto legal especial, que passa
por um controlo bastante apertado no que diz respeito a todas as atividades com elas
relacionadas, quer se trate da distribuicdo, rececdo, dispensa ao publico ou outras. Desta
forma, estas substancias requerem na farmacia procedimentos igualmente especiais e
obrigatorios por lei, no que diz respeito a todas as atividades que os envolvem, desde a sua

entrada na farmacia até a sua saida.

Os farmacos psicotropicos sdo farmacos que atuam sobre o sistema nervoso central (SNC) e
desde que usadas corretamente trazem bastantes beneficios a um grande niimero de doentes.
No entanto, sendo farmacos depressores do SNC, podem apresentar acdo anestésica,
sedativa, hipndtica, anti epilética, narcotica, analgésica e antipirética, cujo abuso indevido

conduz a dependéncia e toxicomania.

O Decreto-Lei n.° 15/93, de 22 de Janeiro [17] e o Decreto Regulamentar n.° 61/94 de 12 de
Outubro [18] descrevem as diretrizes controladoras da utilizacdo deste tipo de substancias,
com o fim de evitar o seu uso para outros fins que nao terapéuticos.

Dado o seu estatuto especial, estes medicamentos sao habitualmente menos vendidos na
farmacia do que os medicamentos em geral. Os mais vendidos sdo Subutex® e o seu genérico

(substancia ativa - buprenorfina) e Ritalina® (substancia ativa - cloridrato de metilfenidato).

20.1. Rececao e Armazenamento

As encomendas de substancias psicotropicas e estupefacientes sdo obrigatoriamente
acompanhadas de uma Requisicdo de Psicotropicos (requisicdo de substancias e suas
preparacoes compreendidas nas Tabelas |, II, Il e IV, com excecao da ll-a, anexas ao Decreto-
Lei n° 15/93 de 22 de Janeiro [17]), datada e assinada pelo Diretor Técnico ou Farmacéutico
responsavel do armazém e da farmacia. A requisicdo é elaborada em duplicado, ficando um
exemplar na posse do requisitante (farmacia) e outro do fornecedor.

Os medicamentos sdo introduzidos normalmente no stock do sistema informatico, sendo que
apos finalizacdo da entrada no stock, é obrigatorio registar o nimero de registo de entrada no

duplicado da fatura e arquivar no dossier destinado para o efeito.
20.2. Dispensa de Psicotropicos e Estupefacientes

A dispensa deste tipo de substancias esta sujeita a procedimentos normalizados e exigéncias
que se prendem com a legislacao especial que os rege.
No ato da dispensa de Psicotropicos e Estupefacientes, surge no sistema informatico um

quadro de preenchimento obrigatério, sendo necessario registar - nome do médico prescritor,
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nome do doente e adquirente, suas moradas respetivas, idade e nimero de identificacdo
pessoal do adquirente. Neste caso, é obrigatorio a apresentacdo de um documento de
identificacdo pelo adquirente, caso contrario ndao é permitida a dispensa. Tal como nos MSRM,
€ impresso o documento para faturacdo no verso da receita e devera ser assinada pelo
adquirente dos medicamentos. Ao finalizar a venda, sao emitidos trés documentos: Fatura da
venda, e dois recibos comprovativos da venda/saida do psicotropico que seguidamente sao

anexadas a fotocopia da receita e arquivadas num dossier.
21. Benzodiazepinas

As Benzodiazepinas representam uma classe de farmacos que atuam como depressores do
Sistema Nervoso Central, sendo utilizadas como sedativos, hipnoticos, relaxantes musculares,
atividade anti convulsivante, entre outros. Apresentam uma elevada dependéncia e varios
efeitos secundarios que podem ser prejudiciais se este tipo de farmacos nao for justificavel

de dispensa, perante uma situacao fisiopatologica especifica.

Apesar de nao apresentarem um conjunto de procedimentos tao exigente como a dispensa de
Psicotrdpicos e Estupefacientes, apresentam também algumas particularidades.
Em primeiro lugar, so sao disponibilizados quando apresentada uma receita e todo o processo

de venda é realizado de modo similar aquando da dispensa de outros MSRM.

Relativamente a rececdo de benzodiazepinas, é realizada de modo similar aos outros
medicamentos, sendo que na finalizacao da rececao, e tal como se procede nos Psicotropicos
e Estupefacientes, é obrigatorio registar o nimero de registo de entrada no duplicado da

fatura da encomenda e arquivar num dossier utilizado para esse fim.

Estdo também arquivadas as listagens de entradas de BDZ, nas quais consta o fornecedor,
data de entrada, N° do documento e o produto em questdo e também arquivadas a requisicao
de benzodiazepinas de cada més com o carimbo da farmacia e do fornecedor e assinatura do
Diretor Técnico ou farmacéutico responsavel da farmacia e do Armazém fornecedor. Por
outro lado, estao arquivadas o resumo de todas as quantidades pedidas e fornecidas ao longo
do més, onde consta para cada produto o respetivo numero de fatura, codigo, data de
entrada e numero de registo da entrada. Este documento deve estar carimbado pela farmacia
e pelo fornecedor e assinado pelo Diretor Técnico ou Farmacéutico Responsavel pela farmacia

e Armazém fornecedor.
Mensalmente, sao confirmados os stocks de Benzodiazepinas. A partir do Sifarma 2000: Menu

Geral > Produtos - Gestao de BDZ/Gestao de Psicotrépicos - Balanco Entrada/Saida ->

Selecdo de Datas (desde o ultimo dia do més anterior em que foram verificados os stocks, até
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ao dia em que os stocks irdo ser novamente confirmados) - é impresso um documento com
todas as benzodiazepinas que sairam nesse més e confirmados os stocks. Caso ndo estejam de
acordo com o documento impresso, sera analisada a possivel razdao e corrigido o erro.

Normalmente, os erros de stock tém origem na rececao dos produtos.

22. Aspetos Deontologicos, Eticos e Legais no

Atendimento ao Utente

O ato farmacéutico deve seguir uma vertente ética e deontoldgica, segundo o Cddigo

Deontoldgico da Ordem dos Farmacéuticos. De destacar:
Capitulo I, referente aos deveres gerais dos farmacéuticos:

Artigo 5° - “O farmacéutico € um agente de salde cumprindo-lhe executar todas as tarefas
que ao medicamento concernem, todas as que respeitem as analises clinicas ou analises de
outra natureza de idéntico modo suscetiveis de contribuir para a salvaguarda da salde
publica e todas as acées de educacado dirigidas a comunidade no ambito da promocao da
saude” [19];

Artigo 6° - “1 - A primeira e principal responsabilidade do farmacéutico é para com a salde e
0 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” [19];

“2 - No exercicio da sua profissdo o farmacéutico deve ter sempre presente o elevado grau
de responsabilidade que nela se encerra, o dever ético de a exercer com a maior diligéncia,
zelo e competéncia e deve contribuir para a realizacdo dos objetivos de uma correta politica
de saude” [19];

Artigo 8° -“Considerando a constante evolucao das ciéncias farmacéuticas e médicas, o
farmacéutico deve manter atualizadas as suas capacidades técnicas e cientificas para
melhorar e aperfeicoar constantemente a sua atividade, por forma a que possa desempenhar
conscientemente as suas obrigacdes profissionais perante a sociedade” [19];

Artigo 14° - “O farmacéutico que esteja ao servico da Administracdao Plblica devera cumprir
as normas deontoldgicas deste Cddigo, sem deixar de observar as obrigacoes prdoprias do cargo

que desempenha e das correspondentes disposicoes especificas” [19];

Capitulo I, referente ao sigilo profissional:
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Artigo 25° - “Os farmacéuticos sao obrigados ao sigilo profissional relativo a todos os factos de
gue tenham conhecimento no exercicio da sua profissao com excecao das situacoes previstas
na lei” [19];

Capitulo V, referente a relacdao com os utentes:

Artigo 33° - “Nas relagbes com os utentes o farmacéutico deve observar a mais rigorosa
correc@o, cumprindo escrupulosamente o seu dever profissional e tendo sempre presente que

se encontra ao servico da salde publica e dos doentes” [19].

0 farmacéutico apresenta um lugar primordial no aconselhamento. Por um lado, faz a ligacao
médico - utente e por outro, é o profissional mais acessivel na intervencao primordial de um
problema de salde, dada a sua formacao cientifica e profissional que permite que atue a esse

nivel.

O dialogo entre o farmacéutico e o utente é parte integral e fundamental da acéo
farmacéutica, sendo que é de extrema importancia a interpretacao rapida do utente ao nivel
social e cultural, a fim de adequar a linguagem, de modo a estabelecer-se um ambiente de
confianca e de forma a conseguir explicar toda a informacao essencial para que o utente

usufrua ao maximo da terapéutica.
23. Programa Valormed

Sendo a preservacdao do meio ambiente uma preocupacao constante nos dias que correm, é
importante a existéncia de um sistema que assegure o reencaminhamento dos medicamentos
fora de uso e embalagens vazias, evitando que estes residuos, muitas vezes toxicos,

contaminem irremediavelmente o ambiente.

A Valormed é a sociedade gestora do sistema integrado de gestao de residuos de embalagens
e de medicamentos fora de uso, apds consumo.

Por forca da transposicdo da Diretiva Comunitaria 94/62/CE, foi criada uma legislacdo
especifica sobre os residuos de embalagens, que obriga todas as empresas ao cumprimento de
normas de gestdo destes residuos [20]. Assim, a Indlstria Farmacéutica, as Empresas
Distribuidoras de Medicamentos e as Farmacias organizaram o sistema Valormed, para
melhorar a gestao de residuos de embalagens e medicamentos fora de uso.

As farmacias sdao o “rosto” da Valormed junto do publico, assumindo um papel de primeira
linha na recolha das embalagens e dos medicamentos fora de uso, apés consumo, bem como
no aconselhamento e sensibilizacdo de todos os utentes para esta necessidade. Nas farmacias
estao disponiveis contentores especiais para a recolha de medicamentos fora de uso e

embalagens vazias. Estes residuos sdao recolhidos e enviados para uma eliminacao segura,
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através da valorizacdo energética, uma vez que o seu tratamento adequado contribui para

preservar a Saude Publica e o Ambiente.

Considera-se que um medicamento esta fora de uso quando, por um lado, o seu uso foi
suspenso por indicacdo médica, quando esta fora do seu prazo de validade ou o

acondicionamento foi incorreto, levando a alteracao do medicamento.

24. Determinacao Mensal da Temperatura e

Humidade

0 controlo das condicdes atmosféricas, nomeadamente da temperatura e humidade, é muito
importante para assegurar o adequado acondicionamento dos produtos farmacéuticos e
manutencao das suas caracteristicas ao longo do prazo de validade definido.

Desta maneira, o INFARMED recomenda o controlo mensal da temperatura e humidade do
frigorifico, do laboratorio e de outras zonas de armazenamento de medicamentos, sendo para
tal indispensavel a colocacao de aparelhos de medicdo, os termohidrometros, nessas zonas.
Estes aparelhos registam permanentemente os valores de temperatura e humidade, que sao
posteriormente traduzidos graficamente em funcao do tempo. O procedimento € meramente
informatico, sendo apenas de salientar a importancia da analise dos graficos obtidos, com o
objetivo de detetar anomalias que possam comprometer a garantia de qualidade dos
medicamentos armazenados.

Na Farmacia Ferrer é realizada uma impressao e analise mensal destes graficos.

O termohigrometro deve ser calibrado de ano a ano e os boletins analiticos de calibracéao,

devem ser guardados obrigatoriamente na farmacia.

25. Consulta a um Centro de Documentacao e

Informacao

A vertente de prestacdo de informacdo ao publico na area da salde e do medicamento,
levada a cabo na farmacia comunitaria, exige que o farmacéutico de farmacia comunitaria
esteja permanentemente informado e possua fontes crediveis e acessiveis de informacéo.
Desta forma, foram criados pelas associacdes profissionais centros de informacao e
documentacao, vocacionados para esclarecer as duvidas que vao surgindo no dia-a-dia da

farmacia.
A ANF possui trés departamentos técnico-cientificos de informacao: CEDIME, CEFAR e LEF. O

CEDIME - Centro de Documentacdo e Informacdo de Medicamentos - permite que o

farmacéutico, no ato do atendimento, possa encontrar resposta as duvidas colocadas pelo
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utente e promove programas de salde junto das populacdes, através da entrega de
informacao sobre o medicamento. O CEFAR - Centro de Estudos de Farmacoepidemiologia -
desenvolve estudos farmacoepidemiologicos e farmacoeconémicos em cooperacdo com o0s
farmacéuticos comunitarios, fornecendo também informacao aos profissionais de salde no
sentido de contribuir para o uso racional do medicamento e para uma correta automedicacao.
O LEF - Laboratério de Estudos Farmacéuticos - € um laboratorio independente subsidiado
pelos farmacéuticos comunitarios, cujos objetivos sdao apoiar os farmacéuticos de oficina na

garantia de qualidade de todos os produtos que sao dispensados.

A Ordem dos Farmacéuticos possui também um centro de investigacao: o CIM - Centro de
Informacao do Medicamento - que disponibiliza informacao atualizada de forma a contribuir
para que o farmacéutico tome uma decisdo rapida e objetiva sobre a utilizacdo de um

medicamento.

O INFARMED possui também o CIMI - Centro de Informagao do Medicamento do Infarmed - e
ainda uma Linha do Medicamento (800 222 444).

Os centros de informacdao e documentacao, que disponibilizam informacao permanente ao
farmacéutico comunitario, constituem uma mais-valia na satisfacdo das necessidades do
conhecimento que o doente tem nos dias de hoje, permitindo o esclarecimento de ddvidas

que surjam no ato da dispensa e no dia-a-dia da profissdo farmacéutica.
26. Medicamentos Genéricos

Os medicamentos genéricos constituem uma possibilidade de reducdo dos custos de salde,
quer por parte do utente, quer pelo Estado. O farmacéutico € um dos profissionais
intervenientes neste processo, uma vez que informa o utente das vantagens destes
medicamentos a nivel de custo e da sua equivaléncia aos medicamentos de marca, em termos

de qualidade, seguranca e eficacia.

De acordo com o Decreto-Lei n.° 242/2000 de 26 de Setembro, o Medicamento Genérico
apresenta a mesma composicdo qualitativa e quantitativa em substancias ativas, sob a mesma
forma farmacéutica e, através de estudos de bioequivaléncia, tem igual eficacia,
relativamente ao medicamento de marca [21].

De acordo com o Artigo n.° 120 - A do Decreto-Lei 176/2006 de 30 de Agosto, o Farmacéutico
deve informar o doente da existéncia de medicamentos com a mesma substancia ativa,
mesma forma farmacéutica, mesma dosagem do medicamento prescrito e também sobre os
medicamentos que apresentam um preco mais baixo disponivel no mercado e que sao
comparticipados pelo SNS. Por outro lado, as farmacias devem ter disponivel para venda, no

minimo trés medicamentos com a mesma substancia ativa, mesma forma farmacéutica e
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mesma dosagem, em que o seu PVP esteja entre os cinco precos mais baratos. Ainda de
acordo com o Artigo, o Utente tem o direito de optar por qualquer medicamento que
apresente a mesma DCl (Denominacdo Comum Internacional) da substancia ativa, forma

farmacéutica e dosagem do medicamento [22].
27. Conclusao

A farmacia € um local de saide primordial e de grande acessibilidade, para resolucdo e
orientacdo dos utentes sobre algum problema de salde ligeiro ou de inicio agudo. O
farmacéutico comunitario € muito mais do que um mero dispensador do medicamento. E um
especialista no medicamento, apresentando um papel integro na farmacia, e é sem dlvida o
grande pilar na intervencdo na promocado da saude piblica, na doenca e na transmissao de

conhecimento.

A Farmacia Ferrer proporcionou-me uma formacdao muito diferenciada, exigente e
competente. E uma farmacia muito dindmica, muito pro ativa, com uma equipa de
profissionais muito empenhada no sucesso da empresa. Tive o privilégio de me integrar nesta
equipa de trabalho durante os Gltimos meses e, apesar de saber que tenho ainda muito a
aprender, este primeiro contato com a realidade da pratica farmacéutica, permitiu-me

reconhecer ainda mais, o grande valor e importancia da profissao.

Apesar das farmacias comunitarias estarem a passar um periodo critico, é importante, mais
do que nunca, ser competente, exigente e trabalhador, de modo a nao deixar banalizar esta
excelente profissdo, tornando-a cada vez mais necessaria, respeitada e reconhecida pela
sociedade.

Como futura farmacéutica trabalharei no sentido de preservar e de defender esta classe de

profissionais de salde, os Farmacéuticos.
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Capitulo 2

Isoformas da enzima catecol-O-metiltransferase

como alvo farmacolégico na doenca de Parkinson
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1. Introducao
1.1. Doenca de Parkinson

1.1.1. Contextualizacao Historica

A doenca de Parkinson (DP) é uma doenca conhecida pelo Homem desde a Antiguidade.
Existem descricoes desta doenca desde 1500 a.C., no sistema médico indiano ancestral
Ayurveda, sob denominacao de Kampavat. Na medicina ocidental, esta doenca foi relatada

pela primeira vez em 175 d.C. por Galeno [1].

No entanto, foi em 1817 que o médico James Parkinson descreveu a doenca com base na
observacao de doentes nas ruas de Londres, na obra “An essay on the Shaking Palsy” [1].
Nesta publicacao, a doenca é definida como “paralysis agitans” (“paralisia agitante”) e na
qual estao descritos os sintomas principais - tremores involuntarios, diminuicdo da forca

muscular com tendéncia para a inclinacao do tronco para a frente e alteracao da marcha [2].

Na segunda metade do século XX, Jean-Martin Charcot sugeriu a mudanca da doenca para
Doenca de Parkinson (“la maladie de Parkinson”), em homenagem a James Parkinson. Foi
Charcot que definiu o quadro clinico da doenca de Parkinson, descrevendo o tremor de
repouso, a rigidez muscular, a instabilidade postural, a bradicinesia e a auséncia de fraqueza
muscular como caracteristicas clinicas da doenca. Por outro lado, descreve-a também pela
presenca de disartria, disfagia, micrografia e outras alteracdées anatomicas. Charcot, define

ainda o primeiro tratamento farmacoldgico [2].

No inicio do século XX, em 1960, foram descritas alteracdes neuropatoldgicas da substancia
nigra e consequente deficiéncia de dopamina no corpo estriado na DP. O conhecimento da
neuroquimica da doenca levou ao desenvolvimento do farmaco levodopa. Em 1967, Cotzias e
seus colaborados demonstraram a eficacia da levodopa observando evidentes melhorias dos
seus doentes. Atualmente, a levodopa representa ainda uma grande importancia clinica na

terapéutica da doenca de Parkinson [3].
1.1.2. Fisiopatologia

A doenca de Parkinson é uma doenca lentamente progressiva do Sistema Nervoso Central
(SNC) [4]. A descricao pormenorizada da fisiopatologia da doenca ultrapassa o ambito deste
trabalho, no entanto, para melhor enquadramento do tema, é importante destacar pontos

fundamentais caracteristicos desta patologia.
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A DP esta relacionada com a lesdo degenerativa dos neurénios dopaminérgicos da substancia
nigra (pars compacta) [5]. A dopamina (DA) é um dos neurotransmissores envolvidos na
coordenacao motora. O fato de os neuronios da substancia nigra (pars compacta)
degenerarem, ocorre a diminuicao da libertacao de dopamina para o corpo estriado, pela via
nigroestriada. Em condi¢des normais, a DA assumiria duas “fungdes” distintas ao atuar em
diferentes recetores, recetor de dopamina D1 e recetor de dopamina D2. Ao ligar-se ao
recetor D1 estimularia a via direta, que possibilita o movimento, por sua vez, ao ligar-se ao
recetor D2, inibiria a via direta, que impede o movimento. Assim, com a diminuicao da
libertacdao de DA no corpo estriado, a via direta ndao é estimulada, logo nao ira ocorrer o
movimento. Por conseguinte, a via indireta nao é inibida, estando excessivamente
estimulada, o que impede o movimento [6].

Por outro lado, com a diminuicao dos niveis de dopamina, acaba por ocorrer um desequilibro
entre a dopamina e a acetilcolina, também presente no corpo estriado. Desta maneira

ocorrem os caracteristicos sintomas motores da DP [7].

Adicionalmente, a doenca de Parkinson apresenta outra carateristica, a presenca de Corpos
de Lewys na via nigroestriada, que sdo corpos de inclusdo citoplasmatica, resultantes da
acumulacao de a-sinucleina [8].

E de notar que, para além da influéncia dopaminérgica, sdo descritos outros circuitos
neurologicos que também estdo comprometidos na DP, nomeadamente o serotonérgico,

noradrenérgico e colinérgico que contribuem para os sintomas nao-motores da doenca [1].
1.1.3. Sintomas Motores e Nao Motores

Os sintomas da DP ocorrem quando 60-80% dos neuronios dopaminérgicos da substancia nigra
estdo degenerados [9]. A DP apresenta sintomatologia tipica a nivel motor como,
bradicinesia, rigidez muscular e tremor de repouso. Estes sintomas trazem como
consequéncias principais, dificuldades de equilibrio, alteracées na marcha e instabilidade
postural [4]. Inicialmente, nem todos os doentes apresentam todos estes sintomas, podendo
apresentar um ou dois, sendo que o tremor de repouso é sem dlvida, a caracteristica
principal da doenca, ocorrendo em quase 70% dos doentes. Por outro lado, outro sintoma
caracteristico da doenca é o bloqueio da marcha (“freezing episodes”), em que os doentes
experimentam um subito bloqueio aquando no inicio da marcha. Com o evoluir da doenca
este sintoma generaliza-se a todos os movimentos [10]. Os doentes com Parkinson apresentam
grande dificuldade/impossibilidade de execucao de movimentos finos, como apertar botodes,

fazer a barba, escrever, entre outros descritos [7].
Na literatura nao estdo apenas descritos sintomas motores, mas também alteracdoes nao

motoras, sendo que as mais comuns sdao a deméncia e a depressao [10], seguidas de

alteracdes a nivel cognitivo, ansiedade, alucinagoes, ilusdes, perturbacdes no sono, entre
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outras [11]. Com a evolucao natural da doenca surgem sintomas relacionados com
perturbacdes no funcionamento normal do sistema nervoso vegetativo (SNV) - seborreia

frontal, sialorreia, hiper-hidrose, retencao-urinaria e poliquilria [4].

Estes sintomas motores e nao motores sao limitacdes bastante significativas para atividades

da vida diaria, tendo um impacto bastante negativo na qualidade de vida dos doentes [12].
1.1.4. Epidemiologia

A doenca de Parkinson é a segunda doenca neurodegenerativa mais comum a seguir a doenca
de Alzheimer [13]. InUmeros estudos sugerem que a taxa de incidéncia e prevaléncia é maior
numa faixa etaria superior a 65 anos [14], o que sustenta que a DP é uma doenca dependente
da idade, afetando aproximadamente 1% da populacdo mundial com idade superior a 65 anos
[4] e mais de 4% da populacdo com mais de 85 anos [15]. Estima-se que a DP apresente uma
prevaléncia de 128-187 por 100 000 pessoas e uma incidéncia anual de 20 por 100 000 pessoas
[12].

Apesar de existirem referéncias cientificas que indicam diferencas na prevaléncia e incidéncia
da DP relativamente a etnias e distribuicdo geografica mundial, esses dados ndo sao
conclusivos. As diferencas devem-se principalmente a diferencas na metodologia aplicada,
critérios de diagnostico, classificacdo da doenca e distribuicdo etaria. Contudo, varios
trabalhos cientificos sugerem uma maior incidéncia e prevaléncia da DP na Europa

comparativamente a Asia e Africa [14].

Por outro lado, varios artigos defendem uma maior incidéncia e prevaléncia da DP no sexo
masculino em relacdao ao sexo feminino, possivelmente devido a um papel protetor dos
estrogénios, a uma maior probabilidade de exposicdo a toxicos, assim como a uma maior
probabilidade de traumatismos cranianos e a uma suscetibilidade recessiva dos genes
localizados no cromossoma X [14]. No entanto também existem estudos em que nao foram

encontradas diferencas na prevaléncia da DP entre o sexo masculino e feminino [16].

Em 2005, o nimero estimado de doentes de Parkinson com idade superior a cinquenta anos no
Mundo era entre 4,1 e 4,6 milhdes. Prevé-se que no ano de 2030, esse nUmero dispare para o
dobro, atingindo valores compreendidos entre 8,7 e 9,3 milhdes, em grande parte devido ao

envelhecimento da populacao mundial [17] (Figura 1 e 2).
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Estimates of Individuals over 50
with Parkinson’s Disease

Estimate In Millions

O = NWhcTO N

2005 2030

Figura 1 - Previsao do crescimento do niumero de doentes com Parkinson com idade superior a 50
anos para 2030 [18].

2005 100% = 4.1 million individuals 2030 100% = 8.7 million individuals

Others, 12% Others, 10%

{ 0,
Brazil, 4% Brazil, 4%

US., 7%
U.S., 8%

China, 48% India, 8%
China, 57%
India, 8%
Europe, 14%

Europe, 20%

Figura 2 - Distribuicdo do numero de doentes de Parkinson (%) por varios paises, em 2005 e 2030
[18].

Em Portugal, cerca de vinte mil portugueses sofrem da doenca de Parkinson [19]. Até a data
nao existem dados epidemiolodgicos recentes da DP em Portugal. No entanto, um estudo de
1994 revela que a prevaléncia da doenca numa faixa etaria definida é de 1,4 por 1000 para o
sexo masculino e de 1,3 por 1000 para o sexo feminino. Numa faixa etaria especifica, de 75
anos ou mais em ambos os sexos, a prevaléncia foi maior, atingindo valores de 9 por 1000
[20].

1.1.5. Etiologia

Ao longo dos anos, o interesse da comunidade cientifica na etiologia da PD tem crescido
substancialmente [16]. Acredita-se que a origem da doenca resulte de uma combinacao de

fatores genéticos e ambientais [16, 21-23].
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Ao longo das Ultimas décadas, fatores ambientais tém sido fortemente sugeridos [22]. Em
1983, varias pessoas desenvolveram sintomas caracteristicos da DP apo6s administracdo
intravenosa de farmacos contaminados com 1-metil-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina (MPTP)
[16], neurotoxina que apresenta a capacidade de destruir seletivamente os neuronios
dopaminérgicos da substancia nigra, causando assim, sintomas da DP permanentes [16, 21].
Este caso desencadeou a hipdtese, de que substancias exogenas podem estar relacionadas
com o desenvolvimento da doenca [21]. Deste modo, muitos estudos epidemioldgicos
mostraram a relacao entre a DP e a exposicao a pesticidas e herbicidas [16, 21, 22],
associando a doenca ao estilo de vida rural, ao consumo de agua contaminada e efetivamente
a exposicao de pesticidas e herbicidas [16], visto que estas substancias, nomeadamente o
paraquato, diquato e rotenona, apresentam uma estrutura semelhante ao MPTP [22]. Por
outro lado, a exposicdo a metais pesados como o ferro, manganés, cobre, chumbo,
amalgama, aluminio e zinco, também pode estar relacionada com o aumento do risco de
desenvolvimento da DP, através da sua acumulacdo na substancia nigra e o aumento do stress
oxidativo [16].

Apesar de varios estudos revelarem que fatores ambientais estdo envolvidos no risco de
desenvolvimento da DP, uma associacdo evidente a doenca permanece ainda bastante

inconclusiva [16, 22].

Relativamente ao contributo genético na etiologia da doenca de Parkinson, que ja tinha sido
relatado por Charcot e colaboradores [24], este tem ganho um especial interesse,
principalmente nas uUltimas décadas [22]. Varios estudos genéticos, que mostram a possivel
relacdo da DP a componente genética familiar, tém sido reportados e, de facto, a hipdtese de
que existe essa relacdo tem sido fortalecida [15]. Varias mutacdes em determinados genes
estao descritas em diversos estudos, sendo que os genes mais descritos sao: SNCA (PARK1),
LRRK2 (PARKS), parkin, DJ-1(PARK7) e PINK1(PARK6) [15, 22, 25-27]. Por outro lado, varios
loci tém sido relatados destacando, PARK2, PARK3 e PARKS5 [16, 22, 24]. No entanto, apenas
em aproximadamente 20% dos doentes com Parkinson esta associada uma historia genética
familiar e formas monogénicas da doenca sao raras [15].

Os mecanismos pelos quais as mutacdes nos genes levam a neurodegeneracao ainda nao foram
totalmente esclarecidos, no entanto varios estudos indicam que possam estar relacionados
com a disfuncdo mitocondrial, stress oxidativo, agregacao proteica e défice na degradacéo da

proteina ubiquitina, desencadeando a DP [15].
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2. Catecol-O-metiltransferase - COMT

A partir de investigacOes realizadas por Armstrong e a sua equipa, em que foi identificado o
acido 3-metoxi-4-hidroximandélico na urina de doentes com feocromocitoma, Julius Axelrod e
seus colaboradores, vencedores do Prémio Nobel de 1979, demonstraram a ocorréncia normal
de metabolitos 3-O-metilados derivados das catecolaminas, assim como a O-metilacdao de
catecolaminas administradas [28]. Mais tarde em 1958, Axelrod e Tomchick, descobriram a
proteina catecol-O-metiltransferase (COMT) que desde entdo, tem sido alvo de bastante

investigacao [29].

0 seu principal papel fisiologico € a eliminacdo de catecdis biologicamente ativos e toxicos
[30], sejam eles endogenos ou exogenos [31]. Desta maneira, a COMT é responsavel pelo
metabolismo de moléculas bioativas que apresentam uma estrutura do tipo catecolica [32],
nomeadamente catecolaminas (dopamina, noradrenalina, epinefrina), catecol-estrogénios,

acido ascorbico, fitoquimicos, farmacos [30, 33] e seus metabolitos hidroxilados [34].

A proteina COMT catalisa uma reacdo de O-metilacdo, usando o cofator S-adenosil-L-
metionina (SAM) como dador de um grupo metilo a um grupo hidroxilo em estruturas do tipo
catecdlica, na presenca do ido Mg®* [30, 34]. Desta reacao resultam produtos como compostos

catecolicos O-metilados e S-adenil-homocisteina [35].

A COMT esta presente em eucarioticos e procaridticos, nomeadamente bactérias, plantas,
leveduras, animais invertebrados e vertebrados. Nos mamiferos, distribui-se uniformemente
no organismo, existindo algumas diferencas entre espécies [30]. E encontrada em maior
quantidade no figado, seguido do rim e trato gastrointestinal [36]. A nivel periférico, a
proteina COMT atua como uma “protecao” enzimatica de moléculas tdxicas entre a circulacao
sanguinea e os tecidos (exemplo: mucosa intestinal e cérebro). No rim e no trato intestinal
esta implicada na modulacdo dopaminérgica, por essa razao esta envolvida nas funcoes destes
orgaos [34, 36]. A nivel central apresenta também esse papel estando implicada na regulacao

do humor e de outros processos mentais [34], nomeadamente a nivel cognitivo [36, 37].

A COMT é uma proteina intracelular [34] e nos mamiferos apresenta duas isoformas
diferentes, a isoforma solivel, S-COMT e a isoforma membranar, MB-COMT [32]. Nos
vertebrados a forma solivel é a mais abundante, relativamente a forma membranar [34].
Contudo, no cérebro humano, a isoforma MB-COMT é encontrada em maior quantidade em
relacdo a isoforma S-COMT [31].

Adicionalmente, apresenta varios polimorfismos que tém sido implicados em diversos estudos
que os associam a varias desordens neuropsiquiatricas importantes, nomeadamente, doenca
bipolar, desordem por défice de atencdo com hiperatividade, esquizofrenia e doenca de
Parkinson [30].
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2.1. Estrutura Enzimatica

A estrutura tridimensional da COMT foi descrita pela primeira vez por Vidgren e sua equipa de
trabalho, a partir da isoforma S-COMT recombinante de figado de rato purificada e
posteriormente cristalizada [33], na presenca de cofator SAM, um i&o Mg?* e um inibidor
competitivo 3,5-dinitrocatecol [30], numa resolucao de 1,7 - 2,0 A [34]. A isoforma sollvel da
COMT é a Unica isoforma em que a estrutura tridimensional esta descrita [30, 33, 34].

A COMT apresenta um dominio estrutural a/B, na qual oito a-hélices estdo dispostas em torno
de uma folha-B central [30, 34]. O sitio ativo da COMT consiste na regido de ligacao do
cafator SAM, incorporada na propria estrutura da proteina, e o local catalitico, localizado
para fora da COMT (Figura 3) [30]. Este ultimo é formado por varios aminoacidos (Asp141,
Asp169, Asn 170, Glu199), importantes na ligacao do substrato, por uma molécula de agua e
um iao Mg2+ [34].

Figura 3 - Representacdo esquematica da estrutura tridimensional da COMT. Estdo representados -
cofator S-adenosil-L.-metionina (SAM), o inibidor 3,5-dinitrocatechol (3,5-DNC), o ido magnésio, e
as moléculas de agua coordenadas [30].

Tipicamente, o ido Mg** apresenta uma coordenacao octaédrica em relacdo a dois residuos de
Acido Aspartico, Asp141 e Asp169, a um residuo de Asparagina (Asn170), a uma molécula de
agua e a ainda em relacao aos dois grupos hidroxilo do substrato [30, 34]. Este ido é
responsavel por coordenar a orientacdo do substrato no local catalitico [34]. Os grupos
hidroxilo da estrutura catecélica do substrato ligam-se através de Pontes de hidrogénio as
cadeias dos residuos de Glutamato199 e Lisina144, sendo que um deles é posicionado na

proximidade do grupo metilo do cofator SAM [30].

Adicionalmente, outro conjunto de aminoacidos, os “Gatekeepers” - Trp38, Trp143, Pro174 e

Leu198 - formam zonas hidrofobicas no local catalitico, ajudando a manter a orientacdo
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correta do anel catecol na cavidade catalitica, sendo por isso responsaveis e fundamentais na
seletividade da COMT e regioseletividade da reacao de O-metilacao (Figura 4) [30, 34].

Asp
an| [18)/476 !
AdoMet 159 Gate keepers

S‘CHQ . I
Trp
HO
Lys 38
144 Trp
143
Pro
174

Figura 4 - Representacdao esquematica do local catalitico da COMT - aminoacidos (caixas
retangulares), Mg?*, moléculas de agua, co-substrato S-adenosil-L.-metionina (SAM) e substrato
catecélico, em que o grupo hidroxilo a negrito, sera o grupo a ser metilado [34].

Através da analise com difracdo de Raios-X da estrutura da COMT e estudos cinéticos
complementares, concluiu-se que a reacdo de O-metilacdo apresenta uma ordem especifica,
sendo que o cofator SAM se liga em primeiro lugar, seguido do ido Mg?* e por (ltimo o
substrato [30].

A carga positiva do ido Mg?* é fundamental para a reacdo, uma vez que baixa o pKa do residuo
de Lisina144 e do proprio substrato. Por outro lado, a pH fisiologico o grupo €-amino da
Lisina144 esta protonado. Desta maneira, a Lisina atua como uma base catalitica, atraindo o
protdo do grupo hidroxilo do substrato mais proximo. Consequentemente, o grupo metilo
(deficiente em eletrdes) do cofator SAM é transferido para o grupo hidroxilo, através de uma
reacao do tipo SN2 (Figura 5) [30, 34, 35].
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. —
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Figura 5 - Reacdo de O-metilacdo de um substrato (levodopa) catalisada pela enzima COMT [35].
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2.2. Polimorfismos Genéticos

Foram identificados varios polimorfismos no gene da COMT, entre os quais AG, 15737865,
Val'*®Met e rs165599 [38]. O polimorfismo Val'*®Met é a Unica alteracdo em que a funcéo é
conhecida [29]. Desta maneira, tem apresentado maior interesse por parte da comunidade
cientifica, de modo a relaciona-lo com diversas doencas neuropsiquiatricas, desordem
obsessivo-compulsiva, desordem bipolar, desordem por défice de atencdo com hiperatividade
[39], esquizofrenia [30, 38, 39] e doenca de Parkinson [30, 33, 34], entre outras.

Nos Humanos, a atividade da COMT esta caracterizada como alta (COMT"'), intermédia
(COMT™Y) e baixa (COMT"""). Esta diferenca é efetivamente relacionada com um polimorfismo
no codao 108 (S-COMT) e 158 (MB-COMT) e no qual esta implicada a substituicdo do
aminoacido Met por Val [38], por transicdo da guanina por adenina (G->A) [34].

Os aminoacidos Val/Met estdo localizados na superficie da COMT. Segundo estudos de
engenheira proteica, as enzimas sdao mais estaveis se apresentarem aminoacidos hidrofobicos
a superficie. Neste caso, a Val é mais hidrofofico do que a Met, pelo que é possivel prever

que Val seja mais estavel do que a Met [29].

Assim, a variacio Met'®/Met™® da COMT leva a uma fraca estabilidade da proteina a
temperatura fisioldgica (37°C), apresentando uma baixa atividade (COMT"""). Por outro lado, a
variacdo Val'®/Val® da COMT leva a uma maior estabilidade a temperatura fisiologica,
apresentando uma maior atividade (COMT™""). Uma vez que os alelos sdo codominantes, a
COMT apresenta uma atividade intermédia (COMT"""), em heterozigoticos [28, 30, 34, 38].
Esta variacdo na estabilidade térmica da COMT tem influéncia ao nivel funcional da proteina,

nos tecidos onde se encontra distribuida [34].

Apesar de alguns estudos revelarem uma relacao entre o genotipo da COMT e as varias
doencas neuropsiquiatricas, ndo existem evidéncias especificas que o afirmem [30, 34, 39].
Alguns deles indicam que uma baixa atividade da COMT esta relacionada com a desordem
obsessivo-compulsivo e comportamento agressivo e antissocial de doentes esquizofrénicos
[34, 39]. Por outro lado, outros estudos nao foram conclusivos relativamente a outras
desordens como desordem bipolar, desordem obsessivo-compulsiva, anorexia nervosa,
desordem por défice de atencéo e hiperatividade [39].

Os resultados destes estudos, muitas vezes sao contraditorios. Isto pode dever-se as amostras
populacionais implicadas em cada trabalho cientifico desenvolvido, uma vez que, existem
diferencas na distribuicao do polimorfismo da COMT entre diferentes grupos étnicos [39].
Povos orientais, Chineses e Japoneses apresentam uma frequéncia de aproximadamente 75%
do alelo que codifica para alta atividade da COMT, comparando com 0s caucasianos que
mostram uma frequéncia menor, de aproximadamente 50% [28]. Estas diferencas entre etnias

influenciam nos estudos que relacionam doencas neuropsiquiatricas ao polimorfismo da
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COMT, uma vez que o polimorfismo do gene da COMT Val->Met é mais pronunciado em alguns

grupos étnicos do que outros [39].
2.2.1. Influéncia dos Polimorfismos na Doenca da Parkinson

A influéncia do polimorfismo Val->Met da COMT no desenvolvimento da doenca de Parkinson e
na sua terapéutica tem sido alvo de diversas pesquisas [34]. No entanto, esta relacdo
permanece ainda bastante inconclusiva, verificando-se até, algumas contradicdes.

Varios autores revelaram e demonstraram que este polimorfismo nao é relevante no
desenvolvimento da doenca. [30, 34, 40, 41]. Contudo, alguns artigos descrevem, uma
associacao da DP ao alelo que codifica para a baixa atividade da COMT (COMT'") [34, 42].

Por outro lado, este polimorfismo também tem sido implicado em estudos que pretendem
demonstrar a sua influéncia na terapéutica da DP. De fato tem sido reportada a existéncia de
variabilidade individual na resposta a terapéutica da levodopa [34, 43], no que respeita a sua
farmacocinética e farmacodinamica e, também aos seus efeitos adversos [34, 44]. Apesar de
existirem alguns estudos que indicam que nao existem diferencas significativas na influéncia
genotipa da COMT na resposta a levodopa [30, 44], outros, indicam que doentes que
expressam a COMT“" beneficiam mais da terapéutica com levodopa e apresentam menos
efeitos adveros em relacio aos doentes com expressao da alta atividade da enzima (COMT"")
[34].

Relativamente, a influéncia do polimorfismo da COMT com os inibidores da COMT (entacapone
e tolcapone), parece nao existir relacdo nas diferencas nas respostas terapéuticas verificadas
com o tolcapone [43]. Quanto ao entacapone, um estudo recente mostrou que o genotipo
COMT"" provoca um aumento dos efeitos positivos da levodopa, homeadamente um aumento
do periodo “on”, relacionado com a inibicado do metabolismo da levodopa pela COMT,

ocorrendo assim um aumento da sua biodisponibilidade [45].
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3. Isoformas da catecol-O-metiltransferase - COMT

3.1. Gene da COMT

A COMT é codificada por um Unico gene, que produz ambas as isoformas, S-COMT e MB-COMT,
localizado no cromossoma 22 na banda q11.2 nos humanos [30].

0 gene apresenta a capacidade de producdo de duas cadeias de mRNA, sendo constituido por
seis exoes, em que os dois primeiros ndao codificam [30]. A expressao da COMT é controlada
através de dois promotores distintos, o Promotor 1 (P1) e o Promotor 2 (P2) [34], localizados
no exao 3 [31]. O P2 regula a transcricao da cadeia longa de mRNA (1,5 Kb), que codifica para
ambas as isoformas. A expressdao da cadeia pequena de mRNA (1,3 Kb) é regulada pelo
promotor P1, que codifica apenas para a S-COMT [46]. Isto acontece porque, a cadeia
pequena mRNA esta “contida” na cadeia longa mRNA. O codao de iniciacdo MB-ATG esta
localizado antes do codao de iniciacdo S-ATG, assim, o P1 que se liga ao S-ATG s6 consegue
transcrever a cadeia pequena de mRNA, codificando apenas a isoforma S-COMT [31] (Figura
6).

COMT gene
MB-ATG S-ATG
+1 + 151 TGA
>24100 bp 1200 by _' 750 by 40{) bp 4900 by
P P P

S S —s

Exonl Exon2 Exon 3 Exon 4 Exon 5 Exon 6

{10 bp 90 bp 289 bp 194 bp 132 bp 472 bp

P2 P1

Figura 6 - Estrutura do gene da COMT [31].

3.2. Caracterizacao das Isoformas S-COMT e MB-COMT

As isoformas S-COMT e MB-COMT apresentam muitas semelhancas, contudo diferem na
distribuicao nos tecidos, na localizacao subcelular, na especificidade do substrato, nas

propriedades cinéticas e no peso molecular [29].
3.2.1. Estrutura Primaria

As estruturas primarias de ambas as isoformas sdao semelhantes, mesmo entre espécies
diferentes, nomeadamente o rato e o porco [33]. Nos humanos, a isoforma S-COMT apresenta

uma cadeia polipeptidica de 221 aminoacidos com um peso molecular de aproximadamente
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24,3 kDa. A isoforma MB-COMT contém a mesma sequéncia de aminoacidos da S-COMT, no
entanto apresenta uma “cauda” adicional com 50 aminoacidos residuo N-terminal,
apresentando um peso molecular de 30 kDa. De entre os 50 aminoacidos da “cauda”, 21 sao

aminoacidos hidrofobicos, estando por isso ligada a membrana [30].
3.2.2. Distribuicao e Localizacao Subcelular

Nao existe nenhuma correlacao entre a transcricao de mRNA da S-COMT e MB-COMT com a
guantidade de cada isoforma em cada tecido [30]. O que acontece é que a S-COMT pode ser
codificada por ambas as cadeias de mRNA. De fato, a forma solivel da COMT esta presente
predominantemente na maior parte dos tecidos periféricos [33], com maior destaque no
figado, rim, eritrocitos e intestino [29, 30], exceto no cérebro, onde em varias areas distintas
€ apenas encontrada a cadeia de mRNA longa, sendo que 70% representa a isoforma MB-COMT
e 30% a S-COMT do total de COMT (Tabela 1) [34]. Neste 6rgao, mRNA da COMT esta presente
tanto nas células neuronais, como em células nao neuronais (por exemplo, células da glia)
[30].

Tabela 1 - Quantificacdo em % do total de COMT das isoformas S-COMT e MB-COMT nos tecidos e

nas células humanas em ensaios immunoblotting [33].

Tecido S-COMT MB-COMT
Figado 85 15
Rim 77 23
Glandulas suprarrenais 74 26
Duodeno 89 11
Cérebro 30 70

A nivel subcelular, a isoforma S-COMT esta maioritariamente presente no citoplasma, devido
ao fato de néo possuir nenhum aminoacido hidrofébico ou dominios transmembranares [33].
Também foi detetada no nlcleo, embora de células transfretadas [30, 32]. Relativamente a
isoforma MB-COMT, esta esta presente no reticulo endoplasmatico rugoso, membrana externa
da mitocondria e membrana plasmatica [28, 30, 32]. O fato de os aminoacidos da cadeia
adicional da MB-COMT serem carregados positivamente [33, 46], sugere que o sitio catalitico

da isoforma esteja orientado para o citoplasma da célula [29, 30, 33].

3.2.3. Perfis Cinéticos

As isoformas S-COMT e MB-COMT apresentam mecanismos cinéticos semelhantes. Ambas sao

inibidas por Ca®', apresentam um pH 6timo de atuacdo, semelhante K, para a SAM [34],
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contudo, apresentam afinidades diferentes, sendo que a MB-COMT apresenta 10x mais
afinidade para a dopamina e noradrenalina (valor de K, baixo) do que a S-COMT [38, 46]. Para
além disso, a S-COMT apresenta uma maior atividade (Vs muito alto) relativamente a MB-
COMT [36].

Apesar dos locais cataliticos de ambas as isoformas serem constituidos por sequéncias de
aminoacidos idénticas [34], a cadeia de aminoacidos complementar da isoforma MB-COMT
podera ser a razao dessa diferenca, uma vez que podem existir interacoes adicionais com o
substrato ou ocorrerem diferencas acentuadas de distribuicao de cargas na conformacao do
sitio ativo, devido a interagdes com a membrana, tornando assim a ligacdo do substrato a

isoforma mais favoravel [30].

Estas diferencas justificam a distribuicao das isoformas nos varios tecidos, indicando que nos
humanos a MB-COMT é mais importante no cérebro, no metabolismo das catecolaminas e seus
metabolitos [31], apresentando um papel relevante na neurotransmissdo dopaminérgica [28,

46], o que explica a sua existéncia em 70% do total de COMT neste orgéo [31].

54



4. Profilaxia e Importancia da COMT na Doenca de

Parkinson

Carlsson e a sua equipa de investigadores identificaram a diminuicao da dopamina no corpo
estriado como a principal causa dos sintomas motores da DP [47]. Desta maneira, a
terapéutica da DP resulta da aplicacao do conhecimento da neuroquimica e neurofisiologia da
transmissdao dopaminérgica ao nivel central. Nao existe nenhuma terapéutica capaz de curar a
doenca [4], nem impedir a sua progressdo [5], apesar disso, as terapéuticas disponiveis
atenuam a sintomatologia, o que proporcionam aos doentes parkinsonianos uma melhoria

significativa da sua qualidade de vida [48].

Segundo o Prontuario Terapéutico 2013, a terapéutica da doenca de Parkinson apresenta os

seguintes objetivos:

- Controlar os sintomas caracteristicos - tremor, rigidez, bradicinesia;
- Controlar as complicacoes que derivam da administracdao de levodopa - flutuacdes
motoras e movimentos involuntarios;

- Prevenir e atrasar o aparecimento dessas complicacdes.

Ao longo das Ultimas décadas inumeras classes de farmacos foram desenvolvidos para a DP.
Estes farmacos sao usados em monoterapia ou em associacao [49]. A escolha da terapéutica é
dependente do estadio da doenca, sendo esta bastante individualizada. Geralmente, tem-se
em conta a eficacia, seguranca e facilidade de uso (aderéncia eficaz a terapéutica) dos
farmacos, assim como, a necessidade do doente. Atualmente, considera-se que a iniciacdo da
terapéutica na fase inicial da doenca é mais benéfica, comparando com a iniciacdo em fases

mais tardias [50].

Os farmacos que estdo disponiveis no mercado para controlo dos varios sintomas da DP

incluem [49]:

1 - Agonistas de dopamina;

2 - Levodopa/inibidores da dopa descarboxilase - benserazida, carbidopa;
3 - Agentes anticolinérgicos;

4 - Amantadina;

5 - Inibidores da Monoamina Oxidade - B (MAO-B) - selegilina;

6 - Inibidores da catecol-O-metiltransferase (COMT) - entacapone.
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4.1. Levodopa

0 interesse terapéutico da dopamina na doenca de Parkinson é nulo, visto que esta amina nao
atravessa a barreira hematoencefalica (BHE). Desta maneira, a administracao sistémica do
percursor direto da dopamina, a levodopa ou L-Dopa apresenta grande utilidade terapéutica
[4].

A introducao da levodopa na década de 60, revolucionou a terapéutica da DP e, desde entao,
continua a ser a alternativa mais eficaz no controlo sintomatico da doenca. Nenhum outro
farmaco consegue atuar tao eficazmente, especialmente em doentes com idade mais
avancada [51, 52]. Esta terapéutica tem como objetivo a regularizacdo dos niveis de

dopamina [4].

A levodopa € administrada por via oral, apresenta uma rapida e completa absorcao intestinal,
através de transportadores de aminoacidos neutros. Existem determinados fatores que
limitam a sua absorcao intestinal, nomeadamente os alimentos, acidez do suco gastrico e a
administracdo simultdnea de outros farmacos (parassimpaticoliticos) [4]. E rapidamente
distribuida pelos tecidos [50], sendo metabolizada perifericamente e em grande extensao,
por duas enzimas - a dopadescarboxilase (DAAA) e a COMT (Figura 5) [53]. Apresenta por isso,
um tempo de meia vida muito curto, cerca de aproximadamente 2 horas [5] e apenas cerca

de 1% da dose administrada consegue atravessar a BHE [4].

A levodopa € por si s6 uma molécula inerte, sendo que inicia a sua acdo farmacoldgia quando
é convertida em dopamina, através da enzima descarboxilase dos acidos aminados
aromaticos, DAAA (Figura 7). Esta chega ao SNC através de um transportador transendotelial
de aminoacidos neutros presente ao nivel da BHE, competindo com o metabolito 3-O-
metildopa [4]. Ao atingir o SNC, a levodopa é rapidamente convertida em dopamina [5],

ativando os recetores de dopamina [4].

BBB
X

L-dopa LNAA L-dopa | AAAD Dopamine
P P P

COMT | AAAD COMT MAO-B COMT
3-0-methyl- e 3-0-methyl- 3,4-dihydroxyphenyl- 3-methoxy-
dopa P dopa acetic acid (DOPAC) tyramine

COMT \‘ J MAO-B
HVA

Figura 7 - Diagrama que esquematiza as duas principais vias de metabolizacdo da Levodopa. DAAA,
Descaboxilase de Aminoacidos Aromaticos; BBB - Barreira Hematoencefalica; COMT - catecol-O-
metiltransferase; HVA - Acido Homovanilico; LNAA - Sistema de Transporte de Aminoacidos Neutros;
MAO - Monoamina Oxidase [50].
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4.1.1. Efeitos Adversos

A levodopa, apesar de ser o farmaco melhor tolerado para controlar os sintomas da DP [52],
ao longo do tempo os seus beneficios vao decrescendo, nao devido a sua eficacia, mas sim,
aos seus efeitos adversos [54].

Numa fase inicial, € comum ocorrem efeitos adversos agudos como, perturbacoes
gastrointestinais (anorexia, nauseas, vomitos, epigastralgias), hipotensao postural e arritmias.
Contudo, é possivel minimizar estes efeitos com a administracdo de outros farmacos, como
domperidona (pertencente aos “modificadores da motilidade gastrointestinal”), propanolol
(blogueador nao seletivo B-adrenérgico), entre outros [4].

Numa fase tardia, com a utilizacdo cronica da levodopa, ocorre o desenvolvimento de
flutuacbes motoras e movimentos involuntarios - discinesias e movimentos disténicos e
coreiformes [4]. Por outro lado, a hipocinésia e a rigidez podem piorar e melhorar por
pequenos ou grandes periodos, sendo este fenomeno designado por “on-off” [48]. Estes
efeitos devem-se essencialmente a perda continua de neurdnios dopaminérgicos, que impede
que a levodopa entre nos terminais dos neuronios onde devia ser armazenada em dopamina,
para posterior libertacdo na fenda sinaptica. Desta maneira ocorre uma flutuacdo da
estimulacao [54], dependendo das concentracoes plasmaticas de levodopa [55] e, por essa
razao a eficacia terapéutica da levodopa diminui ao longo da evolucao da DP [5]. A figura 8
compara o estadio inicial e avancado da doenca, relativamente a flutuacdo nos niveis de

dopamina no SNC e a resposta motora, dependente desses niveis.
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Figura 8 - Evolucdo da associacdo da levodopa com as flutuacées motoras. Comparacdo dos
niveis de levodopa no plasma, niveis de dopamina no cérebro e resposta motora na fase inicial
e avancada da DP [52].
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Estes efeitos ocorrem na maior parte dos doentes e sao identificados em 1/3 dos doentes,
depois de dois anos de terapéutica, sendo que a frequéncia e a gravidade esta relacionada
com a dose administrada [4]. Em casos extremos, € necessario recorrer a interrupcao de

administracao de levodopa [52].

4.2. Inibidores da DAAA e da COMT

Atualmente, nédo existe interesse terapéutico na administracdo apenas de levodopa, uma vez
que 80% dos doentes apresentam os efeitos adversos anteriormente referidos [56]. Assim, a
solucdo para minimizar esses efeitos sera a administracdo simultanea da levodopa com
inibidores da DAAA e inibidores da COMT [4].

A utilizacao de inibidores da DAAA apesar de aumentar a biodisponibilidade da levodopa no
cérebro, devido ao metabolismo da COMT, apenas 10% da levodopa atinge o SNC. A levodopa
€ metabolizada pela COMT a 3-O-metildopa (3-OMD), sendo que as concentracdes deste
metabolito aumentam ao longo do tempo, apresentando um tempo de meia vida bastante
longo, aproximadamente cerca de 15 horas. Por esta razao, a passagem de levodopa pela BHE
esta limitada devido a competicao com o 3-OMD, pelo transportador de aminoacidos neutros
[53].

Assim, uma inibicao da COMT é benéfica na disponibilidade da levodopa ao SNC. O fato de
ocorrer a inibicilo da COMT ocorrera uma diminuicdo da O-metilacdo da levodopa,
verificando-se um aumento significativo no seu tempo de meia vida, consequente aumento da
sua biodisponibilidade (aumento da AUC) e uma reducao da formacao de 3-OMD (Figura 9)

[50, 53]. A
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Figura 9 - Esquema do metabolismo da levodopa. A - Sem inibidores, B - Com inibidores da DAAA
(Carbidopa/Benserazida), C - Com inibidores da DAAA e inibidores da COMT (Entacapone/Tolcapone)
[57].
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Por outro lado, o fato de se verificar um aumento do tempo de meia vida (t;,2) [52] € um
aumento da biodisponibilidade da levodopa [58] (sem alteracao significativa da concentracao
maxima (Cpax) € tempo maximo (tma)), 0S seus niveis acabam por ser mais estaveis, ocorrendo
uma estimulacdo dopaminérgica mais acentuada [59], e assim o efeito da levodopa aumenta
por mais tempo [60]. Desta maneira, esse prolongamento da acao da levodopa, traz como
consequéncia a reducédo das flutuacdes motoras, ocorrendo um aumento do periodo “on” até
1-3 horas [61] e uma reducdo eficaz do periodo “off” [52]. Além disso, o intervalo de
administracdo da levodopa aumenta, para além de ser possivel uma diminuicdo da dose
administrada [53].

Os efeitos adversos associados aos inibidores COMT podem ser classificados em dois grupos, os
relacionados com a estimulacdo dopaminérgica e os nao relacionados com essa estimulagao.
Dentro dos efeitos adversos relacionados com a dopamina, o mais comum sao as discinesias,
seguido de nauseas, vertigens, hipotensao ortostatica, vomitos, anorexia, desordens do sono,
sonoléncia e alucinagdes. Relativamente aos efeitos adversos nao relacionados com a
potenciacdo dopaminérgica, o mais comum é a diarreia, podendo também ser observado dor
de cabeca, dor abdominal e coloracdo da urina (devido aos metabolitos presentes na urina)
[30].

Comercialmente, estdao disponiveis formulacdes que apresentam a levodopa associada com

inibidores da DAAA (carbidopa ou bensezarida), existem também formulacdes que associam, a
levodopa, inibidores da DAAA e inibidores da COMT (entacapone) [62].
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5.Classes de Inibidores da COMT

Nos finais dos anos 50, a cromatografia impulsionou o desenvolvimento de técnicas de
purificacdo crediveis e otimizadas para obtencdo de fracdes puras de enzima [49, 53],
valorizando-se o screening dos ensaios de interacao entre a COMT e seus inibidores. Durante
as décadas de 60 e 90 varios inibidores da COMT foram identificados e estudados. Estas
moléculas foram agrupadas em dois grupos - “primeira geracdo de inibidores” e “segunda

geracao de inibidores” [49].
5.1. Primeira Geracao de Inibidores

0 pirogalol (acido pirogalico - 1,2,3-trihidroxibenzeno), descoberto por Axelrod e LaRoche, foi
o primeiro inibidor da COMT a ser identificado [49, 53], mas apesar da sua elevada poténcia,
apresentava uma curta duracao de acdo, elevada toxicidade e fraca seletividade a COMT, o
que impediu que fosse usado clinicamente [63]. No entanto foi utilizado como modelo para o

desenvolvimento de outras moléculas [49].

Em 1975, Guldberg e Marsden descreveram outros inibidores desenvolvidos. Além do
piragalol, descreveram estruturas como o acido galico, acido cafeico, U-0521 (3,4-hidroxi-2-
metil-propiofenona) e estrogénios 2-hidroxilados. Incluiram também nesta geracdo os
flavondides como a quercetina e compostos nao-catecdlicos como o acido ascorbico,

tropolone entre outros (Figura 10) [30, 49].
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Figura 10 - Estrutura dos Inibidores da Primeira Geracéo [30].

Tipicamente, estas moléculas contém uma estrutura catecélica ou apresentam uma estrutura
bioisostericamente relacionada, apresentando-se como substratos competitivos da COMT.

Foram testadas em ensaios clinicos, mas apesar da sua elevada inibicao in vitro [49],
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apresentavam baixo valor farmacologico in vivo, devido principalmente a uma
farmacocinética bastante desfavoravel. Por outro lado, para além de serem necessarias
grandes doses destes compostos para inibicdo da COMT in vivo e também pelo fato de serem
competitivos com a SAM, as moléculas demonstravam fraca atividade e seletividade, reduzida
biodisponibilidade por via oral e elevada toxicidade. Esta toxicidade ndo esta associada a
estrutura em si, sendo possivelmente uma consequéncia direta da sua acao farmacolégica
[30]. Apesar de algumas destas moléculas inibidoras serem capazes de melhorar a
biodisponibilidade da levodopa, aumentando os seus efeitos em alguns modelos animais,
nenhuma foi introduzida na clinica, no entanto foram identificados como potenciais agentes

terapéuticos na DP [28].
5.2. Segunda Gerac¢ao de Inibidores

No final dos anos 80, a descoberta de uma nova geracao de inibidores da COMT despertou um
novo interesse na COMT como alvo terapéutico [30]. Trés laboratoérios diferentes
desenvolveram uma nova classe de inibidores da COMT, catecois di-substituidos, em que a
substituicao de um grupo hidroxilo na posicao orto por um grupo nitro (NO,), confere uma
poténcia maior [28]. No entanto, in vitro apresentavam uma farmacocinética nao favoravel,
colocando em causa a efetividade dos farmacos. Desta maneira, foi estabelecido que um
segundo substituinte na posicao para em relacdao ao grupo hidroxilo, pode modular a
poténcia, biodisponibilidade e toxicidade dos compostos. Assim, estruturas que contém na

posicdo para um grupo carbonilo ou uma ligacdo C=C apresentam uma melhor eficacia [30].

Esta nova geracao de inibidores da COMT, para além de ser mais potente, € também muito
seletiva e ativa quando administrada por via oral [34]. O Nitrocatecol é a base estrutural para
a maior parte das moléculas desenvolvidas como o entacapone, tolcapone, nitecapone,
nebicapone (BIA 3-202) [49, 53], com excecao do CGP 28014, derivado da piridina, que é

quimica e farmacologicamente diferente (Figura 11) [28, 53].
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Figura 11 - Estrutura dos Inibidores da segunda geracao [53].
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Atualmente os inibidores da COMT podem ser divididos em trés grupos:
1 - Compostos com atividade principalmente periférica
2 - Compostos com atividade periférica e central

3 - Compostos atipicos, que atuam principalmente a nivel central [34].
5.2.1. Tolcapone e Entacapone

Os Unicos inibidores da COMT usados clinicamente até ao presente, sao o tolcapone e o

entacapone (Figura 11) [64].

0 tolcapone foi o primeiro inibidor de segunda geracdo a ser desenvolvido, sendo disponivel
no mercado no inicio de 1998 [8]. E um inibidor muito potente [28] com uma longa duracéo
de acao (cerca de 8-12h) e possui a capacidade de inibir a COMT periférica e a COMT central
[61], pois atravessa facilmente a BHE [28].

No entanto, depois de ter sido lancado no mercado, foi verificado que o tolcapone induzia
hepatoxicidade grave [65], o que levou a sua retirada do mercado da Unido Europeia (UE)
nesse mesmo ano [66]. Nos EUA continuou a ser utilizado mas com bastantes restricoes. Mais
tarde, foi reintroduzido em varios paises da EU, embora seja utilizado sob rigorosas condicoes

de monitorizacao [30].

Em Outubro de 1999, surgiu o entacapone, o segundo inibidor da COMT aprovado pela FDA
(Food and Drug Administration) [8], sendo atualmente o Unico inibidor usado clinicamente
[65].

Apresenta principalmente uma inibicdo da COMT periférica, uma vez que s6 em altas doses
atividade da COMT é restabelecida ao fim de 4 a 8 horas [8]. E rapidamente absorvido,
atingindo a concentracdo maxima (Cnax) dentro de 1 a 2 horas [4]. Por outro lado, apresenta
uma extensa ligacdo as proteinas plasmaticas (98%), principalmente a albumina [8]. E
extensamente biotransformado em metabolitos inativos glicuronoconjugados, sendo a via
biliar, a principal via de eliminacdo. Adicionalmente, o seu tempo de meia vida (t;,;) € de

aproximadamente de 3 a 4 horas [4], apresentando por isso uma curta duracao de acao [65].

O entacapone é administrado oralmente em doentes de Parkinson que experimentam
flutuacées motoras [8, 60], em conjunto com levodopa associada a inibidores da DAAA [60],
numa dosagem de 200mg, entre 2 a 10 vezes por dia [4]. No geral, o entacapone é bem
tolerado, e os seus efeitos adversos sao derivados principalmente dos efeitos dopaminérgicos

causados pela levodopa - discinesias e nauseas. Por outro lado, também sao incluidos efeitos
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nao dopaminérgicos - diarreia, dor abdominal, coloracdo da urina [67]. Ao contrario do
tolcapone, o entacapone nao esta associado a hepatoxicidade, apresentando um risco-

beneficio favoravel [60].

Os inibidores da COMT sao geralmente avaliados na isoforma S-COMT, em estudos
farmacocinéticos e farmacodinamicos. Apesar de a isoforma MB-COMT poder ser mais
relevante quando estao fisiologicamente disponiveis em menores concentracdes de substrato.
No entanto, foi verificado que, tanto na isoforma S-COMT, como na isoforma MB-COMT
(recombinantes), os inibidores apresentam semelhante poténcia, apesar de a atividade na

isoforma MB-COMT ser ligeiramente menor [28].
5.2.1. Nebicapone e Opicapone

Nos ultimos 15 anos, algumas novas classes de inibidores da COMT foram desenvolvidas na
tentativa de eliminar as desvantagens do entacapone e do tolcapone. Assim, foi proposto

como novo inibidor, o nebicapone (BIA 3-202) [68] (Figura 12).
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Figura 12 - Estrutura do Nebicapone (BIA 3-202) [69].

O nebicapone pertence a segunda geracdo de inibidores da COMT [30]. E um inibidor
reversivel da proteina [70], apresentando uma inibicao rapida e significativa da atividade da
proteina [30, 71]. Atua principalmente ao nivel periférico [72] e quando administrado com
levodopa e com inibidores da DAAA, provoca um aumento da AUC da levodopa, sem aumento
significativo da Cpax € Tmax [30, 73]. Além disso, ocorre também uma diminuicdo da formacao
de 3-OMD [71], verificando-se um aumento significativo do periodo “on” e uma diminuicao do
periodo “off” [74].

Existe uma correlacdo entre a concentracdao de nebicapone no plasma e a inibicao da
atividade da COMT, podendo afirmar-se que a inibicdo da COMT é dose-dependente [73]. O
nebicapone liga-se extensamente as proteinas plasmaticas [30] e é extensamente
metabolizado no figado, sendo que a glucoronidacao € a sua principal via metabdlica [30, 72].
E um farmaco bem tolerado [70, 73, 74] e seguro, nao tendo sido verificados efeitos adversos
significativos, nem registadas alteracoes ao nivel hepatico [70, 74].

Apesar dos estudos farmacocinéticos e farmacodinamicos envolverem principalmente a

isoforma S-COMT dos eritrocitos [70, 71, 73, 75], estudos in vivo revelam que o nebicapone
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inibe tanto a isoforma S-COMT, como a MB-COMT na mesma extensao [75]. Geralmente, a
administracao de doses de 75 mg foram suficientes para melhorar a funcao motora de modo
semelhante ao entacapone (200 mg), mas por outro lado, em doses a rondar os 150 mg
apresentam uma maior eficacia, tanto na inibicdo da COMT como numa farmacocinética mais
favoravel da levodopa [30, 66].

O objetivo do nebicapone era partilhar as vantagens tanto do entacapone como do tolcapone,
apresentando por um lado, uma maior duracao de inibicao da COMT, em relacdo ao
entacapone e, por outro, apresentando uma atividade principalmente periférica, com acesso
limitado ao cérebro, o que nao acontecia com o tolcapone. Porém, o desenvolvimento clinico
do nebicapone foi interrompido, uma vez que o seu perfil de seguranca nao era

consideravelmente melhor do que o tolcapone [68].

A BIAL - Portela & C? S.A. desenvolveu um outro inibidor, o opicapone (BIA 9-1067) (Figura
13).
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Figura 13 - Estrutura do Opicapone (BIA 9-1067) [69].

Este novo farmaco pertence a terceira geracao de novos inibidores da COMT e encontra-se
atualmente na Fase Ill dos estudos clinicos [64, 76]. Possui um t;,; de eliminacao curto, entre
0,8 - 3,2h e a inibicdo da COMT é dose-dependente [64, 77, 78]. Verifica-se, em comparacao
mais prolongado. Estudos cinéticos na isoforma S-COMT dos eritrocitos, verificam que depois
de 1 hora da administracao a inibicao da COMT ocorre numa percentagem de 99%, 82%, 68%
para opicapone, tolcapone e entacapone, respetivamente. Depois de 9 horas da
que o opicapone apresenta ainda 91% da capacidade de inibicao. Em co-administracao com
levodopa e inibidores da DAAA, verifica-se um aumento da AUC da levodopa e diminuicao da
formacao de 3-OMD, melhorando as flutuacdes motoras [64]. A via de metabolizacao mais
importante € a sulfatacao, em que os metabolitos sulfatados sao excretados principalmente
pela via biliar [77, 78].
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Em estudos pré-clinicos, opicapone é bem tolerado, ndo foram relatados efeitos adversos
relevantes e ndo provoca alteracoes em enzimas hepaticas [64, 77]. A grande vantagem deste
farmaco é o fato de poder ser administrado em uma Unica dose diaria, pela razdao de
apresentar um perfil farmacodinamico Unico relativamente aos outros inibidores, que sao

administrados em multiplas doses diarias [64].
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6. Consideracées Finais

Com o envelhecimento da populacdo mundial, prevé-se que o nimero de doentes de
Parkinson seja maior. Desde da década de 60, a terapéutica com levodopa € a terapéutica
mais efetiva para alivio sintomatico da doenca de Parkinson. No entanto, para uma maior
eficacia deste farmaco, é necessaria a sua coadministracdo com inibidores da DAAA e da
COMT. E neste Gltimo ponto que um conhecimento detalhado da proteina COMT e suas
isoformas € extremamente importante no desenvolvimento da terapéutica da doenca.
Adicionalmente, é também possivel obter um conhecimento mais detalhado sobre a
suscetibilidade da doenca e até compreender a variabilidade interindividual existente com a

terapéutica dos inibidores da proteina.

Atualmente, em Portugal o Unico inibidor da COMT disponivel é o entacapone. Apesar de ser
seguro e bem tolerado, a sua eficacia é limitada e requer uma administracdo em maultiplas
doses. O opicapone, um farmaco desenvolvido em Portugal pela BIAL - Portela & C%, S.A. e
que, no presente se encontra na Fase lll de estudos clinicos, apresenta grandes vantagens
relativamente ao entacapone. O fato de apresentar uma inibicdo da COMT periférica muito

prolongada, necessita de apenas de uma Unica toma diaria.

A nivel biotecnoldgico, a criacao de estratégicas e aperfeicoamento de técnicas, que inclui
desde a escolha de sistemas de expressao mais vantajosos até a purificacdo das isoformas
COMT, é extremamente importante. A producao de isoformas da COMT recombinantes sdo
essenciais para o desenvolvimento de estudos farmacocinéticos e farmacodinamicos in vitro,
em possiveis novas moléculas candidatas a inibidores da COMT. Desta maneira, consegue-se
estabelecer melhor o perfil farmacodinamico e farmacocinético destas moléculas, antes da
entrada em estudos clinicos.
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Anexo 1

Lista de equipamento minimo obrigatério de laboratério

(Retirado de
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/PUBLICACOES/TEMATICOS/MEDICAM

“Medicamentos

Manipulados”,

Disponivel pelo

ENTOS_MANIPULADOS/manipulados.pdf)

72

Alcoometro:

Papel indicador pH universal:

Almofarizes de vidro e de por-
celana:

Pedra para a preparacdo de po-
madas;

Balanca de precisdo sensivel ao
miligrama;

Pipetas graduadas de varias ca-
pacidades;

Banho de agua termostatizado;

Provetas graduadas de varias ca-
pacidades;

Capsulas de porcelana;

Tamises FPVII. com abertura de
malha 180mcm e 355mcm (com
fundo e tampa);

Copos de varias capacidades:

Termometros (escala minima até
100°C):

Espatulas metalicas e ndo mefalicas;

Vidros de relogio.

Funis de vidro:

Matrases de varias capacidades:

Papel de filtro:

INFARMED
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Anexo 2

Lista de Medicamentos Manipulados Comparticipados

(Retirado do Anexo do Despacho n.° 18694/2010, 18 de Novembro, Diario da Republica,

n.° 242 - 2° Série, de 16 de dezembro de 2010)

Substincia Activa

Forma Farmacéutica

Acetate de flecaimda

Solugdo oral, Xarope

Acetomdo de triamemolona

Gel

Acido acético

Solugdo agquosa

Acido borico

Capsulas vaginais, Gel, Owvulos,
Pomada. Solucdo alcoolica saturada

Acido folico

Solugdo oral, Xarope

Acido salicilico

Creme, (el Pomada, Po cutianeo,
Solucdo udroalcodlica

Acido salicilico + Alcatrio mineral

Creme, Gel, Pomada, Suspensao
cutinea

Acido salicilico + Oxido de zinco + Amido

Pasta, Po cutaneo, Suspensdo cutanea

Acido salicilico + Ureia

Creme_ (el Pasta. Pomada

Acido tricloroacético

Gel, Solucdo alcoolica. Solucdo
aquosa

Acido ursedesoxicolico

Suspensio oral

Alcatrio mineral

Creme, Gel. Pasta, Pomada. Solucdo
cutinea, Tintura

Alcatrio mineral + Oxido de zinco + Amido Pasta

Alopunnol Suspensdo oral
Atenolol Suspensio oral
Benzoato de metromidazol Suspensao oral

Benzoatoe de sodio

Solugdo oral, Xarope

Bicarbonato de sodio

Capsulas, Papéis medicamentosos,
Solugdo agquosa
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Anexo 2 (Cont.)

Substincia Activa

Forma Farmacéutica

Capsulas, Papéis medicamentosos,

Biotina Solugdo oral, Xarope
: Capsulas, Papéis medicamentosos,
Captoprl Solugdo oral, Xarope
Carbamazepina Suspensao oral
Carvedilol gaps.u]as;. Papéis medicamentosos,
uspensdo oral
Cetoconazol Suspensao oral

Citrato de sodio di-lidratade + acido citrico

mono-hidratado

Solucdo oral

Cloreto de potassio

Solucdo oral, Xarope

Clonidrato de amiodarona

Suspensao oral

Clondrato de argimna

Capsulas, Papéis medicamentosos,
Solugio oral, Xarope

Clonidrato de diltiazem

Solugdo oral, Xarope

Clondrato de pirdoxina

Solugdo oral, Xarope

Clondrato de propranclol

Solugdo oral, Xarope

Clondrato de ramtiding

Capsulas, Papéis medicamentosos,
Solugdo oral, Xarope

Clondrato de tetraciclina

Solugdo oral, Xarope

Clondrato de verapamilo Solugdo oral
Coaltar saponinado Tintura
Ditranol + Acido salicilico + Oxido de zinco +

: Pasta
Amdo
Ditranol + Alcatrio mineral + Oxido de zinco + Pasta

Amido
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Anexo 2 (Cont.)

Substincia Activa

Forma Farmacéntica

Enxofre (precipitado ou sublimado)

Creme, Locdo, Pomada

Espironolactona Suspensdo oral

Etambutol Capsulas, Papéis medicamentosos
Etimlestradiol Solugdo oral

Femtoina Suspensdo oral, Narope
Fenobarbital Suspenséo oral

Fenol Solucdo aguosa

Fosfato de sodio dibasico amdro

Capsulas, Papéis medicamentosos

Fosfato sodico de nboflavima

Solugdo oral

Furosemida Solucde oral, Suspensio oral
Gnseofulvina Suspensdo oral

Hidrato de cloral Solucdo oral
Hidroclorotiazida Suspensé#o oral
Hidrocortisona Suspenséo oral
Hidroquinona Creme, Gel

Hidroquinona + a-hidroxidcidos + Acido Creme Gel

retmoico + Hidrocorhsona

Hidrogquinona em associagdo com acido gheolico
e/ou acido kojice e'ou acido fifico

Creme, (el Fomada

Iodeto de potassio

Solugdo oral
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Anexo 2 (Cont.)

Substincia Activa

Forma Farmacentica

Solucdo aguosa, Selugdo aleoolica,

fodo Solucde ndroglicénca
Isolencina Capsulas, Papéis medicamentosos
Lamotngina Suspensédo oral

Maleato de enalaprl

Solucdo oral

Messalazina Capsulas, Papéis medicamentosos
Metotrexato Suspensdo oral

Mimoxidil Solugde oral

Nifedipina Suspensio oral, Xarope

Nifrato de prata

Solucde aquosa

Mitrofurantoina

Capsulas, Papels medicamentosos,
Suspensdo oral

Oleo de cade

Logdo, Pomada

Omeprazol

Suspensdo oral

Oxido de zinco + Amido

Pasta

Permanganate de potassio

Solucdo aquosa

Perdxido de benzoilo + Enxofre Gel

Prrazmamida Suspensédo oral

Pmmetamina Capsulas, Papeis medicamentosos
Podofilino Gel, Pomada. Solugdo alcoolica,

Solucdo oleosa
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Anexo 2 (Cont.)

Substancia Activa

Forma Farmacéutica

Predmisolona Suspensdo oral
Prednisona Suspensdo oral
Propiltiouracilo Suspensao oral

Besorcina + Acido salicilico

Solugdo alcoolica

Biboflavina

Capsulas, Papéis medicamentosos,
Suspensao oral

Sais de zinco

Capsulas, Papéis medicamentosos,
Solugae oral, Xarope

Solugdo de Albright Solucdo oral
Solacdo de Joulie Solucdo oral
Solacdo de Shohl Solucdo oral

Sulfato de lndroxicloroquina

Capsulas, Papéis medicamentosos,
Solugdo oral

Tintura de alcatrio mineral + Oxido de zinco

Locdo aquosa, Locdo ludroalcoclica

Tocoferol Capsulas, Papéis medicamentosos
Trmetroprim Suspensio oral, Xarope

Urela Gel, Pomada

Valina Capsulas, Papeéis medicamentosos
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Anexo 3

Lista das Varias Formas Farmacéuticas com o Respetivo Fator
Multiplicativo

(Retirado do Anexo da Portaria n.° 769/2004, de 1 de Julho)
1 - Formas farmacéuticas semi-solidas:

i) Pomadas propriamente ditas/geles/pomadas obtidas por incorporacdo de
substancias activas em sistemas pré-preparados industrialmente:

At 100 g-Fx 3;
Cada grama adicional - F x 0,01

ii) Pastas:

Até 100 g -Fx 4.5;
Cada grama adicional - F x 0,01

ii1) Cremes:

At 100g-Fx9;
Cada grama adicional - F x 0.015.

2 - Formas farmaceéuticas liquidas néo estéreis:

i) Solucdes/formas liquidas obtidas por incorporagio de substancias activas em
sistemas pré-preparados industrialmente:

Até 100 gou 100 ml - F x 3;
Cada grama/mililitro adicional - F x 0.005;

3 - Formas farmacéuticas solidas:
1) Papéis medicamentosos: 0.005:
Até 10 unidades - F x 6;

Cada papel adicional - F x 0.1:
Cada grama/mililitro adicional - F x 0,007,

iv) Emulsoes:

Até 100 gou 100 ml - Fx 9;
Cada grama/mililitro adicional - F x 0,013.
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ii) Capsulas:

Até 50 unidades - F x 4.5:
Cada capsula adicional - F x 0.01:

iii) Pos compostos:

Até 100 g-Fx 3:
Cada grama adicional - F x 0,003:

iv) Granulados:

Até 100 g-F x 4.5;
Cada grama adicional - F x 0,013:

v) Comprimidos:

Até 10 comprimidos - F X 6;
Cada comprimido adicional - F x 0,1:

vi) Supositérios e ovulos:

Até 10 unidades - F x 6:
Cada supositério/dvulo adicional - F x 0,01.

4 - Formas farmaceéuticas liquidas estéreis:
i) Solucdes estéreis:

Até 100 gou 100 ml - Fx 4.5;
Cada grama/mililitro adicional - F x 0,005:

ii) Solucdes injectaveis:

Até 10 ampolas - F x 6;
Cada ampola adicional - F x 0.1:

1i1) Suspensdes injectaveis:

Até 10 ampolas - F x 8.5;
Cada ampola adicional - F x 0,14.



Anexo 4

Tabela - Percentagem de comparticipacao, legislacao envolvida
em cada patologia e especialidade do médico prescritor.

(Disponivel em:
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS _USO_HUMANO/AVAL

IACAO_ECONOMICA E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS _USO_AMBULATORIO/MEDICAMENTO

S_COMPARTICIPADOS/Dispensa_exclusiva_em_Farmacia_Oficina)

Patologia Especial

PARAMILOIDOSE

LUPUS

HEMOFILIA

HEMOGLOBINOPATIAS

DOEMCADE
ALZHEIMER

PSICOSE MANIACO-
DEPRESSIVA

DOENCA
INFLAMATORIA
INTESTINAL

ARTRITE REUMATOIDE
E

ESPONDILITE
ANQUILOSANTE

DOR ONCOLOGICA,
MODERADA A FORTE

80

Ambito

Todos os medicamentos

Medic, comparticipados

Medic. comparticipados

Medic. comparticipados

Lista de medicamentos
referidos no anexo ac
Despacho n® 13020/2011
(2% =érie), de 20 de

Setembro

Priadel

(carbonato de litio)

Lista de medicamentos
referidos no anexe ac
Despache n® 1234/2007
(2% =érie), de 25 de
Dezembro de 2008
Lista de medicamentos
referidos no anexec ac
Despacho n?
14123/2009 (27 série),
de 12 de Junho

Lista de medicamentos

referidos no anexec ac

Despacho n® 1027%/2008

(2% =érig), de 11 de

Marco de 2008

Comp.

100%

100%

100%

100%

37%
(quando
prescrito
por
neurclogistas
ou

psiquiatras)

100%

90% (quando
prescritc por
médica

especialista

69%

90%

Legislacdo

Desp. 4 521/2001 (2° série),
de 31/1/2001

Desp. 11 387-A/2003 (27 Série), de 23/5

Desp. 11 387-A/2003 (27 Série), de 23/5

Desp. 11 387-A/2003 (2° Série), de 23/5

Despacho n® 13020/2011, de 20/09

Desp. 21 094/589, de 14/9

Despacho n.® 1234/2007, de 28/12/2006, alterado pelo Despacho n.* 19734/2008, de 15/07,
Despache n® 15442/2009, de 01/07, Despache n.® 19696/2009, de 20/08, Despache n?
5822/2011, de 25/03 e Despacho n.*8344/2012, de 12/06

Despache n® 14123/2009 (2° série), de 12/06 , alterado pelo Despacho n.® 12650/2012, de
20/09

Despacho n® 10279/2008, de 11/03, alterado pelo Despacho n.* 22186/2008, de 18/08,
Despacho n.” 30995/2008, de 21/11, Despacho n.” 3285/2009, de 15/01, Despacho n.®
622%/2009 de 17/02, Despacho n,* 12221/20092 de 14/05, Declaracdo de Rectificacdo n.®
1856/2008, de 23/07, Despacho n.® 5725/2010 de 18/03, Despacho n” 12457/2010 de 22/07
e Despacho n.” 3824/2011 de 25/03


http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/AVALIACAO_ECONOMICA_E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS_USO_AMBULATORIO/MEDICAMENTOS_COMPARTICIPADOS/Dispensa_exclusiva_em_Farmacia_Oficina
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/AVALIACAO_ECONOMICA_E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS_USO_AMBULATORIO/MEDICAMENTOS_COMPARTICIPADOS/Dispensa_exclusiva_em_Farmacia_Oficina
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/INFARMED/MEDICAMENTOS_USO_HUMANO/AVALIACAO_ECONOMICA_E_COMPARTICIPACAO/MEDICAMENTOS_USO_AMBULATORIO/MEDICAMENTOS_COMPARTICIPADOS/Dispensa_exclusiva_em_Farmacia_Oficina

Anexo 4 (Cont.)

Patologia Especial Ambito Comp. Legislacdo

Lista de medicamentos
DOR CRONICA NAD referidos no anexo ao
ONCOLOGICA Despacho n®10280/2008 0%
MODERADA A FORTE (2% =érie), de 11 de

Marco de 2008

Despacho n® 10280/2008, de 11/03, alterado pelo Despacho n® 22187/2008, de 19/08,
Despacho n.® 30993/2008, de 21/11, Despacho n.* 3286/2009, de 19/01 e Despacho n.®
6230/2009, de 17/02, Despacho n.” 12220/2009, de 14/05, Despacho n.® 5726/2010 de 18/03,
Despacheo n.® 12458/2010 de 22/07 e Despache n.® 5825/2011 de 25/03

Lista de medicamentos

PROCRIAQ&O referidos no anexo ao Despache n.® 1091072009, de 22/04 alterade pela Declaracdo de Rectificagdo n.® 1227/2008,
MEDICAMENTE Despacho n® 690 de 20/04, Despacho n.® 15443/2008, de 01/07, Despacho n.® 5643/2010, de 22/03, Despacheo
ASSISTIDA 1091072009, de 22 de n.” B305/2010, de 18/05 e Despacho n.” 13796/2012, de 12110

Abril

- Medic, psoriase
PSORIASE G0 Lei n.* 6/2010, de 07/05
lista de medicamentos
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Anexo 5

Lista de Situacdes Passiveis de Automedicacao
(Retirado do Anexo do Despacho n.° 245/2003, de 16 de Janeiro)

Sistema Situacdes passiveis de automedicacdo (termos técnicos)

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

b) Hemorréidas (diagnostico confirmado).

¢) Pirose, enfartamento, flatuléncia.

d) Obstipacio.

g) Vomitos, enjoo do movimento.

/) Higiene oral e da orofaringe.

2) Endoparasitoses intestinais.

h) Estomatites (excluindo graves) e gengivites.

i) Odontalgias.

j) Profilaxia da carie dentéria.

k) Candidiase oral recorrente com diagnéstico médico prévio.

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

m) Estomatite aftosa.

Respiratério ........ a) Sintomatologia associada a estados gripais ¢ constipagdes.

b) Odinofagia. faringite (excluindo amigdalite).

¢) Rinorreia e congestao nasal.

d) Tosse e rouquidio.

e) Tratamento sintomdtico da rinite alérgica perene ou sazonal com
diagnéstico médico prévio.

f) Adjuvante mucolitico do tratamento anfibacteriano das infeccdes
respiratorias em presenca de hiperssecrecdo brénquica

g) Prevencdo e tratamento da rinite alérgica perene ou sazonal com diagnéstico
medico prévio (corticoide em inalador nasal)

Cutaneo ............ a) Queimaduras de 1.0 grau. incluindo solares.

b) Verrugas.

¢) Acne ligeiro a moderado.

d) Desimfeccio e higiene da pele e mucosas.

e) Micoses interdigitais.

) Ectoparasitoses.

g/ Picadas de insectos.

h) Pitiriase capitis (caspa).

i) Herpes labial.

Jj) Feridas superficiais.

[) Dermatite das fraldas.

m) Seborreia.

n) Alopécia.

o) Calos e calosidades.

p) Frieiras.

g) Tratamento da pitiriase versicolor.

r) Candidiase balanica.

5) Anestesia tdpica em mucosas e pele nomeadamente mucosa oral e rectal.

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

~

—

Realiin

—

—

—

Nervoso/psique......... | a) Cefaleias ligeiras a moderadas.

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

¢) Enxaqueca com diagndstico médico prévio.

d) Ansiedade ligeira temporaria.

e) Dificuldade temporaria em adormecer.
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Anexo 5 (Cont.)

Muscular/ésseo.........

Ocular ..........

Ginecologico

Vascular .................

a)
b
c
d

e)

el D

&
a
b
c
a
b

D e D D

C

R

a
b
¢)
d
e)

—_ —

—

e

a
b

=

Dores musculares ligeiras a moderadas.

Contusdes.

Dores pos-traumaticas.

Dores reumatismais ligeiras moderadas (osteartrose/osteoartrite).

Dores articulares ligeiras a moderadas.

Tratamento topico de sinovites. artrites (ndo infecciosa), bursites. tendinites.
Inflamacdo moderada de origem musculo esquelética nomeadamente pds-
traumatica ou de origem rewnatica.

Febre (menos de trés dias).

Estados de astenia de causa identificada.

Prevencdo de avitaminoses.

Hipossecrecao conjuntival. irritagdo ocular de duragdo inferior a trés dias.
Tratamento preventive da conjuntivite alérgica perene ou sazonal com
diagndstico médico prévio.

Tratamento sintomatico da conmjuntivite alérgica perene ou sazonal com
diagndstico médico prévio.

Dismenorreia primaéria.

Contracep¢ao de emergéncia.

Métodos contraceptivos de barreira e quimicos.

Higiene vaginal.

Modificacdo dos termos de higiene vaginal por desinfeccdo vaginal.
Candidiase vaginal recorrente com diagnostico médico prévio. Situacdo
clinica caracterizada por corrimento vaginal esbranquicado, acompanhado
de prurido vaginal e habitualmente com exarcebagao pré-menstrual.
Terapéutica topica nas alteracdes tréficas do tracto génito-urinario inferior
acompanhadas de queixas vaginais como disparéunia. secura e prurido.
Sindrome varicoso—terapéutica topica adjuvante.

Tratamento sintomdtico por via oral da insuficiéncia venosa cronica (com
descricdo de sintomatologia).
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