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Resumo

O presente Relatorio de Estagio encontra-se dividido em dois capitulos elaborados no
ambito da Unidade Curricular “Est4gio”, com a finalidade de obter o grau de Mestre em

Ciéncias Farmacéuticas.

O primeiro capitulo descreve o trabalho realizado na vertente de investigacdo, o qual se
intitula “Detecao de marcadores de consumo de heroina e opioides em amostras de urina
por microextracdo em seringa empacotada”. Este projeto laboratorial foi desenvolvido no
Centro de Investigacdo em Ciéncias da Saide (CICS), da Universidade da Beira Interior
(UBI), sob orientacao da Mestre Ana Aysa da Rocha Simao e coorientacao da Prof.2 Doutora
Maria Eugenia Gallardo Alba. O trabalho teve como objetivo o desenvolvimento de um
método analitico para a dete¢do de tramadol (TRM), codeina (COD), morfina (MOR), 6-
acetilcodeina (6-AC), 6-monoacetilmorfina (6-MAM) e fentanilo (FNT), em amostras de
urina, recorrendo-se a microextracao em seringa empacotada (MEPS), seguida de analise
por cromatografia gasosa acoplada a espetrometria de massa em tandem (GC-MS/MS). O
procedimento envolveu a utilizacio da MEPS como estratégia de purificacdo da amostra,
visto que esta é uma técnica bastante vantajosa, pelo facto de permitir a reutilizacdo do
sorvente, o uso de pequenos volumes de solventes organicos (2,7 mL) e de baixos volumes
de amostra (250 uL) e, ainda, o alcance de baixos limites de detecdo (LOD) para os
compostos em estudo. De modo a minorar o dispéndio de solventes, fez-se uso de um
sorvente de composicao mista. O processo de validacdo parcial seguiu as normas
internacionalmente aceites da Food and Drug Administration (FDA) e do Scientific
Working Group for Forensic Toxicology (SWGTOX) e incluiu o estudo da seletividade, do
LOD, da recuperacao (eficiéncia de extragao) e da estabilidade (de amostras processadas, a
temperatura ambiente/a curto prazo e a ciclos de congelacao e descongelagido). O método
validado demonstrou ser seletivo para os compostos em andlise. No que tange aos LOD,
estes foram calculados com base no signal-to-noise de brancos de amostra e comparados
com o sinal obtido a diferentes concentracoes. Os valores de LOD obtidos foram de 1 a 10
ng/mL para os analitos sob investigacao. A recuperacao dos analitos de interesse com este
método variou de 12 a 108%, o que, de uma maneira geral, sio melhores resultados
comparativamente aos de outros estudos. O método desenvolvido mostrou ser rapido,
eficiente (em termos de tempo de anélise) e sensivel, com capacidade de detecdo e
identificacdo de todos os opioides suprarreferidos, em pequenos volumes de amostra de

urina (250 pL). A simplicidade deste método torna-o adaptéavel a integracao em anélises de



rotina ou de despiste de consumo de heroina, em laboratorios de Toxicologia Clinica e

Forense.

O segundo capitulo é referente ao Estagio Curricular exercido na vertente de Farmacia
Comunitéaria (FC), no caso, na Farmacia da Sé (FS), na Guarda, de 1 de marco a 19 de julho
de 2021, sob orientac¢do da Dr.2 Maria Joao Coelho Tavares Madeira Grilo. Este periodo de
estagio revelou-se uma experiéncia imprescindivel para a minha formacao enquanto futura
profissional de satide, mais especificamente, futura farmacéutica. No decorrer desta fase,
foi-me possivel consolidar conhecimentos teéricos adquiridos ao longo do curso, assim
como obter novas competéncias técnico-cientificas que puderam ser transportas para a
pratica diaria da FC. Assim sendo, neste capitulo, abordo as diferentes dimensées que
constituem o papel do farmacéutico comunitario e, ainda, o enquadramento legal intrinseco

a profissao.
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Opioides;Microextracdo em Seringa Empacotada;Cromatografia Gasosa Acoplada a
Espetrometria de Massa em Tandem;Urina;Farmacia Comunitaria
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Abstract

This Internship Report is divided into two chapters prepared within the scope of the
"Internship" Curricular Unit, with the aim of obtaining a Master's degree in Pharmaceutical

Sciences.

The first chapter describes the work carried out in the research, entitled "Detection of heroin
consumption markers and opioids in urine samples by microextraction by packed sorbent".
This laboratory project was carried out at the Research Center in Health Sciences (CICS), at
the University of Beira Interior (UBI), under the supervision of Master Ana Aysa da Rocha
Simao and co-supervision of Professor Maria Eugenia Gallardo Alba. The aim of this study
was to develop an analytical method for detection of tramadol (TRM), codeine (COD),
morphine (MOR), 6-acetylcodeine (6-AC), 6-monoacetylmorphine (6-MAM) and fentanyl
(FNT) in urine samples, using microextraction by packed sorbent (MEPS), followed by
analysis by gas chromatography-tandem mass spectrometry (GC-MS/MS). The procedure
involved the use of MEPS as a sample purification strategy, as this is a very advantageous
technique, as it allows the reuse of the sorbent, the use of small volumes of organic solvents
(2,7 mL) and low sample volumes (250 pL) and, also, the achievement of low limits of
detection (LOD) for the compounds under study. In order to minimize the use of solvents,
a mixed composition sorbent was used. The partial validation process followed the
internationally accepted standards of the Food and Drug Administration (FDA) and the
Scientific Working Group for Forensic Toxicology (SWGTOX) and included the study of
selectivity, LOD, recovery (extraction efficiency) and stability (of processed samples, at
room temperature/short term and during freezing and thawing cycles). The validated
method proved to be selective for the compounds under analysis. Regarding the LOD, these
were calculated based on the signal-to-noise of blank samples and compared to the signal
obtained at different concentrations. The LOD values obtained ranged from 1 to 10 ng/mL
for the analytes under investigation. The recovery of the analytes of interest with this
method ranged from 12 to 108%, which are generally better results compared to other
studies. The method developed proved to be fast, efficient (in terms of analysis time) and
sensitive, with the ability to detect and identify all the above-mentioned opioids in small
volumes of urine samples (250 uL). The simplicity of this method makes it suitable for
integration into routine analysis or heroin consumption screening in Clinical and Forensic

Toxicology laboratories.
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The second chapter refers to the Curricular Internship carried out in the Community
Pharmacy (FC), in this case, at Farmacia da Sé (FS), in Guarda, from March 1 to July 19,
2021, under the guidance of Dr.2 Maria Joao Coelho Tavares Madeira Grilo. This internship
period proved to be an essential experience for my training as a future health professional,
more specifically, as a future pharmacist. During this phase, I was able to consolidate
theoretical knowledge acquired throughout the course, as well as acquire new technical-
scientific skills that could be transferred to the daily practice of FC. Therefore, in this
chapter, I address the different dimensions that constitute the role of the community

pharmacist and, also, the legal framework intrinsic to the profession.
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Opioids;Microextraction by Packed Sorbent;Gas Chromatography-Tandem Mass

Spectrometry;Urine;Community Pharmacy
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Detecao de marcadores de consumo de heroina e opioides em amostras de urina por microextracdo em seringa empacotada

Capitulo 1 - Detecao de marcadores de consumo de
heroina e opioides em amostras de urina por

microextracao em seringa empacotada

1. Introducao

1.1. Opioides

O opio (do grego, “opion”, que significa “sumo” (1,2)) é uma substancia obtida das cipsulas
da papoila da espécie Papaver somniferum (Figura 1), também denominada, vulgarmente,
de “papoila dormideira” (3). A maior parte desta droga provém do Afeganistdao, que se

mantém na linha da frente como principal produtor de 6pio ilegal em todo o Mundo (4).

r

Figura 1 - Capsulas da papoila de 6pio, da espécie Papaver somniferum (5)

Desde os tempos antigos, a papoila do 6pio é reconhecida pelas suas propriedades
medicinais associadas ao seu teor de metabolitos secundarios. Os seus metabolitos
secundarios mais significativos, na area farmacéutica, sdo os alcaloides
benzilisoquinolinicos. Alguns destes possuem aplicacoes clinicas especificas, afetando
também o Sistema Nervoso Central (SNC) (p. ex.: como euforizantes e analgésicos). E, por
isso, que a historia do 6pio envolve questdoes como vicio, conflitos e perdas em larga escala,

ao longo de anos (6), motivos estes que levaram a restricao do seu uso.

Os opiaceos sao alcaloides naturais derivados da papoila do 6pio, como a morfina (MOR), a

codeina (COD), incluindo, ainda, os seus derivados semissintéticos, tais como, a heroina, a
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hidrocodona, a oxicodona e a buprenorfina (7). Estes derivados semissintéticos sao obtidos
por modificacdes estruturais parciais das substancias naturais (3). Em contrapartida, o
termo “opioide” é um termo mais abrangente, dado que engloba os opidceos e os seus
analogos sintéticos (7). Portanto, os opioides sao todas as substancias, quer sejam naturais,
semissintéticas ou sintéticas, que atuam nos recetores agonistas e antagonistas opioides,

exercendo atividades depressoras no SNC (3).

Cada vez mais, os opioides fomentam uma crescente preocupacao em toda a Europa, devido
ao seu impacto no aumento da taxa de mortalidade. Além disto, estdo associados a
problemas sociais e de saude publica, incluindo violéncia e disseminacdo de doencas
infeciosas, uma vez que os seus consumidores, muitas vezes, adotam comportamentos de
risco. Segundo dados do Relatéorio Europeu sobre Drogas, de 2019, divulgado pelo
Observatério Europeu da Droga e da Toxicodependéncia, aproximadamente, 1,3 milhées de
individuos, na Unido Europeia, foram considerados consumidores de opioides de alto risco,
dos quais cerca de 654000 encontravam-se em tratamento de substituicao, em 2017. No
mesmo ano, o uso de opioides foi identificado como um dos principais motivos para o
tratamento especializado da toxicodependéncia (4). Em Portugal, embora os opioides nao
sejam a categoria de drogas mais amplamente consumida, de acordo com o Relatério de
2019, do Observatorio Europeu da Droga e da Toxicodependéncia, estima-se que, em 2015,
existiam, aproximadamente, 33290 consumidores de opioides em situacao de alto risco. Em
muitos dos casos de oObitos relacionados com o uso de substéancias, os opioides foram

identificados como uma das substancias maioritariamente presentes (8).

Nas subsecgdes seguintes, segue-se uma breve revisao bibliografica, essencialmente, das
propriedades fisico-quimicas e da farmacocinética de cada composto objeto de estudo, neste
trabalho. Saliento que se fez uma abordagem mais detalhada para a heroina, dado que é

desta substancia que derivam os marcadores de consumo sob investigacao.

1.1.1. Heroina

1.1.1.1. Historia

Em 1874, C. R. A. Wright sintetizou, pela primeira vez, a diacetilmorfina, através de uma
reacao quimica entre a MOR e um excesso de anidrido acético (9) (abreviadamente, Ac.O).
Alguns anos mais tarde, em 1898, a empresa farmacéutica alema, Bayer, continuou o
trabalho de Wright, refinando o processo de sintese desta substincia e realizando
administracoes da mesma em humanos (10). Com estes estudos, pensou-se ter encontrado
o substituto ideal da MOR (um alcaloide natural do 6pio que deprime o SNC e que causa

dependéncia) (11). Assim, no final do século XIX, a Bayer patenteou a nova substancia
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produzida com o nome comercial de Heroina (9,10). A palavra “heroina” surgiu do termo

alemao “heros”, por referéncia a um antigo heroi grego (12).

Durante alguns anos, acreditou-se que a heroina era mais segura e eficaz que a MOR (11),
dado que se suponha nao causar tolerancia ou dependéncia, até porque podia ser usada em
doses muito mais baixas comparativamente a MOR, para os fins terapéuticos pretendidos
(10). A heroina passou, entao, a ser utilizada como farmaco para: alivio dos sintomas de
abstinéncia de MOR (11); tratamento de casos de alcoolismo (11) e de doengas pulmonares,

tendo sido usada como antitassico para a tuberculose e pneumonia (10).

Mais tarde, a heroina revelou-se mais viciante que a MOR, podendo causar dependéncia em
poucas semanas, apés o inicio da sua utilizacao (11). Por esta razao, em 1912, os Estados
Unidos da América (EUA) assinaram um Tratado Internacional, com o intuito de abolir o
comércio de Opio, a nivel mundial (11). Posteriormente, a producao e a posse de heroina
passaram a ser tidas como ilegais (11). A heroina foi, ainda, inserida nas listas de substancias

com propriedades viciantes sujeitas a controlo, de acordo com o Direito Internacional (10).

Atualmente, a heroina nao é usada como medicamento, excetuando em programas de
desintoxicac¢ao (9,10). O seu consumo recreativo tornou-a uma das drogas de abuso mais
problemaéticas dos dias de hoje, no que toca ao tratamento de intoxicacoes; nimero de
overdoses, de hospitalizacoes e de mortalidades; pratica de crimes e violéncia (9). Assim

sendo, a heroina é uma droga interessante de ser estudada do ponto de vista toxicologico.

1.1.1.2. Sintese

Conforme a literatura, a heroina pode ser obtida mediante sintese quimica total ou
semissintese (12). Na sintese total, parte-se de uma MOR produzida laboratorialmente, a
qual é, posteriormente, utilizada para originar heroina (12). Este processo revela-se dificil e
dispendioso (12). Atualmente, a semissintese é considerada o método mais pratico para
obtencao de heroina, uma vez que a MOR usada é proveniente de uma fonte natural, o latex

seco de capsulas da papoila de 6pio (12), da espécie Papaver somniferum (13).

O processo de semissintese principia-se com a trituracao e agitacao do 6pio bruto em agua
quente e 6xido de célcio (12). Depois, é adicionado cloreto de aménio e o precipitado é
filtrado (12). Como resultado, obtém-se MOR de base livre (12). Este produto pode ser
tratado com Ac,O, em combinacdo com piridina, benzeno ou acetato de sodio (9).
Recentemente, encontra-se, também, descrito um método rapido para obtencao de heroina
que consiste na utilizacao de 4-dimetilaminopiridina (4-DMAP), um catalisador da reacao

que acetila os grupos hidroxilo alcoolicos e fendlicos da MOR (9). No entanto, a reacao a
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que se recorre, frequentemente, assenta na exposicao da MOR a um excesso de Ac.O, na
presenca de temperaturas elevadas (13). Deste modo, a MOR sofre uma acetilagao no grupo
hidroxilo na posi¢ao 3, obtendo-se a 3-acetilmorfina; e, neste tltimo composto, ocorre uma
acetilacdo no grupo hidroxilo na posicao 6, formando-se a 3,6-diacetilmorfina (heroina)

(10,13) (Figura 2).

o ACzO ACZO
H Y H\ » Q >
H
? " [ E H\
H o
r
MOR 3-acetilmorfina 3,6-diacetilmorfina

(Heroina)

Figura 2 - Representacao da reagdo quimica de sintese da heroina (14)

A primeira acetilacao, do grupo 3-hidroxilo (feno6lico) da MOR, é considerada um processo
rapido (9). Em contrapartida, a acetilacdo do grupo 6-hidroxilo, que leva a obtencao da
heroina, processa-se de forma mais lenta (9). Na literatura, € mencionado que o tempo
necessario para que esta sintese se dé por completo é de varias horas a alguns dias (9). Apos
a acetilacdo, a solucdo é neutralizada com carbonato de sédio (12,13,15), sendo obtida
heroina de base livre (12). Em seguida, o sélido é tratado com acido cloridrico (HCI)
concentrado, por forma a produzir-se um precipitado sob a forma de sal, o cloridrato de

heroina (12,13). Este produto final é separado da restante mistura por filtracao (15).

1.1.1.3. Propriedades fisico-quimicas

O 6pio bruto é constituido sobretudo por alcaloides, alcoois, esterdis, resinas, particulas
vegetais, etc. Muitas destas substancias podem estar presentes na heroina como
contaminantes, se nao forem removidas aquando da sua sintese. Para além disto, a heroina
ilicita ¢ comummente misturada com diluentes, tais como, quinina, manitol, dextrose,
lactose e bicarbonato de s6dio, de modo a auxiliar a administracao injetavel. Por vezes,
encontra-se, ainda, adicionado paracetamol, lidocaina e procaina, com a finalidade de
exacerbar o efeito da heroina ou aliviar a dor da injecao. Todos estes compostos podem ser
separados da heroina e identificados, com recurso a métodos estatisticos, para detetar a

origem da droga (13).
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A aparéncia e a composicao quimica da heroina sao diversificadas, dependendo da sua
proveniéncia e do processo de sintese a que foi sujeita (13). A heroina pode variar de branca

a castanho-escura (Figura 3) e preta (13,16).

Figura 3 - Heroina em p6 branco (a esquerda) e heroina em pé castanho (a direita) (17)

Quando pura, ou seja, na forma de sal de cloridrato de heroina, apresenta-se como um po
branco (13,18), fino (13), de sabor amargo (18). Este tipo de heroina tem origem,
maioritariamente, na América do Sul e, em menor escala, no Sudeste Asiatico (18). Existe,
ainda, a heroina “black tar” (13,16,18) que é produzida, predominantemente, no México
(18), e que se apresenta como um produto pegajoso (16,18), como o alcatrao, ou duro, como

o carvao (18), e de cor castanho-escura ou, até mesmo, preta (13) (Figura 4).

Figura 4 - Heroina “black tar” (17)

A quantidade e a pureza da heroina ilicita podem variar em funcao do contetido alcaloide,
dos procedimentos de extracdo da MOR e das técnicas usadas nos processos de acetilacao e

purificacdo. Assim sendo, nos EUA, a pureza da heroina “de rua” (geralmente, encontrada
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na forma de sal de cloridrato) pode oscilar de 1-60%. J& a pureza da heroina “black tar” é

mais elevada, podendo variar entre 40 e 80% (13).

Como se pode observar na Figura 5, a heroina exibe uma estrutura quimica penta ciclica,
sendo diacetilada no grupo hidroxilo fendlico na posi¢ao 3 e no grupo hidroxilo na posicao

6, comparativamente a MOR (12).

Figura 5 - Representacao da estrutura quimica da heroina (19)

A féormula molecular da heroina é C,;H,3NOj; e a sua massa molecular relativa (M;) (ou peso
molecular) é de 369,4 g/mol (13). Devido a presenca de um atomo de azoto no anel de
piperidina (12), a heroina é uma base forte (13), com um pK, de 7,6 (12,13,20) e um
coeficiente de particao (log P) de 0,2 (13). O seu ponto de fusao é de 173 °C (13,20), por
outro lado, o ponto de fusao do cloridrato de heroina, é de 244 °C (13). A heroina é solavel
em alcool, cloroférmio e éter e insoluvel em agua, enquanto o seu sal dissolve-se em alcool,
cloroféormio e agua (13). As carateristicas fisico-quimicas da heroina e do cloridrato de

heroina encontram-se resumidas na Tabela 1.

Tabela 1 - Propriedades fisico-quimicas da heroina e do cloridrato de heroina (12,13,20)

Heroina Cloridrato de heroina
Foérmula molecular C21H23NOs5 C2:1H24CINO;5
M: (g/mol) 369,4 405,9
pKa 7,6
log P 0,2
Ponto de fusdo (°C) 173 244
Solubilidade Alcool, cloroférmio e éter | Alcool, cloroférmio e agua
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1.1.1.4. Vias de administracao

A heroina pode ser consumida ou administrada por diversas vias de administracdo. Em
seguida, saliento as mais notorias, concretamente, administracio intravenosa, “chasing the

dragon”, inalacao e ingestao oral.

Administracao intravenosa

Na Europa, incluindo Reino Unido, e na América do Norte, a administracao intravenosa
representa uma das formas mais "populares” de consumo de heroina. Esta via de
administracao pode comportar inimeros riscos para a saude, nomeadamente, dependéncia
severa e transmissao do Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH), que causa Sindrome da
Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA), e do Virus da Hepatite B (VHB) e Virus da Hepatite C
(VHC), dado que os utilizadores, por vezes, partilham agulhas e fazem uso de outras técnicas
de injecdo inadequadas. Adicionalmente, importa ressaltar que a via intravenosa esta

intimamente relacionada a um maior risco de overdoses fatais e nao fatais (21).

Geralmente, a heroina para inje¢do encontra-se em p9, sendo diluida em 4gua e acidificada
com um pouco de sumo de limao, o que ajuda a solubilizar (22). Para este fim, a forma mais
utilizada é, especificamente, o sal de cloridrato de heroina, que é mais soltvel em agua
(10,22). Preliminarmente a aspiracdo do produto para uma seringa, procede-se a sua
esterilizacdo, misturando-o numa pequena colher sobre a chama de uma vela, isqueiro ou
do fogao a gas (22). Muitas vezes, antes de proceder a injecao do liquido na veia escolhida,
o individuo toxicodependente fa-lo passar através de um filtro, de forma a garantir que toda

a heroina em po esta bem dissolvida (22).

“Chasing the dragon”

O método “chasing the dragon” consiste na inalacao de vapores produzidos aquando do
aquecimento sobre uma chama de heroina de base livre (mais volatil (22)) envolta em papel
de aluminio (22,23). Os consumidores procedem a inalacdo dos vapores resultantes do
aquecimento, através da colocacdo de cartdo ou de papel enrolado na boca (22).
Eventualmente, estes vapores podem aparentar a forma de um dragao, dai o nome atribuido

a esta via de administracao (22).

Ao longo dos anos, este tipo de consumo de heroina expandiu-se em virtude de se associar
a um menor risco de transmissdo de doencas infeciosas, bem como a uma heroina

considerada de qualidade superior, a heroina castanha (habitualmente, paquistanesa) (10).
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Inalacao

A heroina inalada atravessa a mucosa nasal antes de chegar ao sangue (10). No entanto,
uma quantidade variavel pode ser ingerida durante este processo, reduzindo, assim, a
concentracio da forma ativa que, efetivamente, atinge a circulacdo (22). E, portanto, o

método menos eficaz de consumo de heroina (22).

A administracao intranasal de heroina esta associada a um menor risco de overdose (23) e
a um menor nimero de mortes (21). Isto pode ser explicado pelo facto de que os utilizadores

controlam o consumo por meio de inalacoes graduais (23).

Ingestao oral

A ingestao oral de heroina é muito incomum (22) e pouco viavel (10), uma vez que a
absorcio por esta via se da de forma lenta, sem produzir um efeito de “rush™ (22). Outra
razao assenta no facto de que a maior parte da dose é metabolizada pelo figado antes de
alcancar lentamente a corrente sanguinea (22), o que limita a sua biodisponibilidade e,

consequentemente, se revela numa atividade muito baixa (10).

Hé registos de casos raros de suicidio e homicidio que envolvem a ingestao oral de heroina.
As “mulas” sao o caso mais comum em que este tipo de administracao € utilizado. Referem-
se a individuos que introduzem e transportam droga no corpo, neste caso, heroina, podendo
fazé-lo através da degluticao de sacos de latex ou plastico que contém esta substancia. Em
caso de fuga do contetido do saco para o organismo, pode ocorrer obstrugao intestinal e, até

mesmo, intoxicacao (22).

1.1.1.5. Farmacocinética

A farmacocinética é o estudo do que o corpo faz ao farmaco (24) ou a substancia quimica,
desde a sua absorcao, distribuicao e metabolismo, até a excrecao do organismo (24,25). Para
além da anélise destes quatro processos, compreende o estudo dos mesmos ao longo do

tempo (25). Abaixo, descreve-se a farmacocinética da heroina.

Absorcao
A heroina ¢é absorvida rapidamente por todas as vias de administracao. A titulo de exemplo,
a absorcdo de heroina administrada por via intravenosa é de 68% a nivel cerebral. E esta

alta lipossolubilidade apresentada pela heroina que permite a sua rapida deposicao e dos

! “Rush” é um termo em inglés usado para descrever a “onda de prazer” ou euforia sentida por individuos
utilizadores de heroina, ap6s o seu consumo (16).



Detecao de marcadores de consumo de heroina e opioides em amostras de urina por microextracdo em seringa empacotada

seus metabolitos no SNC e noutros 6rgaos, sendo, ainda, determinante para a toxicidade e

sensacao de “rush” que acometem os consumidores (21).

Distribuicao

A heroina possui uma capacidade de ligacao a albumina sérica ou aos eritrocitos de 20-40%.
A pH fisiologico, uma média de 40% da heroina esta na forma nao ionizada e, por isso,
acessivel para transporte através da membrana celular. Desta forma, o volume de

distribuicdo da heroina pode alcancar 60 a 100 L, aproximadamente (20).

A heroina é mais lipossoltvel do que a MOR e restantes opioides, razao pela qual atravessa
a barreira hematoencefalica mais rapidamente, em 15 a 20 s, atingindo niveis cerebrais

significativos (21).

A Concentracdo Maxima (Cmsx) de heroina é dependente da dosagem utilizada e das
caracteristicas intrinsecas a cada individuo, pelo que é dificil determinar este parametro
com exatidao (12). A injecao intravenosa de heroina resulta numa Cys mais alta do que as
obtidas por outras vias de administracdo, nomeadamente, de 3960 + 1369 ng/mL (12).
Girardin et al. observaram que utentes tratados com heroina administrada por via
intramuscular em doses comparaveis as da injecao intravenosa obtiveram, também, um alto
valor de Cmsx, 0 que indica uma elevada concentracao sérica da droga (12). Por outro lado, a
Cuax de heroina é bastante baixa quando administrada por via oral ou por via intranasal
(12). O tempo para se atingir a Cnsax varia de acordo com a via de administracao em questao,
assim: com uma administragao intravenosa, atinge-se a Cmsx €m menos de 1 min (17); em 3
a 5 min, atinge-se o pico plasmatico de uma administra¢ao intranasal e intramuscular (18)

e, ao fim de 5 a 10 min, obtém-se a Cnsx de uma administracao subcutanea (21).

O tempo de semivida (t,/.) da heroina, que é o tempo necessario para que a sua concentragao
plasmatica diminua em 50%, é bastante curto (12,20), especificamente, de 1,3 a 7,8 min

(20), nao ultrapassando os 10 min (10).

Metabolismo

Independentemente da via de administracao pela qual é consumida ou administrada, a
heroina sofre um extenso metabolismo de primeira passagem no figado (12). Todavia, é
maioritariamente metabolizada nos tecidos periféricos e na circulacdo sanguinea (20).
Pouco tempo depois desta substincia entrar na corrente sanguinea, ocorre uma rapida
conversao da mesma num intermediario relativamente instavel, a 6-monoacetilmorfina (6-
MAM) (22), principalmente, por agdo da enzima butirilcolinesterase (12). Este

intermediario, muito potente em termos farmacologicos, é, por sua vez, convertido
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rapidamente em MOR, num periodo de 0,5 a 1 h, mediante um processo de desacetilacao
(22). No figado, a MOR é metabolizada por meio de glucuronidacdo, uma reacao baseada
num processo de conjugacao de glucuronideos (22). Nesta etapa, moléculas hidrossoltaveis
de 4cido glucurodnico sao conjugadas com MOR, formando-se Morfina-3-Glucuronideo (M-
3-G) e Morfina-6-Glucuronideo (M-6-G) (22). O principal produto deste processo é a M-3-
G (12,22,23), sendo este composto, um metabolito inativo da MOR (22). Porém, a M-6-G é
extremamente ativa e tem a capacidade de potenciar a acido da MOR no organismo (22).
Uma vez que o tempo de detecdo da heroina é curto, os seus metabolitos ativos (6-MAM e
MOR) assumem um papel importante a nivel toxicologico, isto porque a sua detecao
permite averiguar se houve ou nao consumo de heroina (26). A Figura 6 representa um

esquema da principal via metabdlica da heroina.

Heroina

desacetilacdo

6-monoacetilmorfina (6-MAM)

desacetilacio

conjugacéo de

Morfina-3- glucuronideos Morfina-6-
Glucuronideo Glucuronideo
(M-3-G) (M-6-G)

Figura 6 - Via metabdlica maioritaria da heroina (20,22,23)

Resultados de estudos farmacocinéticos da heroina revelaram que, ap6s administracao
intravenosa desta droga, os seus niveis na corrente sanguinea diminuem exponencialmente.
Tendo em conta que o limite de quantificacao (LOQ) desta substancia encontra-se entre 5 e
50 ng/mL, é possivel assegurar que, ao fim de 10 a 40 min, a sua quantificagao torna-se

inexequivel, pois ja ndo se deteta heroina no sangue.

10
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Excrecao

O parametro de depuracao varia em funcao da dose de heroina administrada, constatando-
se que ocorre uma maior depuracao nos casos em que esta ¢ inalada. Além do fator dose, as
principais causas de alta depuracao plasmaética de heroina sao a extensa distribuicao desta
molécula, a sua rapida eliminacio por esterases e a sua hidrolise no ambiente basico do

fluido corporal (12).

Nenhum vestigio de heroina foi recuperado na urina (10,20), exceto num estudo de Elliot
et al., em que 0,13% da dose total de heroina foi recuperada na urina na forma inalterada,
apos administracao intravenosa continua a longo prazo (12,20). Este resultado sugere que
a heroina é quase totalmente convertida nos seus metabolitos, antes da excrecao renal (20).
Até 7 h ap6s o consumo de heroina, pode ser detetada 6-MAM na urina (10). E também
comum encontrar-se MOR e COD na urina de individuos viciados em heroina (10).
Aproximadamente 70% da dose total de heroina administrada por via intravenosa, é
recuperada na urina, sob a forma de compostos conjugados de MOR (55%) (12). A M-3-G e
a M-6-G sao facilmente excretadas na bilis (21) ou na urina, visto serem soltveis em agua

(21,22).

Em conclusdo, a determinacao dos parametros farmacocinéticos da heroina é dificultada
por fatores, como as suas diferentes vias de administracdo, a sua rapida absorcao, o seu
curto t,/»no plasma, a sua conversao nos metabolitos previamente mencionados e, ainda, o
uso concomitante de outras drogas e/ou medicamentos. Para além disto, note-se que o
figado e os rins de consumidores de heroina encontram-se, frequentemente, danificados, o
que tem impacto nos processos de metabolismo e de excrecao desta droga e dos seus

metabolitos, resultando, consequentemente, em informacoes inconsistentes (12).

1.1.1.6. Efeitos a curto prazo

Os utilizadores de heroina relatam experienciar um efeito agradavel de "rush” (16—18). A
intensidade deste impeto é determinada pela dose de droga consumida, bem como pela
rapidez com que a esta se liga aos recetores opioides localizados no cérebro (18). Alguns
sintomas que, geralmente, acompanham o éxtase da heroina s3o: euforia (27), analgesia
(27); disforia (27); comichao (16,18,27); miose significativa (10,27); nauseas (16—18,27) e
vomitos (16,18,27); boca seca; sensacao de bracos e pernas pesadas; e rubor quente na face
(16—18). Ocorre, ainda, uma perda de apetite e uma reducao da motilidade gastrointestinal,
que pode resultar em obstipacao (27). A temperatura corporal diminui ligeiramente,

seguindo-se episodios de sudorese (27). Apos estes primeiros efeitos, os consumidores de

11
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heroina apresentam, frequentemente, sonoléncia (17,18); confusdao mental (16,18);
comprometimento da memoria, da capacidade de concentraciao e da acuidade sensorial
(27); diminuicao da frequéncia cardiaca (10,18,27); e reducao significativa na velocidade de

respiracao (18,27), o que pode causar lesdes permanentes no cérebro, coma e morte (18).

1.1.1.7. Efeitos a longo prazo

O consumo continuado de heroina provoca alteracoes na estrutura e fisiologia do cérebro,
resultando em desequilibrios do sistema neuronal e hormonal (18). Estudos cientificos
comprovam que a heroina afeta a substancia branca cerebral, comprometendo a capacidade

de controlo do comportamento, de tomada de decisao e de resposta ao stress (18).

Independentemente da via de administracao pela qual a heroina é consumida, destacam-se
as seguintes condicoes médicas decorrentes do uso prolongado deste opioide (16,18):
insonia (16,18), colicas estomacais (16), obstipacao (16,18), cicatrizes (18), veias colapsadas
(16,18), doenca hepatica e renal (16), infecGes bacterianas nos vasos sanguineos (18) e nas
valvulas cardiacas (16,18) e, também, abcessos (16,18). A saide precaria do individuo
toxicodependente, aliada aos efeitos de depressao respiratéria provocados pela heroina,
podem resultar em complicagoes pulmonares (16,18), como pneumonia (16,18) e
tuberculose (18). Além disto, o uso prolongado de opioides leva a perda gradual de massa
Ossea e, eventualmente, a osteoporose (27). O consumo deste tipo de substancias, associado
a uma higiene pobre, bem como a uma dieta desequilibrada, justificam o surgimento de
problemas dentéarios (27). Muitos individuos desenvolvem, ainda, doencas do foro mental,
particularmente, depressao e perturbacao de personalidade antissocial (16,18). Os homens
apresentam, regularmente, disfuncao sexual; por outro lado, as mulheres evidenciam ciclos

menstruais irregulares (18).

Normalmente, a heroina “de rua” contém aditivos que podem obstruir os vasos sanguineos
e levar, consequentemente, a danos nos orgaos vitais (16,18). Estes contaminantes podem
causar reacoes imunoldgicas que se manifestam sob doencas reumatolégicas, como a artrite
(18).

Algumas das repercussoes mais graves derivadas do consumo a longo prazo de heroina
incluem infecoes por VIH (16,18), VHB (18) e VHC (16,18), que podem ser transmitidas por
meio de partilha de objetos utilizados na administracao injetavel da droga (16,18) ou

mediante troca de fluidos organicos (16,18).

12
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1.1.2. Marcadores de consumo de heroina

Como esclarecido anteriormente, a heroina é metabolizada pelo figado em varios
compostos. Alguns destes compostos podem ser utilizados como marcadores de consumo
de heroina, o que significa que permitem indicar se determinado individuo consumiu ou
nao esta droga, recentemente, mediante a detecdo de substancias especificas ou dos seus
metabolitos (14) em matrizes biologicas. Por recurso a analises toxicolégicas, pode, entao,
confirmar-se a presenca destes marcadores na urina, durante um determinado intervalo de

tempo.

A 6-MAM é um metabolito exclusivo da heroina, ndo sendo apresentada com o consumo de
outros opioides (28). Assim sendo, quando presente na urina, a 6-MAM ¢ considerada o
marcador especifico de consumo de heroina (29). E importante acrescentar que, nesta

matriz biologica, a janela de detecao de 6-MAM é estreita (29), entre 2 a 8h (30).

Outro composto detetavel na urina e que pode ser utilizado como marcador de consumo de
heroina é a MOR. Rotineiramente, a MOR ¢ utilizada para rastrear heroina, dado que a sua
janela de detecao na urina é longa, podendo ser encontrada, sensivelmente, até 3 a 4 dias.
No entanto, a MOR nao é um marcador especifico de consumo de heroina, pois é,
igualmente, metabolito da COD, podendo resultar da administracdo desta ultima (e,
eventualmente, ndo da primeira). Além disto, foi demonstrado que a MOR est4 presente na
urina até 2 dias posteriores a ingestao de sementes de papoila. Normalmente, a maioria dos
testes de detecao de heroina, na urina, principiam-se com o rastreamento de MOR, por
recurso a um imunoensaio. A caréncia de uma fonte identificavel que justifique evidéncias

de MOR, na urina, é um forte indicador de abuso de heroina por parte de um dado individuo

(30).

1.1.2.1. Tramadol (TRM)

O TRM é um analgésico opioide (31-33), de acdo central (32). Este opioide tornou-se o
mais prescrito em todo o Mundo (32), dado que apresenta grande aplicacdo no tratamento
de diferentes tipos de dor, nomeadamente, dor moderada, grave e crénica, abrangendo,
ainda, a dor pos-operatoria e a oncologica (31). Adicionalmente, o TRM mostrou-se eficaz
no tratamento da abstinéncia de opioides (33). Nao obstante, exibe uma limitacao notavel,
a sua curta duracdo de a¢do, o que exige que se administrem doses repetidas ou que se

recorra a infusao continua, com vista a manter uma analgesia prolongada (31).

A aclo terapéutica deste composto é desempenhada através da sua relacdo de agonismo

(parcial (33)) com o recetor opioide u1 e, simultaneamente, através da inibicao da
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recaptacao neuronal de monoaminas (31,32). Relativamente aos recetores opioides x e &,

demonstra uma afinidade relativamente reduzida para estes subtipos (32).

Apesar de apresentar semelhancas estruturais com a COD e com a MOR, em termos de
poténcia analgésica, o TRM é muito menos potente do que a MOR, quando ambos sao
administrados por via parenteral (34,35), 0 que também se verifica em comparacao com a

COD, uma vez que a poténcia do TRM também é menor (35).

Os efeitos adversos do TRM, mais comummente relatados, incluem niuseas e vémitos,
convulsoes e sonoléncia, embora a incidéncia destes efeitos seja menor relativamente aos

opioides classicos, como é o caso da MOR e do FNT (31).

1.1.2.1.1.  Propriedades fisico-quimicas

O TRM apresenta-se na forma de um po cristalino e branco, que nao possui odor percetivel.

O seu sabor é amargo (36).

Quanto a sua estrutura quimica, este opioide é um analogo 4-fenil-piperidina da COD (33),

tal como se pode observar na Figura 7.
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Figura 7 - Representacao da estrutura quimica do TRM (36)

A férmula molecular do TRM é C,¢H2;NO- e a sua M; é de 263,37 g/mol (35,36). O TRM
possui um log P de 1,35 (36) e um pK.de 9,41 (35,36), constatando-se, através deste ultimo
parametro, que esta substancia pode atuar como uma base fraca (36). O seu ponto de fusao
¢é de 180-181 °C (35,36). O TRM apresenta solubilidade em agua (35,36). As carateristicas

fisico-quimicas do TRM constam na Tabela 2.
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Tabela 2 - Propriedades fisico-quimicas do TRM (35,36)

TRM
Formula molecular Ci6H25NO2
M: (g/mol) 263,37
pKa 9,41
log P 1,35
Ponto de fusio (°C) 180-181
Solubilidade Agua

1.1.2.1.2. Farmacocinética

Apoés administracao por via oral, o TRM é rapidamente absorvido pelo organismo.

Este opioide distribui-se facilmente pela corrente sanguinea, sendo que, aproximadamente,
20% se liga as proteinas plasmaticas. Ao fim de 2 h, a Cnsx do TRM ¢ atingida, com uma

biodisponibilidade de cerca de 70% (34,35). O t./» desta droga é de 6 h (34).

A principal via do metabolismo do TRM envolve processos de O-desmetilacio e N-
desmetilacao (34), conjuntamente com reacoes de conjugacao, que formam glucuronideos
e sulfatos (34,35). Os principais metabolitos ativos resultantes da extensa metabolizacao do
TRM sao o O-desmetiltramadol (M1) (6 vezes mais potente que o composto original (33)) e
o N-desmetiltramadol (M2) (32,34,35). Por sua vez, estes transformam-se em trés outros
metabolitos secundarios, o N,N-didesmetiltramadol (M3), o N,N,O-tridesmetiltramadol
(M4) e o N,0-desmetiltramadol (M5) (32,35).

O TRM e os seus metabolitos sao eliminados, sobretudo, por via renal (34,35). Cerca de 30%
da dose excretada na urina encontra-se na sua forma inalterada e 60% da mesma é

excretada na forma de metabolitos (35). O remanescente da droga é eliminado nas fezes

(35).

1.1.2.2. Codeina (COD)

A COD foi isolada por Pierre-Jean Robiquet, em 1832 (3). Esta substancia constitui,
aproximadamente, 0,5% dos alcaloides presentes no 6pio (3). Devido as suas propriedades
analgésicas, é utilizada, comummente, no alivio da dor pos-cirargica, sendo,

frequentemente, empregue em tratamentos para criancas (37).

E considerada o protétipo dos analgésicos opioides de baixa poténcia, com uma afinidade
limitada pelos recetores opioides u. A capacidade analgésica da COD € de,

aproximadamente, 50% da obtida com a MOR (33).
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O perfil de efeitos adversos da COD ¢é semelhante ao de outros agonistas opioides.
Recentemente, a Food and Drug Administration (FDA) emitiu um alerta para um efeito
adverso extremamente raro, porém grave, observado em bebés amamentados por maes que
utilizam COD. Este efeito manifesta-se, principalmente, em maes metabolizadoras
ultrarrapidas de COD, evidenciando-se niveis elevados de MOR no leite materno, o que
pode levar, subsequentemente, a uma potencial depressao respiratoria fatal nos recém-

nascidos (33).

1.1.2.2.1. Propriedades fisico-quimicas

A COD é encontrada na forma de um s6lido cristalino que pode variar de incolor a branco,
podendo, ainda, ser encontrada sob a forma de p6 branco. Nao possui odor discernivel e

tem um sabor amargo (38).

A nivel estrutural, a COD é uma MOR que sofreu uma metilacao, na posicao 3 (33). Por esta
razao, a COD é igualmente designada de metilmorfina (2,3) ou de éter monometilico de
MOR (2) (Figura 8).

Figura 8 - Representacgio da estrutura quimica da COD (38)

A formula molecular da COD é C,sH.:NO; e a sua M; é de 299,4 g/mol (2,15,38). A COD é
uma base fraca com um pK,de 8,2 e um log P de 1,19 (38,39). O seu ponto de fusao é de 154-
156 °C (2,15,38). A COD é soluvel em agua e em alcool, a temperatura ambiente (2,38). Na

Tabela 3, apontam-se as carateristicas fisico-quimicas da COD.
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Tabela 3 - Propriedades fisico-quimicas da COD (2,15,38,39)

COD
Foérmula molecular Ci18H2:1NO3
M: (g/mol) 299,4
pKa 8,2
log P 1,19
Ponto de fusao (°C) 154-156
Solubilidade Alcool e 4gua

1.1.2.2.2. Farmacocinética

As vias metabdlicas principais da COD incluem a glucuronidacio e a desmetilacio (2).
Mediante metabolizacdo pela CYP2D6 (33,37), a COD perde um grupo metilo (2),
metabolizando-se em MOR (2,33), composto este que possui efeitos narcoéticos
substancialmente mais potentes que os da COD (2). A maior parte da COD é convertida num
metabolito inativo, a codeina-6-glucuronideo (2). Em menor quantidade, a COD ¢
biotransformada em norcodeina, a qual se suspeita que detenha efeitos psicoativos (2).
Como resultado do metabolismo da COD, obtém-se trés compostos distintos com efeitos

psicoativos conhecidos: MOR, normorfina e M-6-G (2).

O ty. da COD é de 2,5 a 3 h (33). Assim sendo, todos os compostos derivados do seu
metabolismo sdo excretados na urina, com uma eliminacao de 90% da dose em 48h (2,33),

essencialmente, sob a forma de codeina-6-glucuronideo (2).

1.1.2.3. Morfina (MOR)

Em 1805, Sertiirner descobriu a MOR (2,33), tendo atribuido o nome de “morphium” a esta
substancia, em homenagem ao Deus do sono (33). S6 em 1952, Gates e Tschudi realizaram,
pela primeira vez, a sintese total de MOR (2). Ap6s a Guerra Civil Americana, cerca de cem
mil soldados mostraram-se dependentes de MOR (33). Atualmente, este opioide é utilizado

no controlo da dor moderadamente grave a grave (33).

A MOR é o protoétipo dos opioides que atuam ao nivel dos recetores 1, sendo um opioide de

acao relativamente longa (33).

Por ultimo, a MOR é uma substancia com um perfil de efeitos adversos complexo, pelo que
se torna fundamental a sua adequada monitorizacao no tratamento da dor. Os seus efeitos
adversos relacionam-se com a libertacao de histamina, que pode causar broncoespasmo e
hipotensao, bem como depressao respiratéria. A MOR pode, também, provocar niuseas e
vomitos, retencao urinaria, obstipacdo, vasodilatacao, hipotensao ortostatica (33), entre

outros.
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1.1.2.3.1. Propriedades fisico-quimicas

Quanto as carateristicas organoléticas, a MOR pode encontrar-se na forma de um p6 branco

e cristalino ou na forma de pequenos cristais. O seu sabor é amargo e nao possui odor (40).

E derivada do fenantreno. A MOR é composta por um anel de benzeno com um grupo
hidroxilo fendlico, na posicao 3, e um grupo hidroxilo alcodlico, na posicao 6. O dtomo de

azoto é essencial para a acao analgésica da MOR (33) (Figura 9).

Figura 9 - Representacao da estrutura quimica da MOR (40)

A férmula molecular da MOR ¢é C,;H,,NO; e a sua M, é de 285,34 g/mol (40). Devido a
presenca de um atomo de azoto na sua estrutura quimica, a MOR revela-se uma base fraca
com um pK,de 8,2 e um log P de 0,89 (39,40). O seu ponto de fusdo varia de 255 °C a 257
°C (15). A MOR ¢ relativamente soltivel em agua (40). As carateristicas fisico-quimicas da

MOR encontram-se reunidas na Tabela 4.

Tabela 4 - Propriedades fisico-quimicas da MOR (15,39,40)

MOR
Férmula molecular CiyH1oNO3
M: (g/mol) 285,34
pKa 8,2
log P 0,89
Ponto de fusao (°C) 255-257
Solubilidade Agua
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1.1.2.3.2. Farmacocinética

Apoés a administracao oral de MOR, 40 a 50% da dose alcanca o SNC (33).

Em relacdo ao volume de distribuicdo desta droga, os valores reportados variam de um

minimo de 2,1 L/kg a um maximo de 4,0 L/kg (2).

A principal via de metabolizacao da MOR envolve a sua conjugacao com o acido glucurénico
(33,41), resultando na formacao de M-3-G e de M-6-G (33). Este tltimo metabolito possui
uma atividade farmacoldgica semelhante a da MOR, sendo que as atividades de ambos sao
praticamente idénticas (41). J4 a M-3-G, quando presente em concentracoes
suficientemente elevadas, pode levar a hiperalgesia (33). Uma pequena quantidade de

MOR, concretamente 5%, sofre desmetilacao, obtendo-se normorfina (33).

Este opioide é excretado, maioritariamente, por via urinaria (41), mediante um t,;, médio
de 1,4 a 3,4 h. E importante referir que grande parte da MOR encontrada na urina est4 na

forma do seu metabolito inativo, isto é, M-3-G (41).

1.1.2.4. 6-acetilcodeina (6-AC)

A 6-AC surge como um subproduto resultante do fabrico de heroina ilegal (42,43), pelo que
diversos estudos confirmam a sua eficacia como um marcador da presenca de heroina ilicita
em amostras de urina (42). A quantidade de 6-AC existente na heroina ilegal pode variar de

1 a 15% do peso total da amostra ou de 1 a 80%, em relacao a quantidade de heroina (43).

Estudos em camundongos demonstraram que a 6-AC pode ser duas vezes mais toxica e
apresentar uma atividade convulsiva trés vezes maior, relativamente a heroina.

Comparativamente a MOR, a 6-AC detém um décimo da sua poténcia (43).

1.1.2.4.1. Propriedades fisico-quimicas

A 6-AC pertence a classe de compostos organicos denominada de morfinanos (44). Os
morfinanos sao substancias policlicas que apresentam uma estrutura composta por quatro
anéis, sendo que trés destes estdo ligados de forma condensada, formando uma porcao
parcialmente hidrogenada do fenantreno (44). Um dos anéis é de natureza aromatica,
enquanto os outros dois sao de natureza aliciclica (44), como se pode visualizar na Figura

10.
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Figura 10 - Representacao da estrutura quimica da 6-AC (45)

A féormula molecular da 6-AC é C.oH23NO, e a sua M, é de 341,4 g/mol (44,45). O pka desta
substancia é de 9,16 (44), o que significa que a 6-AC é uma base fraca. Na Tabela 5, apontam-

se as carateristicas fisico-quimicas da 6-AC.

Tabela 5 - Propriedades fisico-quimicas da 6-AC (44,45)

6-AC
Férmula molecular C20H23NO4
M: (g/mol) 341,4
PKa 9,16

1.1.2.4.2. Farmacocinética
Até ao momento, ndo existem, praticamente, estudos sobre a farmacocinética da 6-AC, ja
que esta substincia é uma impureza encontrada em pequenas quantidades na heroina
ilicita. Para além disto, esta ndo é amplamente utilizada na pratica clinica. Portanto, as
informacodes disponiveis sobre 6-AC, neste sentido, sao limitadas. Contudo, uma vez que a
estrutura quimica da 6-AC é semelhante a da COD, supde-se que os perfis farmacocinéticos

de ambas sejam similares em alguns aspetos.
1.1.2.5. 6-monoacetilmorfina (6-MAM)

1.1.2.5.1. Propriedades fisico-quimicas

A estrutura quimica da 6-MAM, representada na Figura 11, apresenta uma notavel
semelhanca com os compostos mencionados anteriormente, uma vez que é composta pela
fusdo de cinco anéis rigidos, estando a principal diferenca evidenciada nos grupos

funcionais.
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Figura 11 - Representacdo da estrutura quimica da 6-MAM (46)

A formula molecular da 6-MAM é C,,H.:NO, e a sua M; é de 327,4 g/mol (46—48). A 6-MAM
apresenta um pK, de 8,9 (47). As carateristicas fisico-quimicas da 6-MAM encontram-se

reunidas na Tabela 6.

Tabela 6 - Propriedades fisico-quimicas da 6-MAM (46—48)

6-MAM
Férmula molecular CioH2:1NOy
M: (g/mol) 327,4
pKa 8,9

1.1.2.5.2. Farmacocinética

A 6-MAM é um produto ativo do metabolismo da heroina. Esta substancia atinge os seus
niveis plasmaticos maximos em, aproximadamente, 5 min, ap6s a administracao. Possui um
ty. de 15 a 30 min (49). De seguida, a 6-MAM passa por um processo de hidrolise,
convertendo-se em MOR. Como clarificado anteriormente, a MOR é metabolizada, por sua

vez, noutros produtos, como a M-3-G e a M-6-G (49—52).

Devido ao curto tempo de detecdo da heroina no organismo, as anélises para identificar o
seu consumo concentram-se na detecao dos seus metabolitos ativos, como a 6-MAM (e a
MOR), dado que estas substancias permanecem por mais tempo no organismo, o que as

torna fortes indicadores do consumo de heroina.

1.1.2.6. Fentanilo (FNT)

O FNT é um poderoso agonista opioide, com principal interacao nos recetores u (2,33). A

sua poténcia é cerca de 80 vezes superior a da MOR (33).
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No inicio dos anos 1990, a maioria das mortes relacionadas com FNT ocorreu entre
consumidores de drogas. No periodo de 1990 a 1996, a quantidade de FNT prescrito, nos
EUA, aumentou de 3263 g para 41371 g, devido, principalmente, a prescricao generalizada

de adesivos transdérmicos de FNT (2).

O FNT exibe efeitos adversos comuns a outros opioides, como nauseas e vOmitos,
obstipac¢do e sedacdo. No entanto, além destes efeitos adversos expectaveis, o FNT pode
ocasionar rigidez nos musculos da parede toracica, resultando numa condicdo médica
designada de "sindrome do peito rigido". O tratamento com FNT provoca, também, um
efeito adverso consideravel, um aumento da pressao intracraniana. A perda de consciéncia
ocorre com concentracoes plasmaticas de FNT de 34 + 7 ng/mL. Ja a depressao respiratoria,

pode ser observada com niveis baixos de FNT, entre 1 a 5 ng/mL (2).

1.1.2.6.1. Propriedades fisico-quimicas

O FNT é notavelmente lipofilico, mais do que qualquer outro opioide disponivel atualmente.
Por exemplo, em comparacao com a MOR, o FNT exibe uma capacidade lipofilica 570 vezes

superior (2).

E um opioide sintético derivado da fenilpiperidina, que tem semelhancas, a nivel estrutural,

com a meperidina (2) (Figura 12).

Figura 12 - Representacao da estrutura quimica do FNT (53)

A formula molecular do FNT é C..H2sN,O (2,53) e a sua M; é de 336,5 g/mol (53). O FNT
apresenta um valor de pK, de 8,4 e um log P de 4,05 (53). O seu ponto de fusao é de 83-84

°C (2,53). Abaixo, na Tabela 7, constam as carateristicas fisico-quimicas do FNT.
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Tabela 7 - Propriedades fisico-quimicas do FNT (2,53)

FNT
Formula molecular C22H28N20
M: (g/mol) 336,5
pKa 8,4
log P 4,05
Ponto de fusdo (°C) 83-84

1.1.2.6.2. Farmacocinética

O FNT ¢ rapidamente absorvido pelos pulmoes e tecido adiposo, sendo libertado, a

posteriori, de forma gradual no organismo (2).

Apoés a administracao oral de uma dose de 15 ug/kg de FNT, voluntarios saudaveis
apresentaram, em média, uma Cnsx de 3,0 ng/mL. Quando a mesma quantidade é
administrada por via intravenosa, a Cmax € quase 10 vezes superior. No entanto, o t,/», apos
administragao intravenosa ou oral, é de, aproximadamente, 7 h. Com uma administragao

transdérmica, obtém-se um t,/, mais longo, variando de 13 a 25 h (2).

O FNT sofre metabolismo de primeira passagem no figado, sendo, também, metabolizado
pela CYP3A4 (2,33), no duodeno (2). A principal via metabdlica envolve a desalquilacao da
piperidina (2), resultando na formacao de norfentanilo (2,33). Pequenas quantidades de
FNT sofrem hidrolise da amida, para produzir despropionilfentanilo, e hidroxilagao alquil

(2), para formar hidroxifentanilo (2,33). Sdo, ainda, produzidos metabolitos secundarios

(2).

O FNT nao metabolizado é apresentado na urina pouco tempo apds a sua administracao,
permanecendo, maioritariamente, por 24 h. Ap6s as 72 h, nao é possivel detetar FNT. O
norfentanilo, por outro lado, é detetado na urina em concentracoes significativamente mais

elevadas e até 96 h, em 50% dos individuos (2).

1.2. Farmacodinamica

A farmacodinamica é descrita como a acao do farmaco (ou de outra substancia quimica) no
organismo humano (54,55), considerando o estudo dos seus efeitos fisiologicos,
moleculares e bioquimicos no corpo (55). De forma resumida, apresenta-se, de seguida, o

mecanismo de acao dos opioides no organismo.

Especificamente, a nivel molecular, os recetores opioides encontram-se acoplados a

proteina G (10,12,56), sendo constituidos por uma cauda N-terminal extracelular, sete
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dominios transmembranares, trés loops extracelulares e intracelulares, e uma cauda C-

terminal intracelular (33).

Quando opioides endogenos ou opioides derivados do 6pio, como a heroina, ativam um
recetor opioide, ocorre a dissociacao da subunidade Ga inibitéria (57). Desta forma, inicia-

se uma cascata de eventos intracelulares, a qual se pode resumir nas seguintes premissas:

e Inibicdo da enzima adenilato ciclase (12,58) pela dissociacdo da proteina G nas
subunidades Ga e Gfy, o que diminui a sintese de Adenosina Monofosfato Ciclico
(AMPc) intracelular (58);

e Inibicdo dos canais de calcio (Ca2*) (12,33), dada a inibicao de AMPc (33);

e Ativaciao dos canais de potassio (K*) (12) dependentes de Adenosina Trifosfato

(ATP), aumentando as concentracoes extracelulares de K+.

Como consequéncia da diminuicao do influxo de Ca2*, ocorre a inibicao da libertacao de
neurotransmissores da dor (10,12,33) (p. ex.: glutamato, substancia P, calcitonina (33)), das
vias nocicetivas aferentes para a fenda sinatica, traduzindo-se em efeitos analgésicos
(10,33). Por outro lado, a ativacao dos canais de K* leva a hiperpolarizacaio da membrana
plasmatica, impossibilitando a propagacao do potencial de acdo do neurénio (58) e, desta

forma, resulta num bloqueio da sensagao de dor.

Todo este mecanismo de acao encontra-se esquematizado na Figura 13, abaixo exibida. De

realcar que, nesta figura, os opioides sao representados pela MOR, o opioide arquétipo.
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Figura 13 - Mecanismo de agdo dos opioides (59)

1.2.1. Recetores opioides

No SNC e tecidos periféricos, existem recetores opioides (33), entre os quais se destacam
trés principais tipos: mu (u), kappa (k) e delta (6) (12). Dependendo da localizagao
especifica dos diferentes recetores opioides e do grau de afinidade dos opioides para os

mesmos, esperam-se multiplos efeitos farmacologicos e clinicos. Assim:

1.2.1.1. Recetores u

Os recetores u sao também designados de OP3 (33), atuando a MOR como agonista nos
mesmos (33). Estes recetores opioides podem encontrar-se, essencialmente, no tronco
cerebral e no talamo medial (33). De maneira geral, os recetores u sao responsaveis por
conferir: analgesia supraespinhal, euforia, depressao respiratoria, sedacao, reducao da
motilidade gastrointestinal (o que se pode revelar em obstipacao), dependéncia (33), etc.
Porém, os efeitos decorrentes da ativacao destes recetores podem estar mais relacionados
com um dos subtipos de recetores u: u1 ou u2 (33). Deste modo, o subtipo w1 encontra-se
relacionado a analgesia, euforia e serenidade, enquanto o subtipo u2 esta associado a
sedacdo, dependéncia, depressao respiratoria, prurido, libertacdo de prolactina, anorexia
(33), miose e motilidade gastrointestinal reduzida (60). E importante denotar que as

respostas comportamentais e neurofisiologicas produzidas pela ativacao de recetores u
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dependem de determinados fatores, como: a localizacao do recetor (no SNC ou nos tecidos
periféricos), o tipo de proteinas G que acopla ao recetor ativado, e a frequéncia e a duracao

dessa mesma ativacao (61).

1.2.1.2. Recetores x

No que diz respeito aos recetores k, estes sao, ainda, denominados de OP2 ou KOR (Kappa
Opioid Receptors) (33). Tém a cetociclazocina como seu agonista (33). Estes recetores
situam-se no sistema limbico, tronco cerebral e medula espinhal (33). Sdo responsaveis pela
analgesia espinhal, sedacao, disforia, dispneia, dependéncia, depressao respiratoria (33),
diurese e efeitos psicomiméticos (62). Os recetores k estao, também, envolvidos no controlo

da secrecao neuroendocrina e da termorregulacao (63).

1.2.1.3. Recetores 6

Por fim, tem-se os recetores § que sdo igualmente nominados de OP1 ou DOR (Delta Opioid
Receptors) (33). Estabelecem uma relagiao de agonismo com a delta-alanina-delta-leucina-
encefalina (33). Estes recetores encontram-se sobretudo no cérebro (33). Apesar de os seus
efeitos ndo estarem ainda bem esclarecidos, sabe-se que a ativacao destes recetores pode
levar ao desenvolvimento de efeitos psicomiméticos, disféricos (33) e a analgesia espinhal
(60).

Os conhecimentos adquiridos sobre estes trés tipos de recetores opioides foram fulcrais
para a posterior descoberta de ligandos endbgenos, uma vez que seria extremamente
improvavel a presenca de recetores no corpo humano sem a existéncia de substancias
endogenas que a estes se vinculassem (3). Estas substancias endogenas sdo, de facto,
péptidos opioides enddgenos (12,33), que se dividem em trés familias distintas: endorfinas,
encefalinas e dinorfinas (3,12,33). Aquando de uma estimulacao nociva (ex.: colocar a mao
numa superficie abrasadora), estes opioides endogenos sao libertados (33), atuando como
neurotransmissores ao nivel da regulacido da dor e da producao de uma sensa¢ao de bem-
estar (18).

1.2.2, Tolerancia

A tolerancia surge quando uma dose especifica de um opioide é administrada repetidamente
e se observa um efeito diminuido, ou, quando tém de ser administradas doses cada vez

maiores, de modo a alcancar os efeitos obtidos com a dose inicial (58), ou ambos (56).
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Alguns trabalhos relacionaram o desenvolvimento de tolerancia a opioides com uma
reducdo no nimero de recetores opioides e com uma diminuicdo da sensibilidade dos
mesmos, devido a sua estimulacdo continua (56). Este fenémeno é denominado de down-
regulation e permite evitar a estimulacdo excessiva do neur6nio e, em consequéncia,
impedir o esgotamento da sua capacidade de resposta a essa mesma estimulacao (10). A
down-regulation explica a tolerancia e, em parte, a dependéncia (10) (Ver subseccao 1.2.4.).
A dessensibilizacdo dos recetores é temporaria. Resulta na diminuicao da afinidade dos
recetores, por uma possivel alteracdo na sua conformacao espacial (o que leva a que o

agonista se ligue menos a estes), ou no seu desacoplamento de estruturas celulares (10).

1.2.3. Sindrome de abstinéncia

A sindrome de abstinéncia revela-se com a interrupg¢ao abrupta (58,64) ou com a reducao
da dose de determinada droga, podendo surtir efeitos a nivel fisiolégico e psicoldgico (64).
Em termos farmacodiniamicos, a sindrome de abstinéncia reflete-se num aumento do
numero de recetores e numa diminuicao da quantidade de endorfinas, aquando da subita
descontinuacdo do consumo de heroina (10), por exemplo. Esta abstinéncia quase que
imediata pode ocorrer com a administracdo de um antagonista opioide (58). Por outro lado,
os agonistas opioides levam ao rapido desaparecimento dos sintomas de abstinéncia (58).
Por este motivo, os toxicodependentes que sofrem de sindrome de abstinéncia veem-se
impelidos a retomar o uso da droga para atenuar ou evitar os sintomas fisicos (56),
podendo-se concluir que, a este ponto, comecam a desenvolver um quadro clinico de

dependéncia (10).

Os sinais e sintomas associados a abstinéncia de opioides incluem: midriase, arrepios,
diarreia (58,64), colicas gastrointestinais, fotofobia, rinorreia, taquicardia, aumento da
pressdo arterial , dores articulares e musculares, hiperalgesia, ansiedade, humor deprimido
(64), inquietacao, desejo de consumo de drogas (58) e disforia (56). A rapidez com que estes

sintomas se apresentam depende da celeridade da eliminacao do opioide do corpo (58).

1.2.4. Dependéncia

A utilizacdo continua de opioides, por longos periodos, causa dependéncia fisica e
psicologica (58). A dependéncia fisica de opioides evidencia-se em situacao de: abstinéncia
de opioides, reducao acentuada e/ou cessacao do uso destes, ou administracao aguda de um
antagonista opioide (64). A dependéncia fisica deve ser distinguida da dependéncia
psicolégica, uma vez que esta ultima compreende uma compulsao pelo consumo de drogas
(58) e efeitos euforicos (10). Neste tipo de dependéncia, o prazer proporcionado pelo uso de

drogas é a principal motivac¢ao para manter o vicio (10).
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A Classificacao Internacional de Doengas (10.2 edicao) destaca as seguintes caracteristicas

presentes em contexto de dependéncia de opioides (65):

e um forte desejo ou sensacao de compulsao pelo consumo de opioides;

e dificuldades em controlar o uso de opioides;

e um estado de abstinéncia fisiolégica;

e tolerancia;

¢ negligéncia progressiva de outros prazeres ou interesses, devido ao uso de opioides;

e aumento da quantidade de tempo gasto na obtencao de opioides ou na recuperacao
dos efeitos provocados por estes;

e persisténcia com o uso de opioides, apesar de evidéncias claras acerca das suas

consequéncias prejudiciais.

Se se evidenciarem trés ou mais destes critérios durante o ano anterior, é necessario efetuar-

se o diagnostico definitivo de dependéncia de opioides (65).

Os fatores ambientais estdo ligados a dependéncia e permitem explicitar as frequentes
recaidas e enfatizar a importancia do ambiente para a origem da adicdo, mesmo em
individuos que realizaram um processo completo de desintoxicacdo. Os estimulos que
afetam os consumidores podem ser de varios tipos, nomeadamente, ambientes especificos,
efeitos sensoriais relacionados com o ritual de consumo e sensacoes causadas por outra

substancia aditiva (10).

1.3. Tratamento

A dependéncia de drogas é um grave problema de satde publica a nivel mundial, pelo que
devem ser instituidas estratégias de prevencao, cuidados de satide e tratamentos seguros e
eficazes que visem uma minimizacdo dos custos associados ao vicio e um aumento da

qualidade de vida dos individuos toxicodependentes (12).

Em 2014, na Suica, foi demonstrado, através de um ensaio clinico, que a auséncia da
administracdo de somente uma dose de heroina leva a melhoria de determinadas areas
cerebrais, no que diz respeito a uma melhor conectividade e funcionamento das mesmas
(66). Para além da desintoxicacdo, o tratamento farmacologico em consumidores de
opioides é de extrema importancia, na medida em que alivia o desejo pelo consumo e os
sintomas de abstinéncia resultantes da sua descontinuacao (dores, suores, diarreia, entre
outros), que podem ser graves e incitar a recaidas (18). Pesquisas cientificas evidenciam,
também, que o tratamento farmacoldgico aumenta a permanéncia dos toxicodependentes

em programas de desintoxicacdo, resultando numa reducdo do uso de drogas, da
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transmissao de doencas infeciosas (por ex.: VIH e VHC), da atividade criminosa (18) e das

taxas de mortalidade.

O tratamento elementar para a dependéncia de opioides é a associacdo do tratamento
farmacologico (de substituicao, que irei abordar de seguida) com intervencoes psicossociais.
Esta estratégia mostra-se eficaz no tocante a permanéncia no tratamento e a notificacao de
comportamentos de risco, como também, contribui para uma diminuicao da mortalidade e

de danos relativos ao uso de drogas (4).

Visto que a overdose é a face mais visivel dos casos agudos (4) e que o nimero de mortes
relacionadas com heroina e outros opioides tem vindo a aumentar na Europa (67),
recentemente, torna-se cada vez mais imperativo intervir estrategicamente, com vista a
combater este problema de forma precoce e, assim, evitar-se o risco de morte. Por este

motivo, € também, aqui, discutido o tratamento da overdose de opioides.
1.3.1. Tratamento da dependéncia

1.3.1.1. Tratamento de substituicao

Atualmente, a pratica médica mais recorrida para o tratamento farmacologico da
dependéncia de opioides é o tratamento de substituicdo (4). Este tratamento assenta na
substituicdo do opioide em questdo por outra molécula semelhante, cujas doses sao
gradualmente reduzidas até serem totalmente interrompidas (68). Por exemplo, a heroina,
euforizante de curta acdo, deve ser substituida por um euforizante de longa acao e de menor
poténcia (68), o que permite diminuir a sindrome de abstinéncia aguda e manter a
abstinéncia por um extenso periodo, de forma segura. A escolha do medicamento ideal a
administrar depende das necessidades médicas particulares de cada individuo (18). Até
entdo, os fArmacos aprovados pela FDA para o tratamento da dependéncia opioide sdo:
metadona (agonista total nos recetores opioides u (69)), buprenorfina (agonista parcial nos
recetores opioides i (64,69)) e naltrexona (antagonista nos recetores opioides u, x e § (33))

(70). Passo, agora, a descrever cada um destes trés farmacos.

Metadona

A metadona é o farmaco mais usado no tratamento da dependéncia de opioides (64)
(concretamente da heroina, desde 1960 (18)), sendo a primeira op¢ao no tratamento da
abstinéncia dos mesmos (64). Em adicao, € uma excelente escolha para toxicodependentes

que nao respondem bem a outros medicamentos (18).

E uma substancia lipofilica (33), de elevada biodisponibilidade oral (40-100%) e longo t./»

(> 24 h) (33,64). Uma tnica administracao diaria, por via oral (64), permite que atue
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lentamente, a nivel cerebral (18), o que é suficiente para suprimir sintomas de abstinéncia
de opioides que se manifestam por outras vias de administracao (18,64). De salientar, ainda,

que a metadona produz poucos efeitos adversos (64).

Se se verificar que determinado individuo apresenta sinais e sintomas carateristicos de
sindrome de abstinéncia, deve administrar-se uma primeira dose de metadona de 10 mg. A
cada 4 h, monitoriza-se o quadro clinico do doente durante o primeiro dia no hospital,
sendo-lhe administrada uma outra dose de 10 mg, se continuar a apresentar dois desses
sinais e/ou sintomas. A dose total de metadona administrada durante as primeiras 24 h nao
deve ser superior a 50 mg, que é definida como a dose de estabilizacdo do doente. Por ai

adiante, a dose de metadona é deplecionada em 5 mg/dia, até a sua descontinuacao (64).

Buprenorfina

A buprenorfina segue o sucesso da metadona no tratamento da dependéncia de opioides
(69,70), bloqueando os seus efeitos euforicos (64) e aliviando o seu desejo de consumo (18).
E atil no tratamento da sindrome de abstinéncia de opioides (64). Além disto, possui uma
eficicia similar a da metadona no tratamento de manutencao da dependéncia de opioides,
pelo que pode ser utilizada como farmaco de segunda linha para este propoésito (64). A
buprenorfina é, igualmente, adequada como medicamento de transicao do tratamento de

manutencdo com metadona para um antagonista opioide, como é o caso da naltrexona (64).

Em comparac¢iao com a metadona, a buprenorfina demonstrou ser: mais segura em casos de
sobredosagem; de menor potencial de abuso e de dependéncia fisica; e de mais facil

suspensao, uma vez que produz poucos sintomas de abstinéncia, apds a sua retirada (64).

Este agonista parcial dos recetores opioides carateriza-se por ter uma alta lipossolubilidade
(64) e uma baixa biodisponibilidade oral (33,64,70), sendo por isto empregue por via
sublingual ou parentérica (64). Evidencia um t,/. longo, de 12 h (64). Por fim, destaca-se o
facto de a buprenorfina nao produzir efeitos adversos significativos, quando comparada

com outras medicacoes (64).

No tratamento de manutencao, a dose recomendada de buprenorfina é de 8-16 mg/dia,
podendo ser administrada trés vezes por semana, o que possibilita uma maior flexibilidade

das aplicacoes aos doentes (64).

Naltrexona
A ligacao da naltrexona aos recetores u (principalmente), para os quais tem elevada

afinidade (33), impede que os opioides atuem neste tipo de recetores (70). Portanto, a
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naltrexona apresenta-se como um antagonista opioide (33,64). E, por esta razdo, que se da

o bloqueio dos efeitos dos opioides no organismo.

Este farmaco tem uma longa duracao de acao (33), sendo adequado para a dissuasado de
abuso de opioides, desintoxicacdo e tratamento de manutencdo da dependéncia opioide
(33), ou seja, situacoes em que é desejavel um antagonismo mais prolongado (71). Salienta-
se, também, o facto de nao ser viciante, nem sedativo, e de, adicionalmente, nao

desencadear dependéncia fisica (18).

O tratamento com naltrexona deve ser iniciado 10 a 15 dias, ap6s o dltimo consumo do
opioide (64). A via de administracao utilizada é a oral e as doses estabelecidas sao de 50 a
100 mg, durante trés dias tteis da semana, ou, de 100 a 150 mg, aos fins de semana (64).
Para além da formulacdo oral, a FDA aprovou, em 2010, uma formulacao injetavel de
naltrexona de longa duracao (18). A sua indicagdo terapéutica assenta na prevencdo da
recaida da dependéncia de opioides, apds a desintoxicacdo (18). Uma vez que é de longa
duracao, pode ser administrada apenas uma vez por més (18). Isto é, efetivamente, um
grande passo para a adesao a terapéutica por parte dos individuos toxicodependentes, pois

suprime a necessidade de aplicacoes diarias (18).

Existe, ainda, a possibilidade da naltrexona poder ser combinada com agonistas x ou com

agonistas parciais (33).

1.3.1.1.1. Farmacos de substituicao de opioides receitados em

paises europeus

Na Europa, a metadona é o farmaco de substitui¢cdo de opioides mais receitado, tendo sido
administrado a 63% dos utentes em tratamentos de substituicao (4,67). Contabiliza-se que
outros 34% dos individuos que se encontram a realizar tratamentos de substituicao sao
tratados com medicamentos a base de buprenorfina (4). Os restantes 3% utilizam outro tipo
de farmacos, entre estes, MOR oral de libertacao lenta e diacetilmorfina (4). Em Portugal, a
metadona e a buprenorfina sdo os dois fArmacos mais utilizados para o tratamento

farmacologico da dependéncia de opioides (Figura 14).
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Figura 14 - Percentagem de utentes a realizar diferentes tratamentos de substitui¢do de opioides em paises
europeus (4)

1.3.1.2. Intervencoes psicossociais

Esta comprovado, por dados disponiveis, que a aplicacao de intervencoes psicossociais é
eficaz no tratamento da dependéncia de opioides, especialmente, como complemento do
tratamento de substituicdo (4). Uma das principais abordagens compreende a terapia
cognitivo-comportamental (18), dado que existem doentes diagnosticados com transtornos
mentais (psicologicos ou psiquiatricos), comportamentais e sociais, pelo que pode ser
relevante uma intervencdo multidisciplinar neste sentido. O acompanhamento do foro
psicoldgico ou psiquiatrico, realizado ao longo destas intervencoes, incide numa alteragao
das expetativas e comportamentos do doente relacionados com o uso de drogas e numa
melhoria das suas capacidades para lidar com os diferentes stresses decorrentes de uma

vida normal (18).

1.3.2. Tratamento da overdose

“Overdose” é um termo médico que significa sobredose ou dose excessiva (72) e € utilizado
quando uma substancia foi ingerida ou administrada numa quantidade superior a normal
ou a recomendada (73). Essa substancia, normalmente, é uma droga ou um farmaco (72).
Uma overdose pode resultar em sintomas ou complicacoes graves (773), como convulsoes e

coma (17), e, até mesmo, em morte (72,73).

A nivel europeu, os consumidores de opioides tém um risco de morte 5 a 10 vezes superior
ao dos nao consumidores de opioides, da mesma idade e do mesmo sexo (4). O Relatério
Europeu sobre Drogas, de 2018, revelou que os opioides estdo na origem de 84% das

overdoses fatais, sendo que 1,3 milhGes de consumidores desta classe de drogas sao
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considerados de alto risco (74). Concretamente, a heroina e os seus metabolitos sao

encontrados na maioria de casos de overdoses fatais, na Europa (67).

Os dados supramencionados evidenciam a relevancia de minimizar a mortalidade
relacionada com a overdose de opioides, visto que este cenario tem um impacto significativo
no Sistema de Satde. H4, por isso, uma diversidade de estratégias de mitigacao de risco de
overdose por opioides, tais como: avaliacio desse mesmo risco, promocao da
consciencializacao acerca do assunto e tratamentos de toxicodependéncia seguros e eficazes
(4). Além disto, encontram-se em vigor programas de administracao domiciliar de naloxona
(antagonista nos recetores opioides y, k e § (33)), em determinados paises europeus (4,75),
incluindo Portugal (75). Deste modo, pretende-se, igualmente, reduzir a mortalidade
provocada por overdoses ao disponibilizar o medicamento junto das pessoas mais
suscetiveis e das suas familias (4,16), em combinacdo com uma formacao educativa nesta

area (16).

Naloxona

Tal como a naltrexona, a naloxona € um antagonista opioide (4,18,33,59,64). Este farmaco
¢ particularmente indicado no tratamento de overdose de opioides (4,18,59,64), visto que é
capaz de reverter, rapidamente, os efeitos agudos originados por estes (33), sobretudo a
depressao respiratoria. Contrariamente a naltrexona, apresenta uma curta duracao de acgao,
pelo que nao é adequada para o tratamento de dissuasao de abuso de opioides ou para o

tratamento de manutencao da dependéncia opioide (33).

A naloxona tem um rapido inicio de agdo e atinge facilmente o SNC, quando administrada
por via parenteral (intravenosa, intramuscular e subcutidnea) ou por entubacio
endotraqueal, isto porque tem elevada solubilidade lipidica (21). No entanto, a sua
administracao oral resulta numa baixa biodisponibilidade (21,33), pois sofre um extenso

efeito de primeira passagem no figado (21).

Numa situagdo concreta de overdose de opioides, é necessario avaliar, prontamente, a
ventilacao do doente (21), porque pode ocorrer desenvolvimento de depressao respiratoria
(59). Se este nao conseguir respirar naturalmente, deve colocar-se, de imediato, uma
mascara de oxigénio para fornecimento de ventilacao artificial (21,59). Depois, administra-
se naloxona com o objetivo de reverter o quadro clinico (21,59). A dose recomendada deste
medicamento é de 0,4 mg. Seguidamente, pode administrar-se uma dose mais elevada, de
1 a 2 mg, se nao se verificarem melhoras nos 3 a 5 min posteriores a primeira dose (21).

Todo este ato médico é tempo-dependente, dado que, quanto menos tempo se passar,
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maiores sao as probabilidades de evitar lesdes cerebrais irreversiveis e de aumentar a taxa

de sobrevivéncia do individuo (59).

Este antagonista opioide pode, ainda, ser combinado com agonistas u ou com agonistas

parciais (33) (p. ex.: Suboxone® - associacao de buprenorfina + naloxona).

1.3.3. Papel do farmacéutico

O farmacéutico deve primar pelo satde e bem-estar do doente, fazendo parte do seu papel
a prestacao de servicos de reducdo de riscos e de minimizagdo de danos associados ao
consumo de drogas (76). Para tal, € imprescindivel o envolvimento deste profissional de
saude no desenvolvimento de estratégias (76) relacionadas, neste caso, com o uso de

opioides.

Com este proposito, foram criados programas terapéuticos de administracao de metadona,
buprenorfina e naltrexona nas farmacias (777). A intervencao do farmacéutico comunitario,
nestes programas, permitia um alargamento da rede de distribuicdo de firmacos no
combate a dependéncia de opioides. Desta forma, era possivel que um individuo
toxicodependente pudesse dar seguimento ao tratamento sem sair da sua area de residéncia
(77,78), o que contribuia para a sua reintegracao no seio familiar e social (78). No entanto,
em 2012, devido a crise econdmica que se enfrentava no setor, a Associacdo Nacional de
Farmécias (ANF) informou que as farmacias deixariam de colaborar gratuitamente com

estes servicos (77).

O Programa de Troca de Seringas é outro dos programas implementado nas farmécias
portuguesas, encontrando-se em vigor até aos dias de hoje. O objetivo é limitar a partilha
de agulhas e seringas (779) e, assim, prevenir a disseminacao de doencas infeciosas (4)
(especificamente, a transmissao de VIH (67,80)), padronizando praticas e atitudes
adequadas a resolucao desta problemaética (81). Em cada contacto, o farmacéutico deve
reforcar que nenhum método de lavagem assegura a total eliminacido de quaisquer
microrganismos que possam estar presentes na seringa (81), devendo existir a constante
preocupacgao, por parte do utilizador de droga injetavel, de trocar as seringas usadas por
outras novas (80), na farmaécia. Por fim, é essencial que se aconselhe melhores habitos de
higiene e a ado¢ao de medidas e comportamentos de injecao mais seguros (81), bem como

que se promova o uso do preservativo nas relacoes sexuais (779,81).

E parte integrante da atividade farmacéutica atentar a dispensa de fairmacos destinados a
tratamentos de substituicao de opioides, uma vez que estes apenas podem ser dispensados

mediante apresentacao de uma receita médica especial. Em caso de alegada necessidade, e,
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estando tudo em conformidade, o farmacéutico tem de se certificar que o doente sabe como
utilizar o medicamento prescrito de forma racional, alertando sobre os perigos do uso
indevido destas substancias para a sua satde fisica e mental. O acompanhamento da
farmacoterapia estabelecida é fundamental para uma melhor adesao a terapéutica, devendo
apoiar-se psicologicamente o doente, motivando-o a continuar o tratamento. Para que todo
este aconselhamento seja o mais eficiente possivel, o farmacéutico tem de estar em continua
atualizacdo de conhecimentos sobre os opioides e outras novas substancias que possam
surgir. S6 desta forma se consegue promover a satide aos utentes e controlar a ameaca para

a saude publica que é o uso recreativo de drogas.

1.4. Matriz biolégica e procedimentos laboratoriais utilizados para

a detecao de marcadores de consumo de opioides

1.4.1. Urina

Em contexto de anélises toxicologicas clinicas e forenses, pode utilizar-se diversas amostras
biologicas para detetar e quantificar analitos em estudo. A escolha da matriz deve ter em
conta as carateristicas toxicocinéticas dos compostos de interesse, bem como o proposito da
analise laboratorial (82). Os fatores que influenciam esta escolha da matriz sao: a facilidade
de colheita da amostra, a sua natureza e integridade, o tipo de investigacao (ante mortem
ou post mortem) e as consideracoes analiticas em conjunto com a interpretacdo de

resultados (83).

Uma das amostras mais utilizadas, neste contexto, em investigacdo ante mortem, é a
amostra de urina. A urina consiste num ultrafiltrado do sangue produzido pelos rins, sendo
constituida por substancias quimicas organicas (como &cido urico, ureia e creatinina) e
inorganicas (como ides cloreto e sédio) dissolvidas em 4gua (84). E a principal via de
eliminacdo de substancias do corpo humano, pelo que um individuo saudavel produz, em
média, 1200 mL de urina por dia (83). Por esta razao, a urina é a matriz biologica mais
convencionalmente utilizada em analises toxicologicas forenses (83), especificamente, em
testes de drogas de abuso (85), permitindo detetar um consumo recente de determinada
droga (83,85), correspondente a um periodo de 2 a 5 dias antes da colheita (83). Um
resultado positivo para uma droga ou para um dos seus metabolitos presentes na urina
indica que essa droga foi consumida ha relativamente pouco tempo. No entanto, nao se pode
recorrer a esse resultado para calcular o momento especifico do consumo, assim como a
dose administrada/ingerida, e inferir acerca do estado de comprometimento do sujeito

envolvido (85).
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No que concerne as suas vantagens, a urina é uma amostra que:

E de colheita facil (83) e ndo invasiva (83,86).

e Contém poucos interferentes endogenos (82,83,87), visto ser composta,

principalmente, por dgua (82).

Esta disponivel em volumes significativos para analise (83).
e Detém concentragoes mais elevadas de drogas ou dos seus metabolitos (82,83).
¢ Tem uma janela de dete¢do maior, comparativamente ao sangue (87), permitindo a

detecao de compostos por um periodo mais longo (85,87).

E bastante estavel sob congelamento, o que possibilita o armazenamento a longo

prazo de amostras positivas (83).

Apesar de a urina ser a matriz mais comum (86), existem, igualmente, desvantagens que

lhe sdo inerentes e que se encontram enumeradas abaixo:

e Enecessario disponibilizar instalacdes apropriadas para a colheita da amostra (85).

O processo de obtencao da amostra de urina pode ser moroso, uma vez que o dador
nem sempre consegue fornecé-la no momento em que lhe é solicitado (85).

e A urina possui um alto potencial de adulteracio (83,86).

Nao é possivel correlacionar os niveis de droga presente na urina com os seus efeitos

(82) farmacologicos e toxicos.

A titulo de exemplo, além da urina, existe, ainda, outra amostra convencional bastante
empregue, o sangue (83). Relativamente as amostras nao convencionais utilizadas na area
da Toxicologia, tem-se: a saliva, o cabelo, o suor, o meconio (83), o humor vitreo (82), entre

outras.

1.4.2. Técnicas de extracao

De modo a efetuar a analise de amostras biologicas por recurso a técnicas cromatograficas
altamente especificas (88,89), é necessario realizar, preliminarmente, uma etapa de pré-
tratamento da amostra (88—90), dada a complexidade da matriz biolégica (90), a presenca
de interferentes (88,89) e de analitos de interesse em baixas concentracoes na mesma
(89,90). As proteinas sdo um exemplo de interferentes endogenos que podem ser
encontrados na amostra biologica escolhida (90) e que motivam a diminuicao do
desempenho deste processo (88), uma vez que estas substancias sao incompativeis com as
colunas cromatogréaficas (90). Como tal, o pré-tratamento tem como objetivo aumentar a
sensibilidade e a seletividade da metodologia (89), através do isolamento e/ou da

concentracao dos analitos em estudo na matriz (88—90), de tal forma que seja possivel uma
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separacgao cromatografica adequada (90). Uma preparacao eficiente da amostra concentra-
se na reducdo de perdas de amostra, na eliminacdo de compostos coexistentes (os
interferentes), na recuperacao do analito para obtencao de um bom rendimento final, na
resolucdo de problemas do sistema cromatografico, e, ainda, na execucao deste
procedimento de forma apropriada e rapida, o que permite reduzir o tempo e os custos

envolvidos ao minimo aceitavel (89).

As técnicas de preparacao de amostra mais frequentemente utilizadas sao a Extracao em
Fase Solida (SPE) e a Extracdo Liquido-Liquido (LLE) (88,89,91,92). Contudo,
recentemente, tem-se demonstrado interesse por técnicas extrativas simples (91), céleres
(88,91), mais ecolodgicas (88,89) e que apenas necessitem de uma pequena quantidade de
solventes organicos (88,89,91). As razoes que assentam na escolha destes requisitos
prendem-se com o facto de se poder atenuar, desta forma, os custos (88,89) e reduzir o
tempo gasto com esta etapa a nivel laboratorial (88,89,91). Assim, a tendéncia atual é no
sentido de se utilizar, progressivamente, técnicas totalmente automaticas e/ou
miniaturizadas (88), como a Microextracio em Seringa Empacotada (MEPS), a
Microextracao em Fase Sélida (SPME), a Microextracao em Polimero Monolitico (PMME),
a Extracdo Dinamica em Fase Solida (SPDE) e a Extracao Sortiva em Barra de Agitacao

(SBSE), entre outras.

1.4.2.1. Microextracao em Seringa Empacotada (MEPS)

Em 2004, Abdel-Rehim criou a técnica de MEPS (88). A MEPS ¢é tida como uma
miniaturizacao da técnica de SPE (88,89,92—94), porém, difere desta tltima no facto de se
poder trabalhar com uma seringa, que contém um sorvente so6lido, através do qual a
amostra passa, ndo uma, mas varias vezes, de modo a aumentar a retenciao e, por
conseguinte, a recuperacao dos analitos de interesse (88,91,92). Nao existe, portanto, uma
coluna a parte (92), de utilizacao tinica, para efetuar a aplicacdo da amostra, como acontece
na SPE (88,91,92,95). Quando comparada com outras técnicas mais convencionais, a MEPS
demonstra-se mais robusta (91,92), uma vez que nao é sensivel a natureza da matriz
biologica (92), o que a torna apropriada para amostras complexas, como urina e plasma,
assim como para amostras com alto teor de solventes organicos (91,92). Em comparacao
com a SPE e com a LLE, especificamente, a MEPS adequa-se a um grande intervalo de
volumes de amostra (10-1000 uL) (91,92,95). Esta nova técnica possibilita, ainda, uma
diminuicao significativa do tempo de extracao (< 1 min) e uma reducao do dispéndio de
solventes organicos (88,91,92,95), traduzindo-se num menor custo de analise (88).
Relativamente a SPME, a MEPS proporciona um rendimento de extracao sensivelmente
maior, de 60 a 90% (91,92), dado que, com a primeira, apenas se obtém recuperacoes de 1

até 10% (92). Por fim, é importante referir que a MEPS pode ser acoplada a sistemas de
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Cromatografia Liquida (LC) ou de Cromatografia Gasosa (GC), viabilizando um método

completamente automatizado (88,89,91,94,95).

A técnica de MEPS carateriza-se pela passagem de uma amostra liquida por um sorvente
solido, empacotado no interior de uma seringa de 100-250 pL de capacidade (89,91,94).
Primeiramente, procede-se ao acondicionamento (89,91), isto é, a ativacdo do material
adsorvente com um solvente organico (88,91) (p. ex.: metanol (MeOH) (89,91)), por forma
a favorecer a retenc¢ao dos analitos de interesse (88,91). Depois, a amostra € aspirada com a
seringa (88,89,91), repetindo-se esta etapa as vezes que se considerarem necessarias para
que os analitos fiquem retidos nesse suporte (88,91). No que diz respeito aos interferentes
(p. ex.: proteinas), a sua remocao é processada por meio de uma lavagem da coluna com
agua (88,89,91). Ap6és uma etapa de secagem, o analito de interesse é eluido com um
solvente organico pelo qual tenha afinidade, por exemplo, MeOH (88,91), e injetado
diretamente no sistema cromatografico (88,89,91). Este processo (Figura 15) tem como
resultado a obtencdo de um extrato, no qual os analitos se encontram isolados e

concentrados.

PHASE 1 PHASE2Z  PHASE3 PHASE 4

[ 1

1 1

SAMPLING WASHING ELUTION  INJECTION

Figura 15 - Etapas que constituem o procedimento de MEPS (96)

O desempenho da MEPS depende de varios fatores que necessitam de ser otimizados, entre
estes, os volumes e a composicao das solucoes de lavagem e de eluicao, e a quantidade e o

tipo de material adsorvente utilizado (88).

A seringa de MEPS, que estad disponivel comercialmente, é composta por duas partes
distintas: um dispositivo cilindrico, o Barrel Insert and Needle (BIN), que contém a coluna
de SPE; e uma seringa semelhante as usadas na LC (100-250 pL) (89,94). Na fase

estacionaria, encontra-se 1 a 4 mg, aproximadamente, de sorvente so6lido empacotado (94).
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Com a finalidade de impedir que a fase estacionaria se mova (88), existem dois discos
quimicamente inertes a base de silica (C2, C18, etc.) (89,94), por exemplo, a delimitar o

cartucho.

1.4.3. Técnicas de separacao e de detecao

Dada a ampla prevaléncia do consumo de opioides a escala global, desenvolveram-se
numerosos métodos analiticos para a detecdo e quantificacdo destas substancias em
diferentes amostras bioldgicas. Imediatamente abaixo, passo a explicitar a Cromatografia
Gasosa Acoplada a Espetrometria de Massa em Tandem (GC-MS/MS), a técnica de detecao

utilizada neste trabalho.

1.4.3.1. Cromatografia Gasosa Acoplada a Espetrometria de Massa
em Tandem (GC-MS/MS)

A GC-MS/MS é uma técnica de detecdo que integra duas técnicas analiticas: a
Cromatografia Gasosa (GC) e a Espetrometria de Massa (MS). E ttil na separacio,
identificacdo e quantificacio, com alta sensibilidade e seletividade, de diferentes compostos
organicos presentes numa determinada amostra biologica. A GC-MS/MS foi a técnica
instrumental utilizada para o desenvolvimento deste trabalho laboratorial, pelo que se

segue, abaixo, um pequeno resumo sobre a mesma.

A GC é uma técnica empregue na separacao de misturas que contenham componentes
volateis e termicamente estaveis (97). Esta técnica envolve o uso de um cromatbgrafo
gasoso, que é composto por um injetor, uma coluna cromatografica, um forno de controlo
de temperatura e um detetor. No procedimento, a amostra é introduzida no cromatografo
por meio de diferentes modos de injecao, como “split”, “splitless” ou “on-column”. A
amostra gasosa, ou um liquido volatil, é transportada ao longo da coluna cromatografica
pela fase movel, que, geralmente, é um gas inerte, como o hélio. A manutencao do detetor a
altas temperaturas, durante a anlise, possibilita a continua volatilizacdo da amostra e,
consequentemente, os constituintes vao sendo separados com base nos seus pontos de
ebulicdo. Apos percorrer a coluna cromatografica, os compostos atingem o detetor, que

faculta informacoes sobre os analitos presentes na amostra (98).

Neste estudo, foi usado um espetrémetro de massa composto por uma fonte de iGes, um
analisador e um detetor (99). Os dados obtidos sdo representados num espetro de massa

distinto para cada um dos componentes.

A técnica de MS é amplamente reconhecida como um excelente complemento a GC, devido

a sua notavel sensibilidade na detecao de concentracOes extremamente baixas de
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compostos. Nesta abordagem, os compostos em andlise passam por um processo de
ionizacao, seguido da separacao dos idoes formados, de acordo com sua razao massa/carga
(m/z). Na Espetrometria de Massa em Tandem (MS/MS), em vez de se utilizar apenas um
analisador de massa, sdo empregues dois ou mais dispositivos chamados de quadrupolos
(Q), que sao dispostos em sequéncia, geralmente representados como Q1, Q2 e Q3. 0 Q1 e
0 Q3 desempenham o papel de analisadores de massa, sendo responsaveis por isolar
seletivamente os i0es precursores e os i0es produto. Por sua vez, 0 Q2 atua como uma célula
de colisao, no qual ocorre a fragmentacao dos ides provenientes do Q1, antes de serem
direcionados para o Q3. Este processo de dissociacdo controlada dos ides proporciona

informacoes sobre a estrutura e a composicao dos compostos analisados (100).

Os quadrupolos tém a capacidade de operar em diversos modos, cada um adequado a

diferentes objetivos analiticos. Entre esses modos, destacam-se (99,100):

e Modo de SCAN (Full Scan): Neste modo, realiza-se uma varredura abrangente de
todas as massas ou de uma faixa predefinida de m/z na amostra. Isto significa que
todos os constituintes presentes na amostra sao analisados quanto a sua massa.

e Modo de Selected Ion Monitoring (SIM) (ou monitorizacgao seletiva de ides): Neste
modo, concentra-se a analise numa tnica massa de ido especifica. Em vez de se
analisar todas as massas, monitoriza-se apenas a massa de um ido em particular.

e Modo de Multiple Reaction Monitoring (MRM) (ou monitorizagdo de multiplas
reacoes): No MRM, ambos os quadrupolos operam no modo SIM. No Q1, sdo
selecionados ides especificos, que, ao passar pelo Q2, sdo fragmentados. O Q3, por
sua vez, permite apenas a chegada ao detetor dos ides fragmentados desejados,

caracteristicos de cada analito de interesse.

O modo MRM oferece vantagens significativas, incluindo maior sensibilidade e seletividade.
Além disso, contribui para a reduc¢ao do limite de detecao (LOD) do equipamento analitico,
tornando-o uma escolha valiosa para andlises de compostos especificos em amostras

complexas (99,100).

2. Justificacao do tema e objetivos

Uma vez que os opioides continuam a ser das substancias mais consumidas e associadas ao
abuso de drogas, é de grande importancia estudar e desenvolver métodos para a
identificacdo destas substancias em amostras bioldgicas (74). Para além disto, é crucial
detetar, também, os metabolitos da heroina (MOR e 6-MAM), que apresentam uma curta

janela de detecao (cerca de 10 min) (41).
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A urina é a amostra biolégica mais utilizada nos métodos de screening, em anilises
toxicologicas, nomeadamente, em diagnostico de Toxicologia Clinica, e, ainda, em situagoes
de detecdo de drogas em ambiente laboral (workplace drug testing). Trata-se de uma
amostra vantajosa, dado que a sua colheita é facil e ndo invasiva, podendo ser obtida em
grandes quantidades, o que permite encontrar as substincias e os seus metabolitos em
concentracoes consideraveis. Adicionalmente, é considerada a matriz biologica mais
eficiente na monitorizacao de exposicao as drogas de abuso e do seu consumo recente, pois
apresenta uma grande janela de detecdo (um maximo de 6 dias, para algumas substancias)

(101-103).

Nos ultimos anos, verificou-se uma tendéncia para a miniaturizacao de técnicas de
preparacdo de amostras, com a finalidade de implementar técnicas mais amigas do
ambiente e do operador, uma vez que reduzem, consideravelmente, o uso de solventes
organicos toxicos. Além disto, estas técnicas mostram-se oportunas por serem mais rapidas
e por possibilitarem o acoplamento online a equipamentos de cromatografia, reduzindo-se,
assim, os custos de analise. Escolheu-se a técnica de MEPS, pois, a data da execucao deste
trabalho experimental, ndo existiam estudos divulgados que usassem esta técnica de

extracao para a determinacao de opioides em amostras de urina.

Neste sentido, este trabalho tem por objetivo validar uma metodologia para a detecao de
biomarcadores de consumo de heroina e opioides em amostras de urina, com recurso a
MEPS.

3. Parte experimental

3.1. Materiais e métodos
3.1.1. Reagentes

e Acetato de etilo (C,HsO,) — (Fisher Scientific, Loughborough, Reino Unido);
e Acetonitrilo (ACN) — (Fisher Scientific, Loughborough, Reino Unido);

e Acido acético (CH;COOH) — VWR International (Carnaxide, Portugal);

e Acido cloridrico (HCI) (37% vol.) — (Honeywell, Seelze, Germany);

e Acido férmico (CH.0O.) — (Chem-Lab, Zedelgem, Belgium);

e Agua desionizada Milli-Q (H.O) — (Millipore, Billerica, MA, EUA);

e Diclorometano (CH.Cl,) — (Fisher Scientific, Loughborough, Reino Unido);
e Fosfato dipotassico (K.HPO,); — Sigma-Aldrich (Sintra, Portugal);

¢ Fosfato monopotassico (KH.PO,) — Sigma-Aldrich (Sintra, Portugal);

e Hidroxido de amoénio (NH,OH) — (J.T. Baker, Deventer, Holanda);
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e Isopropanol (C3HsO) — (Fisher Scientific, Loughborough, UK);

¢ Metanol (MeOH) — Merck & Co. (Darmstadt, Alemanha);

e N-metil-N-(trimetilsilil)trifluoroacetamida (MSTFA) — Macherey-Nagel (Diiren,
Alemanha);

e Trimetilclorosilano (TMCS) — Macherey-Nagel (Diiren, Alemanha).

3.1.2. Padroes analiticos

Os padroes analiticos de TRM, COD, MOR, 6-MAM e FNT encontravam-se em MeOH,
excetuando a 6-AC, que se encontrava em ACN. Os padroes internos utilizados foram
deuterados de alguns dos compostos de interesse, nomeadamente, codeina deuterada
(COD-d3), morfina deuterada (MOR-d3) e 6-monoacetilmorfina deuterada (6-MAM-d3), a
concentracdo de 100 pg/mL. Um Padrdo Interno (PI) é uma substincia que deve ser
adicionada, imediatamente antes da extracdo (104), a todos os brancos, padroes de
calibracao e amostras, numa quantidade constante, de modo a garantir a reprodutibilidade
da anélise (105). Para a calibracao, é necessario calcular a razao entre o sinal do analito e o
sinal do PI (4rea ou altura do pico do PI) (105). Posto isto, pode determinar-se as
concentracoes de analito, através da construciao de uma curva de calibracio (105). Quando
bem escolhido, um PI pode suprir determinados erros sistemaéticos e aleatorios (105).
Assim, um bom PI deve cumprir os seguintes requisitos (106): (1) estar ausente na amostra;
(2) proporcionar uma boa resolugio entre o pico do analito e o pico do PI, para que o sistema
cromatografico possa ser capaz de medir o tamanho destes picos, de forma independente;
(3) ser eluido, preferencialmente, apoés o analito, garantindo que o tempo de retencao do
analito esta de acordo com o disposto, nao tendo sofrido interferéncia de fatores externos;
(4) ser estavel, a ponto de nao se deteriorar durante a preparacdo da amostra e no decorrer
do processo de anélise cromatografica; (5) estar disponivel na forma pura; (6) ser
compativel com a resposta do detetor, pelo que é necessario que o PI seja facilmente

detetavel; e (77) apresentar uma estrutura quimica similar a do analito.

A titulo de exemplo, um PI pode ser um anélogo deuterado, como os utilizados neste

trabalho, ou isotopicamente marcado com carbono-13 ou azoto-15 (105).

Os PI utilizados foram fornecidos pela Sigma-Aldrich (Lisboa, Portugal). Estas solucoes

foram armazenadas a 4 °C.

3.1.3. Instrumentacao
e Agitador vortex 230 V — VWR International (Carnaxide, Portugal);
¢ Balanca analitica, modelo CP225 — Sartorius S.A. (Lisboa, Portugal);
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e Baloes volumétricos de diversos volumes — VWR International (Carnaxide,
Portugal);

¢ Bloco de aquecimento — J. P. Selecta, S.A., Abrera, (Barcelona, Espanha);

e Bomba de vicuo, modelo DOA-P505-BN — GAST (Califérnia, EUA);

e Camara frigorifica (a 4 °C) — Dagard Ibérica (Odivelas, Portugal);

e Cartuchos de MEPS - modelo M1, com capacidade para 4 mg de sorvente (mistura
de 80% de octilsilano (Cs) e 20% de troca cationica (SCX)) — SGE Analytical Science
(Australia), ILC (Porto, Portugal);

e Centrifuga Heraeus Multifuge IS-R — Thermo Scientific (Osterode, Alemanha);

e Coluna capilar (30 m x 0,25 mm de didmetro interno, 0,25 um de espessura de
filme), com 5% de fenilmetilsiloxano (HP-5 MS) — J & W Scientific (Folsom,
Califérnia, EUA);

e Cromatografo de gases (Agilent HP 7890A) — Soquimica (Lisboa, Portugal);

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

e Micro-ondas, Samsung (Lisboa, Portugal);

e Micropipetas automaticas da Gilson (volumes maximos de 20, 200, 1000 € 5000
uL) — VWR International (Carnaxide, Portugal);

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

e Seringa de MEPS (250 pL) da SGE Analytical Science — ILC (Porto, Portugal);

e Sistema de purificacio de agua Milli-Q Advantage A10®, Millipore — Billerica
(Massachusetts, EUA);

e Sistema de ultrassom da Elma - modelo Transonic 460/H — VWR International
(Carnaxide, Portugal);

e Tubos de vidro com tampa de estanque — VWR International (Carnaxide, Portugal);

e Outro material de uso corrente no laboratoério.

3.1.4. Preparacao de solucoes
Solucoes de trabalho
As solugoes de trabalho, dos opidceos em estudo, foram preparadas mediante diluicoes
sucessivas com MeOH, a partir de solucdes stock?, excetuando a solucio de 6-AC, que foi

diluida com ACN. Para cada analito, preparou-se duas solucoes de trabalho cujas

concentracoes finais foram de 0,25 ug/mL e de 2,5 pg/mL. Desenvolveu-se, ainda, uma

2 Uma solugdo stock é uma solucdo concentrada que é utilizada como referéncia ou padrao para a obtencao de
solucgdes de trabalho mais diluidas, a concentra¢io desejada, através da sua dissolucdo num solvente adequado
(138).
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solugdo de mistura dos PI, a concentracao de 0,5 ug/mL, por dilui¢des sucessivas das

solugoes stock com MeOH.

Outras solucoes preparadas

Solucao de acido féormico (CH.0.), a 2%, em agua (H.0O) (1 L)

Num balao volumétrico de 1000 mL, colocou-se 500 mL de agua Milli-Q® e,
posteriormente, pipetou-se 20 mL de CH.0., a 2%, para o mesmo. De seguida, adicionou-

se agua Milli-Q®, até perfazer o volume do baldo, e homogeneizou-se a solucao.

Solucao de acido féormico (CH-0.), a 3,36%, em agua (H.O) (25 mL)
Num balao volumétrico de 25 mL, colocou-se 10 mL de agua Milli-Q®. Depois, pipetou-se
840 uL de CH.0.,, a 3,36%, para este balao. Por fim, perfez-se o volume com agua Milli-Q®

e homogeneizou-se a solucio.

Solucao de hidroxido de aménio (NH,OH), a 2,36%, em metanol (MeOH) (250
mL)

Num balao volumétrico de 250 mL, colocou-se 200 mL de MeOH. Seguidamente, pipetou-
se 5,9 mL de NH,OH para este balao. Adicionou-se MeOH, até perfazer o volume, e efetuou-

se a homogeneizacao da solucao.

Solucao tampao de fosfato, a 0,1 M, pH=6 (50 mL)

Pesou-se 0,680 g de KH.PO, e 0,871 g de K.HPO,. Apds esta etapa, transferiu-se estes
compostos para um balao volumétrico de 50 mL e dissolveu-se em 10 mL de 4gua Milli-Q®.
Adicionou-se mais agua Milli-Q®, até perfazer o volume total do balao, e homogeneizou-se

a solucao.

Solucao de acido cloridrico (HCl), a 1 M, em agua (H.O) (100 mL)
Num baldo volumétrico de 100 mL, colocou-se um pouco de dgua Milli-Q®. Em seguida,
pipetou-se 2,072 mL de HCI para este baldo. Adicionou-se agua Milli-Q®, até perfazer o

volume, e efetuou-se a homogeneizacao da solucao.

As solucoes stock, bem como todas as solucbes de trabalho suprarreferidas, foram

armazenadas a 4 °C e ao abrigo da luz, até ao momento da sua utilizacao.
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3.1.5. Sistema cromatografico e condicoes cromatograficas e
espetrométricas
A anélise das amostras em estudo foi realizada com recurso a um sistema de GC, modelo
HP 7890A, acoplado a um detetor - o espetrometro de massa triplo quadrupolo, modelo

7000B, ambos da Agilent Technologies (Soquimica, Lisboa, Portugal).

Condicoes cromatograficas e espetrométricas

Relativamente as condicoes cromatograficas, usou-se as mesmas que Rosado et al. (107).
Foi utilizada uma coluna capilar (30 m x 0,25 mm de didmetro interno e 0,25 um de
espessura de filme), com 5% de fenilmetilsiloxano (HP-5 MS), da J & W Scientific
(Soquimica, Lisboa, Portugal). A temperatura inicial estabelecida para o forno foi 9o °C,
tendo-se mantido durante 2 min. Depois, aumentou-se 20 °C/min, durante 10,5 min, até se
atingir 300 °C, os quais permaneceram por 3 min. Assim sendo, o tempo total da corrida
cromatografica foi de 15,5 min. As temperaturas do injetor e da fonte de ionizacao foram
predefinidas para 240 °C e 280 °C, respetivamente. O espetrometro de massa operou com
uma corrente de filamento de 35 HA e uma energia de eletroes de 70 eV, em modo de
impacto eletronico positivo. Os dados foram obtidos com o detetor de massa a operar em
modo de MRM e com auxilio do programa MassHunter WorkStation Acquisition Software
Rev. B.02.01 da Agilent Technologies (Soquimica, Lisboa, Portugal). A amostra foi injetada
em modo de injecdo splitless, tendo sido usado hélio como gas de arraste, a um fluxo

constante de 0,8 mL/min.

3.1.6. Matriz bioldgica
As amostras de urina (que nao contém opioides) foram cedidas por colegas de laboratorio
do Centro de Investigacao em Ciéncias da Saide (CICS), da Universidade da Beira Interior
(UBI), Covilha, Portugal. No que diz respeito as amostras reais de urina enviadas ao
Laboratorio de Farmaco-Toxicologia da UBImedical (Covilha, Portugal), estas foram
obtidas de toxicodependentes do Centro de Atendimento ao Toxicodependente - Casas de
Santiago (Belmonte, Portugal). A recolha destas amostras e a sua utilizacao, neste estudo,
foi aprovada pelo Comité de Etica das Casas de Santiago. Além disto, importa referir que
todo o presente trabalho de investigacdo cumpre elevados padroes e principios éticos

enunciados na Declaracdo de Helsinquia da Associacdo Médica Mundial. Importante
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referir, ainda, que todas as amostras foram conservadas em tubos Falcon® devidamente

identificados, a temperatura de -20 °C.

3.1.7. Preparaciao da amostra

Precedentemente ao procedimento de extracdo, as amostras de urina foram submetidas a
um pré-tratamento, por forma a reduzir a quantidade de interferentes. Para tal, comecgou-
se por centrifugar as amostras a 3500 rotacdes por minuto (rpm), durante 15 min.
Posteriormente, a cada amostra de urina de 250 pL, adicionou-se 250 uL de tampao de
fosfato (0,1 M e de pH 6) e 125 uL. de HCI (37% vol.). Este tltimo passo teve como objetivo
a precipitacao de proteinas, por hidrolise dcida. Apos agitacao da mistura resultante no
vortex, procedeu-se ao seu aquecimento a 115 °C, por 38 min, sendo, desta forma,
evaporado o sobrenadante - HCl, anteriormente adicionado. Depois, deixou-se arrefecer as
amostras a temperatura ambiente, tendo-se adicionado, previamente a extracao, 50 uL da

solu¢ao de mistura dos PI as amostras de urina.

3.1.8. Procedimento de extracao

A prévia otimizacio do procedimento de extracao foi elaborada com recurso a ferramenta
estatistica de Design Of Experiments (DOE), ou desenho experimental, e as condi¢oes finais

obtidas sao descritas, em seguida, no fluxograma da Figura 16.

Acondicionamento

3 x 250 uL. de MeOH
3x 250 pL de CH,0,,a 2%, em H,O
(N J

Aspiracao da amostra

5 x 150 pL de amostra

(. J
4 N\
Lavagem
50 pL de CH,0,,a 3,36%, em H,O
(& J

N
Eluicao

4 x 100 puL de NH,OH, a 2,36%, em
MeOH

J

Reconstituicao*

3 x 250 uL. de MeOH
3x 250 uL.de H,O
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Figura 16 - Fluxograma do processo de MEPS utilizado para o procedimento de extracao
*Q passo final visa colmatar o efeito de carryover (transferéncia de residuos de analitos aderidos ao sorvente,
para, assim, poder-se reutilizar o cartucho.

Este procedimento foi desenvolvido pela equipa de laboratério de Toxicologia, devido a
restricoes existentes por causa da pandemia da Coronavirus Disease 2019 (COVID-19).
Concluido o procedimento de extragao, adicionou-se 50 uL. de uma mistura dos PI. O extrato
resultante foi evaporado até a secura, sob corrente de azoto, e ressuspendido em 50 uL de
derivatizante (MSTFA e 5% de TMCS). Apos a adi¢ao do derivatizante, agitou-se a amostra
no vortex e conferiu-se-lhe calor, colocando-a no micro-ondas, a 800 W, cerca de 2 min,
com o proposito de acelerar a reacao de derivatizacao. Da solucao resultante, retirou-se uma
aliquota de 2 uL para um vial que foi injetado no sistema de GC-MS/MS. O MSTFA é um
agente de derivatizacdo usado em aplicacoes de GC-MS (108), cuja funcao é adicionar o
derivado trimetilsilil (TMS) a moléculas polares (109). Ao inserir este grupo protetor, os
produtos da reacdo tornam-se menos polares (mais apolares) e, como resultado, a
volatilidade diminui. Subsequentemente, os derivados de TMS podem ser evaporados a
temperaturas mais baixas, evitando-se, desta forma, a degradagdo do composto em estudo

(109). O TMCS é um agente catalisador da reacao de derivatizacao (110).

4. Resultados e discussao

4.1. Identificacao dos compostos em analise

De modo a poder-se identificar os analitos de interesse (TRM, COD, MOR, 6-AC, 6-MAM e
FNT) foram otimizados parametros de ajuste de equipamento (fluxo do gés, programa de
temperaturas, energias de colisdo para fragmentar o ido precursor e gerar i0es produto, e

janela de anélise) e a injecdo da amostra.

Apos otimizacao dos parametros supramencionados, utilizou-se o espetrémetro de massa
em modo de varrimento continuo (modo de SCAN), num intervalo de razées m/z de 50 a
500. Deste espetro de massa, foi escolhido um ido precursor para cada analito que foi,
posteriormente, fragmentado, sendo que foram, inicialmente, aplicadas diferentes energias
de colisao (5, 10, 15, 20 e 30 eV), bem como diferentes dwell time (10-50 ps). A
fragmentacao resultou em espetros de massa com diferentes ides produto. O critério de
selecdo foi 0 ido mais abundante, com uma m/z elevada, minimos interferentes e auséncia
de contribuicoes cruzadas com outros analitos em estudo, de modo a maximizar as relagcoes
sinal-ruido, o que permite melhor separar e identificar os analitos em estudo. Neste modo
de operacao de MRM, é observado um aumento significativo da seletividade e da
sensibilidade do método. E, também, fundamental definir uma janela de analise, uma vez

que esta esta associada a precisao do instrumento no isolamento do ido. Dadas as vantagens
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do analisador de massa em tandem, foi possivel selecionar dois fragmentos carateristicos
de cada composto: um ido quantificador e um iao qualificador (foi escolhido apenas um iao
qualificador para os PI, a fim de aumentar a especificidade e sensibilidade do método
analitico). As condicGes cromatograficas e espetrométricas de massa acima descritas

encontram-se sintetizadas na Tabela 8.

Tabela 8 - CondicGes espetrométricas do método desenvolvido

Analito Tempo de Transiciao de Transicido de Energia Dwell time (ps)
retencio quantificacao qualificacido de colisdao
(min) (m/z) (m/z) (eV)
TRM 10,68 334,0 — 84,1 334,0 — 210,1 5
COD 12,99 371,0 — 234,0 371,0 — 343,0 10
COD-d3* 12,99 374,0 — 374,0 - 5
MOR 13,20 429,1 — 236,1 429,1 — 287,2 10 (20)
MOR-d3* 13,20 432,0 — 432,0 - 5 50
6-AC 13,32 341,0 — 282,2 341,0 — 229,0 10
6-MAM 13,54 399,0 — 287,3 399,0 — 340,3 15
6-MAM-d3* 13,54 402,4 — 402,4 - 5
FNT 14,39 244,0 — 146,1 244,0 — 189,2 15 (10)

*Padrao interno.

As energias de colisao usadas para as transicoes de qualificacdo encontram-se apresentadas entre parénteses.
m/z (massa/carga); TRM (tramadol); COD (codeina); COD-d3 (codeina deuterada); MOR (morfina); MOR-d3
(morfina deuterada); 6-AC (6-acetilcodeina); 6-MAM (6-monoacetilmorfina); 6-MAM-d3 (6-
monoacetilmorfina deuterada); FNT (fentanilo).

4.2. Validacao do método

No processo de validacao, deve incluir-se todos os pardmetros que demonstrem que um
dado método analitico é adequado para a determinacdo quantitativa dos diferentes analitos
em estudo, numa amostra biologica especifica. A validagdo completa envolve a definicao de
todos os parametros de validacao relevantes para a analise de amostras, com recurso ao
método analitico escolhido (111). A validacdo parcial avalia modificagcoes em métodos
bioanaliticos que ja se encontram validados. Exemplos de alteracoes a métodos
bioanaliticos que se enquadram nesta categoria de validacdo parcial sao:
modifica¢goes/ajustes na metodologia analitica, alteracao no volume de amostra utilizado e
modificacdoes da instrumentaciao usada, entre outros. No caso da validaciao parcial ser
considerada adequada, nao é necessario reanalisar as amostras ja analisadas, previamente

(111).

Para o presente trabalho, seguiu-se um protocolo de validacao parcial de 5 dias, que

considerou o estudo da seletividade, do LOD, da recuperacao (eficiéncia de extracao) e da
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estabilidade (de amostras processadas, a temperatura ambiente/a curto prazo e a ciclos de
congelacdo e descongelacdo). O método analitico concebido foi totalmente validado
segundo as diretrizes da FDA (111) e do Scientific Working Group for Forensic Toxicology
(SWGTOX) (112), de modo a garantir a sua utilidade, fiabilidade e reprodutibilidade.

4.2.1. Seletividade

A seletividade é a capacidade de identificacao e de quantificacdo dos analitos de interesse,
de forma inequivoca, em simultaneo com a avaliacdo da presenca de interferentes
endogenos, no mesmo tempo de retencao e nas transicoes escolhidas para os analitos-alvo.
Os critérios para estudar este parametro tiveram em consideracao os critérios da Agéncia
Mundial Anti-Doping (World Anti-Doping Agency (WADA)) (113). O método foi
considerado seletivo, uma vez que nao foram observados quaisquer interferentes nos
tempos de retencao dos analitos-alvo, nem nas respetivas transicoes monitorizadas, quando
comparando amostras de urina branca (sem os analitos-alvo) com amostras fortificadas a
concentracdo de 1-10 ng/mL. Na Figura 17, encontram-se representados cromatogramas de
amostras de urina branca e de amostras de urina fortificadas a concentracdo do Limite
Inferior de Quantificacao (LLOQ), no tempo de retencao e nas transicoes monitorizadas,

para cada um dos analitos.
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Figura 17 - Cromatogramas obtidos de amostras de urina branca e de amostras de urina fortificadas a
concentracao de 1 ng/mL para todos os analitos em estudo, exceto para o FNT (10 ng/mL)

Pelos cromatogramas apresentados, pode concluir-se que:

1. O método analitico é capaz de detetar os compostos de interesse presentes nas

amostras de urina, visto que os cromatogramas das amostras de urina branca nao
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apresentam picos correspondentes a estes analitos, enquanto os cromatogramas das
amostras fortificadas exibem picos que permitem a identificacdo dos mesmos.

2. E possivel distinguir os analitos em estudo, dado que os picos correspondentes a
cada um destes encontram-se bem separados.

3. O método nao necessita de ajustes consideraveis, uma vez que os cromatogramas
nao mostram sobreposicao de picos ou interferéncias significativas, de impurezas ou
de outros componentes que possam estar presentes na matriz, a ponto de dificultar
a detecao e a identificacao dos compostos de interesse.

4. A identificacao dos analitos é possivel dada a sua consistente retencao ao longo do

tempo, o que revela que o método é confiavel.

Através destas deducoes, pode constatar-se que o método analitico é seletivo, isto é, que é
capaz de detetar e identificar, de forma confiavel, os analitos em estudo, mesmo quando

outros constituintes da amostra possam estar presentes, concomitantemente.

4.2.2. Limite de Detecao (LOD)

O LOD é descrito como a concentracao mais baixa de um analito numa amostra que pode
ser devidamente detetada e distinguida do nivel de ruido de fundo pelo método (114), com
uma probabilidade em que as transicoes selecionadas apresentem uma relagao sinal-ruido
de, pelo menos, 3, e tempos de retencao dentro de + 0,2 min do tempo médio de retencao

dos calibradores (n=3) (115).

Neste estudo, foram fortificadas amostras de urina branca a concentracgio de 10 ng/mL para
o FNT e de 1 ng/mL para os restantes compostos (n=10). Os resultados obtidos foram
comparados com estas amostras de urina branca (n=10), tendo-se verificado uma relacao

sinal-ruido superior a 3, em todas as réplicas.

Por comparacio com os resultados de estudos previamente conduzidos, e sumarizados na
Tabela 9, pode concluir-se que os resultados obtidos com o método desenvolvido, no
presente trabalho, sdo satisfatoérios, especialmente, considerando o pequeno volume de
amostra utilizado, 250 pL de urina. Isto verifica-se, por exemplo, no estudo de Bin Li et al.
(116), no qual foram detetadas MOR e 6-MAM em 500 uL de urina, em contraposicao, no
presente trabalho, estes dois opioides foram detetados com o mesmo LOD (1 ng/mL) em
metade do volume anterior. E relevante destacar que, até a0 momento da realizacio deste
trabalho laboratorial, ndo tinham sido publicados estudos de métodos de detecao de 6-

MAM e TRM, na urina, por recurso a técnica de MEPS.
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Tabela 9 - Limites descritos na literatura para compostos opioides presentes em amostras bioldgicas

Analito Amostra @ Técnica Modo LOD LLOQ Recuperaciao Referéncia
(volume) de de (ng/mL) (ng/mL) (%)
extracio @ detecao
MOR Urina HPLC- 41,3
SPME 10 30 (117)
COD (500 pL) DAD 38,4
MOR Cabelo HPLC- 58
SE-LPME 20 50 (118)
COD (50 mg) DAD 62
MOR Urina HPLC- 8
LPME 21 100 (116)
COD (500 pL) DAD 17
MOR Urina 35
SPME GC-MS 1 n.d. (119)
6-MAM (500 uL) 7
COD Urina 72
SPME LC-MS 5 100 (120)
MOR (500 puL) 64
MOR _ 19,5 65,1 98
Urina
COD PMME CE-UV 13,4 37,5 102 (121)
(5 mL)
6-MAM 11,2 44,5 96
MOR
Cabelo 0,2 0,6
COD ( ) SPME GC-MS (ng/mg) (ng/mg) n.d. (122)
10 m. ng/m. ng,/m.
6-MAM g g/mg g/mg
MOR 0,005 0,01
(ng/mg) = (ng/mg) )
COD Cabelo 0,002 0,005
SPME GC-MS (123)
(10 mg) (ng/mg) = (ng/mg) 68
6-MAM 0,005 0,01
(ng/mg) = (ng/mg)
MOR Urina HPLC- 20 28,7
DLLME 0,2 (124)
COD (5 mL) DAD 30 38,3
MOR Plasma DLLME- HPLC- 97
5 25 (125)
COD (1mL) SFO DAD 93,7
MOR Urina HPLC-
LPME 50 100 94,6 (126)
(5 mL) DAD
MOR Plasma LC- 90
SPME n.d. 0,5 (127)
6-MAM (500 uL) MS/MS 95
MOR
Sangue LC- 3
COD ( D SPME MS/MS n.d. 87 (128)
00 0]
6-MAM L g 83
MOR Urina HPLC- 20 31,5
DLLME 0,2 (125)
COD (5mL) DAD 30 42,7
MOR 2
Cabelo 35
COD SPME GC-MS n.d. 37,87 (129)
(20 mg) 0,5
6-MAM 34,15
MOR Plasma HPLC- 28, s 8
DLLME > 949 0 (130)
6-MAM (500 puL) DAD 27,6 91,9 98,4
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MOR Sangue

SPE LC-MS 2 0 131
(1mL) 5 9 (131)
TRM 0,010 0,010 74-90
(ng/mg)  (ng/mg)
COD 0,010 0,010 51-59
(ng/mg)  (ng/mg)
MOR 0,025 0,025 22-36
Cabelo GC- ng/m. (ng/mg)
MEPS (ng/mg) g/mg (107)
6-AC (50 mg) MS/MS 0,010 0,010 69-99
(ng/mg)  (ng/mg)
6-MAM 0,025 0,025 53-61
(ng/mg)  (ng/mg)
FNT 0,025 0,025 75-86
(ng/mg)  (ng/mg)
MOR Plasma
SPE GC-MS 0,1 0,5 96,4 (132)
(0,5 mL)
MOR Urina n.d. o)
DLLME  TOF-MS n.d. (133)
COD (4 mL) 0,50 74

TRM (tramadol); COD (codeina); MOR (morfina); 6-AC (6-acetilcodeina); 6-MAM (6-monoacetilmorfina); FNT
(fentanilo); SPME (Microextracao em Fase So6lida); LPME (Microextragdo em Fase Liquida); SE (Surfactant
Enhanced); PMME (Microextracdo em Polimero Monolitico); DLLME (Microextracao Liquido-Liquido
Dispersiva); SFO (Gota Organica Flutuante); SPE (Extragdo em Fase S6lida); MEPS (Microextracao em Seringa
Empacotada); HPLC (Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia); DAD (Detetor Diode-Array); GC
(Cromatografia Gasosa); MS (Espetrometria de Massa); LC (Cromatografia Liquida); CE (Eletroforese Capilar);
MS/MS (Espetrometria de Massa em Tandem); TOF-MS (Espetrometria de Massa de Tempo de Voo); LOD
(Limite de Detec¢do); LLOQ (Limite Inferior de Quantificagdo); n.d. (ndo detetado).

4.2.3. Recuperacao

A recuperacdo permite avaliar a eficiéncia de extracao do método analitico utilizado (111),
através da relacao entre a resposta obtida pelo detetor para uma quantidade de analito que
foi adicionada a matriz biologica e, de seguida, extraida da mesma, e a resposta obtida para
a quantidade tedrica de analito, ndo sujeita a extracao, que esta presente na matriz (o que
representa 100% de recuperacao) (114). Desta forma, o calculo da recuperacao traduz-se na

seguinte férmula (Equacao 1):

. . Area relativa do pico do analito sujeito a extragio
(Equacdo 1) % Recuperacio = = - - — — — x 100
Arearelativa do pico do analito nao sujeito a extracgao

O processo demonstra-se tanto mais eficiente, quanto mais préximo de 100% de
recuperacao. Contudo, é importante referir que nao é necessario atingir-se, forcosamente,
uma recuperacao de 100% do analito, desde que o método seja consistente, reprodutivel e

preciso (111,114).
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Neste trabalho laboratorial, efetuou-se a comparacao entre dois conjuntos de amostras de
urina fortificadas com os analitos em estudo, a trés niveis de concentragao diferentes: 10,
100 e 800 ng/mL. Um conjunto de amostras de urina foi inicialmente fortificado com os
analitos a estas trés concentracoes e, posteriormente, sujeito a extracao e adicao do PI. A
outro conjunto, correspondente as amostras que representam 100% de recuperacao,
realizou-se primeiro a extracdo e, somente depois, a fortificacio com os compostos de
interesse nas trés gamas de concentracdo suprarreferidas, bem como a adicdo do PI. Na
Tabela 10, encontram-se os resultados do estudo da eficiéncia da extragao, para todos os

analitos, determinados através da formula anteriormente apresentada.

Tabela 10 - Recuperagdes, obtidas por MEPS, dos opioides em estudo presentes nas amostras de urina (n=3)

Analito Recuperacio (%)*
10 ng/mL 100 ng/mL 800 ng/mL
TRM 61,3+ 9,4 52,6 £ 7,3 50,1+ 8,2
COD 64,3 + 6,8 46,3 + 4,5 31,4 £ 2,7
MOR 17,1+ 2,5 17,0 £ 0,8 12,3+ 1,2
6-AC 57,4 11,1 72,3 + 15,5 79,9 + 27,0
6-MAM 57,0 £ 6,5 51,5 £ 4,7 36,4 £ 4,4
FNT 85,0 £ 32,3 107,8 £ 47,7 74,5 + 26,5

*Valores expressos como média + desvio padrao.
TRM (tramadol); COD (codeina); MOR (morfina); 6-AC (6-acetilcodeina); 6-MAM (6-monoacetilmorfina); FNT
(fentanilo).

A eficiéncia de extracao média foi superior a 57% para as concentracoes mais baixas, 46 %
para as concentracoes intermédias e 31% para as concentracoes mais elevadas, com excecao
da MOR, para a qual a taxa de eficiéncia de extracao foi de 15% para todas as concentracoes
testadas. Bévalot et al. (134) obtiveram resultados semelhantes para a MOR, porém, a
técnica em questao foi a SPE. No entanto, ndo se pode fazer qualquer comparagao com os
resultados deste estudo, pois a matriz utilizada foi a medula 6ssea. Prata et al. (26) também
usaram a MEPS para quantificar MOR, COD e 6-MAM, em amostras de sangue, obtendo
percentagens de recuperacdes para estes analitos ainda mais baixas. O mesmo sucedeu a Li
et al. (116), que obtiveram recuperacoes absolutas de 8% e 17%, para MOR e COD,
respetivamente. Os criadores da técnica de MEPS, Abdel-Rehim et al. (135), estudaram a
técnica miniaturizada e todos os fatores intrinsecos a mesma, demonstrando que o solvente
de lavagem e a percentagem do mesmo siao de grande importancia na eficiéncia de
recuperacao. Assim sendo, é provavel aferir que o uso de 3,36% (vol.) de CH,O. tenha sido
responsavel pelas baixas percentagens de recuperacao para a MOR, embora nao se tenha

verificado o mesmo para os restantes analitos.
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4.2.4. Estabilidade

Como parte integrante do processo de validacao, faz-se a avaliacao da estabilidade quimica
dos analitos na matriz biologica escolhida, sendo este um parametro que deve ter em conta
uma variedade de fatores, tais como: as propriedades fisico-quimicas dos analitos, da matriz
e do recipiente de armazenamento (111). Neste trabalho, determinou-se a estabilidade de
amostras processadas, a estabilidade a temperatura ambiente/a curto prazo e a estabilidade
a ciclos de congelacao e descongelacdao. De acordo com as guidelines (136) utilizadas, os
analitos sdo considerados estaveis desde que os CV entre os dois conjuntos de amostras

sejam inferiores a + 15%.

4.2.4.1. Estabilidade de amostras processadas

De modo a avaliar a estabilidade de amostras processadas, todo o procedimento de extracao
foi realizado em amostras a trés niveis de concentragoes diferentes: 10, 400 e 800 ng/mL
(n=3), tendo-se armazenado estas amostras processadas no amostrador automatico, por
um periodo de 24 h, de forma a replicar circunstancias imprevistas, como, por exemplo, a
necessidade de reanalisar ou mesmo analisar as amostras no dia seguinte, devido a um mau
funcionamento do equipamento (111,137). Os CV obtidos sao inferiores a + 15% e os BIAS
estao dentro dos valores aceitaveis, podendo afirmar-se que os compostos em estudo sao
estaveis a temperatura ambiente, por um periodo de 24 h, a excecao do FNT, a concentracgao

de 10 ng/mL. Os dados encontram-se compilados na Tabela 11.

Tabela 11 - Estabilidade dos opioides em estudo em amostras processadas, armazenadas no amostrador
automatico, por um periodo de 24 h (n=3)

Analito Concentracido (ng/mL) Concentracio calculada (ng/mL)* CV (%) BIAS (%)

10 10,4 £ 0,1 14,1 95,8

TRM 400 410,5 £ 60,8 14,8 97,4
800 720,3 £ 93,4 12,9 110,0
10 8,9+0,8 8,8 110,7

COD 400 411,1 £ 36,5 8,9 97,2
800 677,9 £ 13,6 2.0 115,3
10 9,7 £ 0,9 9,0 102,5
MOR 400 382,0 + 43,2 11,3 104,5
800 885,4 + 38 4,3 89,3

10 10,9 £ 1,5 14,0 91,4

6-AC 400 409,0 + 49,8 9,8 97,8
800 845,2 + 102,6 12,1 94,4

10 10,5 + 0,8 8,0 95,4

6-MAM 400 410,0 £ 13,1 3,2 97,5
800 760,1 + 53,6 7,1 105,0

10 n.d. n.d. n.d.
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400 412,7 £ 59,9 14,5 96,8
FNT 800 7445 £ 74,4 9,6 106,9

*Valores expressos como média + desvio padrao.
CV (Coeficiente de Variagdo); TRM (tramadol); COD (codeina); MOR (morfina); 6-AC (6-acetilcodeina); 6-
MAM (6-monoacetilmorfina); FNT (fentanilo); n.d. (ndo detetado).

4.2.4.2. Estabilidade a temperatura ambiente/a curto prazo

A estabilidade a temperatura ambiente, ou estabilidade a curto prazo, das amostras foi,
igualmente, avaliada a trés niveis de concentracgao diferentes: 10, 400 e 800 ng/mL (n=3).
As amostras foram processadas e mantidas a temperatura ambiente, durante 24 h, e a sua
extracdo, bem como injecdo, foram realizadas apo6s esse periodo, de modo a simular as
condicbes do laboratorio e do processo de preparacao das amostras (114). Os valores de
concentracoes obtidos foram comparados com os valores tebéricos. A COD e o FNT
demonstraram-se instaveis a concentracao de 10 ng/mL. Para os restantes analitos, os CV
calculados foram inferiores a + 20%, o que indica que se revelaram estaveis a temperatura

ambiente durante um periodo de 24 h. Estes resultados sao apresentados na Tabela 12.

Tabela 12 - Estabilidade dos opioides em estudo a temperatura ambiente/a curto prazo, por um periodo de 24 h
(n=3)

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

10 11,3 + 0,4 3,3 86,9
TRM 400 404,9 % 5,1 1,3 98,8
800 783,8 £ 31,7 4,1 102,0
10 n.d. n.d. n.d.
COD 400 367,0 £ 15,2 4,2 108,3
800 702,0 + 17,4 2,5 112,1
10 10,0 + 2,0 20,4 100
MOR 400 389,2 + 67,6 17,4 102,7
800 811,3 + 142,2 17,5 98,6
10 8,4+0,4 4,32 115,9
6-AC 400 350,1+13,3 3,8 112,5
800 794,0 * 16,2 2,1 108,3
10 9,3+ 0,8 8,5 107,2
6-MAM 400 452,7 £ 5,9 13 86,8
800 893,4 + 28,1 3,1 88,3
10 n.d. n.d. n.d.
FNT 400 3391+ 24,8 7,3 100,2
800 767,09 £ 74 9,6 104

*Valores expressos como média + desvio padrio.
CV (Coeficiente de Variacao); TRM (tramadol); COD (codeina); MOR (morfina); 6-AC (6-acetilcodeina); 6-
MAM (6-monoacetilmorfina); FNT (fentanilo); n.d. (ndo detetado).
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4.2.4.3. Estabilidade a ciclos de congelacao e descongelacao

Quanto a estabilidade dos analitos a ciclos de congelacao e descongelacao, foram utilizadas
amostras nas mesmas trés gamas de concentracgio: 10, 400 e 800 ng/mL (n=3). As amostras
foram fortificadas e submetidas a trés ciclos de congelacdo (a -20 °C) e descongelacao (a
temperatura ambiente) (111,112,114). As amostras foram, portanto, congeladas durante 24
h e, posteriormente, descongeladas na sua totalidade (112,114). Uma vez concluidos os trés
ciclos, procedeu-se a adicao do PI, a extracdo e a injecao das amostras. Por altimo, estas
amostras foram comparadas com amostras de controlo de qualidade preparadas e
analisadas no proprio dia. Todos os opioides permaneceram estaveis a ciclos de congelacao,
por 24 h, apresentando CV inferiores a + 20%, bem como valores de BIAS satisfatorios e
aceitaveis, exceto o FNT, que se assume que sofreu deterioracao nas amostras de 10 ng/mL,
nas quais nao foi possivel deteta-lo. Os resultados subsequentes desta anélise constam na

Tabela 13.

Tabela 13 - Estabilidade dos opioides em estudo a ciclos de congelac¢ao, por um periodo de 24 h, e descongelagio
total (n=3)

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

10 10,9 £ 1,1 10,5 8,5

TRM 400 376,7 £ 48,1 12,8 -0,1
800 693,2 £+ 50,5 7,1 -13,4
10 8,8+0,2 1,8 -12,3

COD 400 374,3 £ 49,8 13,3 -6,4
800 718,0 £ 54,2 7,6 -10,3

10 11,5 + 0,3 2.3 14,9

MOR 400 446,3 £15 34 11,6
800 846,0 + 104 12,1 5,8
10 8,2+ 0,1 1,5 -17,8

6-AC 400 387,6 £ 58,4 15,1 0,0
800 703,2 + 8,1 8,1 -0,1

10 9,8 £1,2 11,7 0,0

6-MAM 400 379,9 £11,2 3,0 -0,1
800 749 + 81,7 11,0 -0,1

10 n.d. n.d. n.d.

FNT 400 441,1 £ 17,4 4,0 10,3
800 810,7 £ 49 6,0 1,3

*Valores expressos como média + desvio padrao.
CV (Coeficiente de Variagdo); TRM (tramadol); COD (codeina); MOR (morfina); 6-AC (6-acetilcodeina); 6-
MAM (6-monoacetilmorfina); FNT (fentanilo); n.d. (ndo detetado).
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5. Consideracoes finais e conclusoes

Este trabalho laboratorial teve como objetivo o desenvolvimento de um método analitico
por MEPS e GC-MS/MS, para a detecao de marcadores de consumo de heroina e opioides
(TRM, COD, MOR, 6-AC, 6-MAM e FNT), em amostras de urina.

O procedimento de extracdo utilizado, neste estudo, foi a MEPS. As diversas variaveis que
podem afetar o desempenho da MEPS foram otimizadas previamente, o que proporcionou
uma reducao do nimero de experiéncias a realizar. Ap0s este passo, procedeu-se a validacao
parcial da metodologia analitica. No que diz respeito a recuperagdo dos analitos de
interesse, esta foi bem conseguida, mesmo com um pequeno volume de amostra de urina
utilizado (250 puL), obtendo-se uma recuperacao entre 12 e 108%. Em sintese, o método de
extracao proposto mostrou-se de facil e rapida execucio; amigo do ambiente, visto poder
reutilizar-se o sorvente (cerca de 80 vezes); de baixo custo, especifico; sensivel (LOD de 1-

10 ng/mL) e seletivo.

Este método é o primeiro a associar a MEPS a GC-MS/MS para detetar e identificar estes
opioides, em amostras de urina, ndo tendo sido publicada, até & data da realizacdo do
trabalho pratico (janeiro de 2021), nenhuma pesquisa cientifica com este objeto de estudo.
Os resultados promissores obtidos com esta metodologia tornam-na atrativa do ponto de
vista analitico, econdmico e ambiental, referenciando-a como uma alternativa vantajosa aos
métodos convencionais existentes. Adicionalmente, este método pode ser uma opgao viavel
na pratica clinica, principalmente, em anéalises de despiste de consumo de heroina, assim
como no estudo de casos de overdoses fatais provocadas por esta droga, no ambito da

Toxicologia Forense.

O trabalho resultante deste Relatorio de Estagio encontra-se publicado num artigo
intitulado “Analysis of opiates in urine using microextraction by packed sorbent and gas
Chromatography- Tandem mass spectrometry”, no Journal of Chromatography B, artigo
n.° 123361, volume 1207, de 1 de setembro de 2022
(https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1570023222002653?via%3Dihub#b

0100) (Anexo 1).
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Capitulo 2 - Relatorio de Estagio em Farmacia

Comunitaria

1. Introducao

E, desde 1449, que existem farmacéuticos em Portugal ou, como eram conhecidos por
aquela altura, boticarios. Estes profissionais de satde tinham, essencialmente, a
responsabilidade de executar preparacoes oficinais de medicamentos ou substancias
medicamentosas. Ao longo do tempo, o papel do farmacéutico foi-se alargando e, como é
natural, foram sendo acrescentadas funcoes, para além da preparacao/manipulacao de
medicamentos e da sua dispensa, que tivessem especial enfoque no utente, visto ser a
farmécia um dos primeiros pilares do Sistema de Satide a que o cidadao comum recorre.
Surgiu, entdao, a denominacao de Farmacia Comunitaria (FC), uma vez que o farmacéutico

presta servico a comunidade (1).

O exercicio da atividade do farmacéutico destaca-se na area do medicamento. O
farmacéutico é o especialista do medicamento e, como tal, é promotor do uso racional e
seguro do mesmo. Desta maneira, reduz-se os riscos intrinsecos a sua utilizacao, o que

permite uma diminui¢ao da elevada morbimortalidade dai decorrente (2).

Tendo em conta os dois grandes focos mencionados anteriormente, utente e medicamento,
assume-se, atualmente, no ambito da FC, o conceito de Cuidados Farmacéuticos. Este
conceito estabelece uma abordagem que vai ao encontro das necessidades dos doentes para
com os medicamentos. Disponibiliza-se, assim, um conjunto consideravel de servicos que
inclui, entre estes, a cedéncia de medicamentos, a indicacdo e a revisao da terapéutica, o
acompanhamento farmacoterapéutico, a farmacovigilancia e a promocao da literacia em

saude (2).

O estagio em FC surge como uma fase final e crucial para a consolidacao de conhecimentos
teorico-praticos obtidos durante o Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas. Assim
sendo, o objetivo deste capitulo é contemplar uma descri¢ao de tudo o que aprendi durante
0 meu estagio, na Farméacia da Sé (FS), entre 1 de marco e 19 de julho de 2021. Durante este
periodo tive a satisfacao de desenvolver competéncias técnico-cientificas e de poder aplica-
las nas diversas atividades subjacentes a profissao do farmacéutico, com vista a promover a

saude publica e, por conseguinte, uma melhoria da qualidade de vida da populacao.
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2, Caraterizacao e organizacao da farmacia

2.1. Contextualizacao

O grupo Gripharma, ao qual pertence a FS, possui, para além desta farmacia, uma outra na
cidade da Guarda e outras duas em Lisboa, sustendo-se uma constante comunicacdo entre
as mesmas. A FS destaca-se pelo elevado sentido de inovacdo e pioneirismo para dar
resposta as necessidades dos utentes, tendo sido das primeiras farmacias, a nivel nacional,
a nao apresentar barreiras fisicas que limitem o contacto do utente com os produtos de
saude, nomeadamente, as portas de vidro que, até entdo, eram usadas. Desta maneira, pode

dizer-se que este estabelecimento instituiu um “novo conceito de farméacia” (3).
Atualmente, a FS encontra-se sob direcao técnica da Dr.2 Maria Joao Grilo.

2.2, Localizacao e horario de funcionamento

A FS localiza-se na Rua Batalha Reis, na cidade da Guarda, tendo um fluxo de populacao
diverso em termos etarios e socioeconémicos, dado situar-se perto de clinicas médicas e do
Hospital Sousa Martins — Unidade Local de Satide (ULS) da Guarda.

No que diz respeito ao horario de funcionamento, a FS garante um horéario confortavel aos
utentes, para que os mesmos possam usufruir dos servicos de satde prestados. O horario
laboral praticado é, de segunda a sexta-feira, das 9 h as 21 h, e, aos sabados, das 9 h as 20
h. Pode, também, encontrar-se aberta ao domingo, se coincidir com o turno de servigo
permanente, o qual ocorre de dez em dez dias, em sistema de rotatividade com as restantes
farmacias do municipio. De referir que, durante o servico permanente, a farmécia mantém-

se aberta desde a hora de abertura até a hora de fecho do dia a seguir.

2.3. Instalacoes e equipamentos

Segundo as Boas Praticas Farmacéuticas (BPF) para a FC, para o desempenho da atividade
farmacéutica é necessario que a farmacia assegure uma estrutura e condicoes adequadas.
Deste modo, a farmacia deve dispor de instalacoes, equipamentos e fontes de informacao
apropriadas e intrinsecas a realizacao de todas as fun¢oes farmacéuticas direcionadas para

o medicamento e para o doente (2).

Observando-se as instalagoes de um modo geral, repara-se, primeiramente, no acesso a
farmécia. Existem dois lugares de estacionamento disponiveis para os utentes, mesmo em
frente a farmacia, e ainda uma garagem que se destina ao mesmo fim, como também, para,
por 14, dar-se entrada de encomendas. A FS situa-se no rés do chao de um edificio e possui

uma porta principal automatica, nao apresentando obstaculos, como, por exemplo, escadas,
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permitindo uma entrada, sem dificuldades, a todo e qualquer utente. E importante
mencionar também que a farmicia ostenta uma larga fachada frontal que serve de

resguardo para os utentes de condi¢oes climatéricas adversas.

2.3.1. Caraterizacao do espaco exterior

De acordo com as BPF, o “aspeto exterior da farméacia deve ser caracteristico e profissional,
facilmente visivel e identificavel” (2). A FS possui uma fachada com um letreiro verde
identificativo, no qual se encontra escrito “Farmécia da Sé”, em letras brancas e
macroscopicas. Perpendicularmente a este letreiro, encontra-se pendente uma cruz verde
luminosa com um rodapé que vai disponibilizando informacGes pertinentes a quem se
desloque na sua direcao, tais como, o horario de funcionamento, a hora local, a temperatura
exterior e algumas promocoes decorrentes. Além disso, existe uma placa exterior com o
nome da farméicia e da Diretora Técnica (DT). No vidro exterior encontra-se, ainda, o
horario de funcionamento, informacao atualizada sobre as escalas de turnos das farméacias
do municipio em regime de servico permanente, bem como a respetiva localizacdo, e forma

de contactar o farmacéutico responsavel.

Quando a FS esta de servico permanente, o atendimento noturno aos utentes é realizado
através do postigo, de forma a assegurar a protecao dos profissionais, medicamentos e
restantes produtos de satide. Pode utilizar-se a campainha, junto ao postigo, para este efeito.
Para além do mencionado, a farmacia dispoe, a direita da porta de entrada, uma maquina

de preservativos.

Do lado de fora da FS, consegue-se contemplar a montra com informacoes afixadas sobre
algumas campanhas e promocoes relativas a determinados produtos e/ou servigos
prestados. Sendo a montra uma das varias ferramentas de comunicag¢do com os utentes, a
sua renovacao é efetuada periodicamente, de acordo com as necessidades destes e com a

época do ano.

2.3.2. Caraterizacao do espaco interior
Conforme estipulado no artigo 2.°, da Deliberacao n.° 1502/2014, de 3 de julho, as

farmacias devem ter uma area total minima de 95 m2, devendo possuir, obrigatoriamente,

as seguintes divisoes (4):

e Sala de atendimento ao publico com, pelo menos, 50 m2;
e Armazém com, pelo menos, 25 m2;
e Laboratorio com, pelo menos, 8 mz;

e InstalacOes sanitarias com, pelo menos, 5 m2;
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e Gabinete de atendimento personalizado, exclusivamente para a prestacdo dos

servicos com, pelo menos, 7 m2.

No artigo 3.2, da Deliberacao supramencionada, é regulamentado que as farmacias podem
possuir divisoes facultativas, como o gabinete da direcao técnica, a zona de recolhimento ou

quarto, e a area técnica de informéatica ou economato (4).

A FS respeita as areas e dimensoes minimas, pelo que se encontra de acordo com esta
legislacao em vigor. O seu espaco interior pode ser dividido da seguinte forma: uma area de

atendimento ao publico, na qual se inclui a area de atendimento geral, um espaco destinado

a cosmética e outro reservado a nutricdo e dietética; trés gabinetes de atendimento

personalizado; uma area de BackOffice, nao acessivel e nao visivel para os utentes, na qual

se compreende uma area de rececdo e conferéncia de encomendas, uma area de

armazenamento de medicamentos e outros produtos, dentro da farmacia e outra externa a

esta, um laboratério, uma area de assisténcia administrativa, um gabinete da direcio

técnica e uma sala de descanso. Por fim, tem-se as instalaces sanitérias.

Passo, de seguida, a descrever cada uma das divisoes anteriormente mencionadas.

Area de atendimento ao publico

A zona destinada ao atendimento ao publico é bastante ampla e moderna, estando
adequadamente limpa, iluminada, bem como ventilada, devido ao sistema de ar
condicionado, sendo que o facto de estar ventilada permite manter a temperatura e a
humidade controladas, o que também é possivel através da utilizacao de termohigréometros,
como explicado mais a frente, na subseccao 5.7. Pela perspetiva de quem entra pela porta
principal da farmacia, depara-se logo com o espaco de cosmética. Nesta area existem os
mais diversos produtos expostos em lineares devidamente categorizados, para facilitar a
procura por parte da Conselheira de Dermocosmética e/ou dos farmacéuticos, assim como
dos utentes. Também, aqui, proximo da entrada, é possivel encontrar dispositivos médicos,
tais como, canadianas, bengalas, cadeiras de rodas e, ainda, um espaco dedicado a produtos
relacionados com a sexualidade (preservativos, lubrificantes), produtos de higiene intima e

produtos para uma eficiente higienizacao das maos, como o alcool gel.

Pelas estantes e gondolas que se encontram ao longo dos corredores, tem-se organizados,
corretamente, produtos capilares, de cuidados de maos e de pés, de higiene oral (escovas de
dentes, escovilhoes), de puericultura, brinquedos, calcado ortopédico e um setor central

somente para alimentacao infantil.
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Existem sete balcoes de atendimento, sendo que um destes se situa na area de cosmética e
outro na area de nutricao, possuindo, cada um, um computador, um leitor de codigo de
barras e uma impressora fiscal. E importante referir que ha um equipamento com caixa
registadora automatica que esté associada ao sistema informaético de cada computador e, no
caso de ocorrer avaria da mesma ou anulacao de venda, recorre-se a caixa registadora

manual que existe no balcao do fundo, mais chegado a retaguarda da farmacia.

Nas prateleiras, atras dos cinco balcoes de atendimento geral, fora do alcance dos utentes,
estao dispostos produtos de venda livre e, maioritariamente, Medicamentos Nao Sujeitos a
Receita Médica (MNSRM) arrumados por indicacao terapéutica, entre estes: pastas de
dentes, colutérios, produtos para fixacdo de proéteses dentérias, medicamentos para a
garganta irritada, rouquidao, tosse, expetoracao, gripes, constipacoes, dores musculares e
articulares, multivitaminicos, suplementos alimentares, com vista a melhorar o
desempenho cerebral, medicamentos para a diarreia, obstipacdo e insbnia. Os
Medicamentos de Uso Veterinario (MUV) tém um espaco, em especial, reservado nesta
area, onde se mantém arrumados. Existem, ainda, gavetas organizadas por ordem alfabética
e forma farmacéutica, nas quais armazenam-se contracetivos orais, pensos, ligaduras,
termometros, aparelhos de medicao da tensdo arterial, mais suplementos, entre outros

produtos.

Na seccao destinada a nutricdo e dietética, dispoe-se, também, de uma Conselheira
responsavel pela realizacdo de aconselhamento sobre os varios produtos fitoterapéuticos,
produtos para alimentagio especial e dietética, suplementos vitaminicos e medicamentos
homeopaticos, que se encontram neste espago. Estes conceitos sdo explicitados mais

adiante.

Pode fazer-se uso do equipamento que permite a medicao de parametros, nomeadamente,
a altura, o peso, a Pressdo Arterial (PA) e o Indice de Massa Corporal (IMC), de forma
autébnoma ou com apoio do farmacéutico. Além disso, os utentes podem usar o banco
corrido de espera, enquanto aguardam pelo seu atendimento, assim como as criancas

podem brincar na pequena sala de entretenimento.

Gabinetes de atendimento personalizado
Adjacente a zona de atendimento ao publico, encontram-se trés gabinetes reservados a
prestacao de outros servicos, permitindo-se, assim, uma individualizacao da assisténcia aos

cuidados de satde do utente, bem como um dialogo privado e confidencial com o mesmo.
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No gabinete mais proximo sdo efetuadas medicoes de parametros antropométricos,
concretamente, altura, peso e IMC e, ainda, a determinacao e interpretacao de parametros
fisiologicos, como PA, e de parametros bioquimicos, nomeadamente, glicémia capilar,
colesterol total, triglicerideos, acido trico, creatinina, Razao Normalizada Internacional
(RNI) e, também, Antigénio Especifico da Prostata (PSA), sendo este tltimo determinado,
apenas, qualitativamente. A FS reserva também este espago para servicos de enfermagem,
como, por exemplo, administracio de soros, medicamentos injetaveis e vacinas nao
incluidas no Plano Nacional de Vacinacdo, tratamento de feridas e furacao de orelhas.
Pontualmente, realizam-se, também aqui, ecografias emocionais. Para estes fins, a sala
possui uma marquesa, uma mesa com duas cadeiras, armarios e um contentor amarelo,
onde se depositam materiais usados que sejam cortantes ou perfurantes, tais como, agulhas,
seringas acopladas a agulhas, lancetas e capilares. Todos estes residuos seguem,

posteriormente, para incineracao.

Outro dos gabinetes é usado para consultas de nutricao, de avaliagdo capilar e de podologia

e para formacoes online internas da farmacia.

O terceiro gabinete é composto por um espelho e uma marquesa e é neste que se fazem, por
exemplo, maquilhagens, massagens, avaliacoes de pele, tratamentos cosméticos e, também,
Testes Rapidos de Antigénio (TRAg) para detecao de infecao pelo novo coronavirus. No
entanto, durante o meu periodo de estagio, realizavam-se, aqui, somente os TRAg, tendo

sido suspensos os outros servicos suprarreferidos.

Area de rececio e conferéncia de encomendas

Esta zona compreende um corredor que comunica diretamente com a garagem, por onde se
da a entrada de mercadorias. Assim, logo que os contentores com a medica¢iao chegam a
farmécia sao colocados nesta zona para que se proceda a sua rececao. Este espaco incorpora
equipamento informatico, um leitor 6tico de codigo de barras e uma impressora de
etiquetas. De forma a facilitar este processo, existe uma bancada que se divide em duas
seccOes: uma seccdo a direita, onde se pdoem os produtos dos contentores, os quais
necessitam ser rececionados, e, uma seccao a esquerda, onde se encontram os produtos ja
introduzidos no sistema informatico e que aguardam conferéncia com a fatura da
encomenda para serem, no fim, etiquetados, no caso dos produtos de venda livre, e

arrumados no respetivo local.

Quando se justifica, por exemplo, em caso de grandes encomendas para rececionar, recorre-
se a uma outra bancada, posicionada nesta zona, que dispoe, igualmente, de um

computador e de um leitor 6tico de codigo de barras. Pode fazer-se uso da impressora de
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etiquetas para os dois computadores, uma vez que esta estabelece interligacdo com ambos
os equipamentos. Posto isto, este procedimento segue uma logistica similar a previamente
referida. E também nesta bancada que se realizam outros servicos, como o atendimento ao
domicilio, por telefone, e atendimentos respeitantes ao site da FS. Faz-se, ainda, a gestdo da

medicacao para instituicoes.

Area de armazenamento

O espaco de armazenamento est4 contiguo a area de atendimento ao publico e a area de
rececao de encomendas. Neste sitio, existem prateleiras e dois extensos armarios, um com
gavetas e outro com portas deslizantes, nos quais se armazenam os Medicamentos Sujeitos
a Receita Médica (MSRM), por ordem alfabética do principio ativo ou do nome comercial.
Esta area possui, ainda, estantes e prateleiras de vidro, de frente para os armarios
anteriores, onde se conservam excessos de MSRM, de MNSRM e, também, de outros

produtos farmacéuticos.

Os produtos termolabeis, de que sao exemplo, as vacinas, os colirios e as insulinas, sao
conservados no frigorifico, por ordem alfabética do nome comercial. A primeira prateleira
do frigorifico destina-se a colocar reservas de medicamentos, quer sejam reservas pagas ou
nao pagas, ou seja, reservas pagas no ato da reserva ou que apenas serao pagas no ato da
dispensa. Em contraste, a tltima prateleira é usada para organizar os produtos que nao

couberam na respetiva prateleira.

Além disso, a FS dispde de uma gaveta e de um arméario com espaco para arrumo de reservas
pagas de produtos e outros medicamentos que nao os termolébeis, sendo que as reservas

nao pagas sao guardadas noutro armaério adjacente.

Nesta area de armazenamento, encontra-se um cofre, onde ficam os medicamentos

estupefacientes e psicotropicos.

Adicionalmente, tem-se, junto a este cofre, uma estante com diversos produtos da seccao

de nutricao e dietética dispostos ao longo das suas prateleiras.

Existem, ainda, dois apartamentos localizados externamente, no piso superior do edificio,
com a finalidade de armazenar os excedentes de produtos de encomendas de grande volume

e alguns expositores.

Laboratoério
O laboratorio da FS situa-se na area reservada aos profissionais da farméacia. Apresenta um

computador e uma impressora de cartdes de utente da FS, um lavatério e bancadas lisas e
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de facil limpeza. Est4 adequadamente equipado com pedra de marmore, balanca analitica,
espatulas, material de vidro e plastico, almofariz e um aparelho de marca Unguator®, o qual
auxilia na homogeneizacao de preparacgoes liquidas e semissolidas. Tem armarios, onde se
arrumam reagentes e outro equipamento de laboratério minimo obrigatoério, conforme
estabelecido na Deliberacao n.° 1500/2004, de 7 de dezembro (5). Para além do referido,
contempla uma biblioteca com farmacopeias, formularios e demais documentacao oficial,
em conformidade com a lei em vigor e outras normas (2). Nesta zona armazenam-se, ainda,
os boletins de anéalise das matérias-primas, as fichas de dados de seguranca dos reagentes e

as fichas de preparacao dos manipulados devidamente preenchidas.

Toda a preparacao de manipulados é executada neste laboratorio, assim como a Preparacao
Individualizada da Medicacao (PIM), sendo esta ultima, realizada pelo servico de

enfermagem.

Area de assisténcia administrativa

Situam-se, nesta zona, dois computadores utilizados nos processos de administracao da
farmacia, assim como telefones fixos para atendimento ao domicilio e para a realizacao de
outros contactos fundamentais. Existe, ainda, uma estante para arrumo de documentacao

relacionada com estas funcoes.

Gabinete da direcao técnica

Os assuntos da responsabilidade da Dire¢ao Técnica sdo tratados neste gabinete, nos quais
se incluem processos de administracdo, gestao e contabilidade da farmaécia, reunides com
representantes de laboratérios da induastria farmacéutica e com delegados de informacao

médica, tal como reunides com a equipa da farmécia.

Este local encontra-se equipado com secretarias e cadeiras, computador, impressora e toda

a documentacao que rege a profissao farmacéutica.

Sala de descanso

Nesta sala, os profissionais podem usufruir do seu tempo de descanso, como também,
preparar refeicoes. Existem cacifos para colocar os pertences, um armario de arrumacao e
outro com micro-ondas e utensilios de cozinha, uma bancada com lavatorio e maquina de

café, uma cadeira e uma televisao.

Instalacoes sanitarias
Existem duas instalacGes sanitarias, estando uma destas disponivel para os utentes, junto
aos gabinetes de atendimento individualizado, e outra para os farmacéuticos e

colaboradores, na retaguarda da farmacia.
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2.4. Recursos humanos

A FS é constituida por uma equipa jovem, dinamica e de elevada competéncia, na qual
impera uma relacao de uniao e de interajuda e uma total dedicagao nos servicos prestados

ao utente, priorizando sempre a sua satide e bem-estar.

A equipa da FS integra um total de 15 elementos, sendo que 4 destes sao farmacéuticos e
outros 4 sao técnicos de farmacia, como se mostra abaixo na Tabela 1. A maioria da equipa
¢ composta por farmacéuticos, pelo que se cumpre com o disposto no nimero 3 do artigo
23.9, do Decreto-Lei n® 307/2007, de 31 de agosto, alterado pelo Decreto-Lei n.° 171/2012,
de 1 de agosto (6,7).

Tabela 1 - Recursos humanos da FS

Identificacao Titulo profissional
Dr.2 Maria Jodo Grilo Farmacéutica Proprietaria e DT
Dr.2 Rita Grilo Farmacéutica
Dr.2 Ana Rita Paulos Farmacéutica
Dr.2 Mélanie Fonseca Farmacéutica
Dr. José Grilo Administrador
Ana Beatriz Lopes Administradora
Claadia Pina Administradora
Ana Margarida Crespo Técnica de Farmacia
Carina Monteiro Técnica de Farmacia
Carolina Monteiro Técnica de Farmacia
Luciana Santos Técnica de Farmacia
Marisa Gongalves Técnica Auxiliar de Farmécia
Raquel Simoes Conselheira de Nutri¢ao e Dietética
Ilda Silva Conselheira de Dermocosmética
Susana Costa Auxiliar de Limpeza

Todos os profissionais mencionados, anteriormente, apresentam-se devidamente
identificados com um cartao que contém o seu nome e titulo profissional (2) e fazem uso de

batas proprias da FS.

A DT é também proprietaria da FS. Como DT, compete a Dr.2 Maria Joao Grilo incumbir-
se de todos os deveres, a seguir especificados, alegados no artigo 21.°, do Decreto-Lei n.°
307/2007, de 31 de agosto, sujeito a alteracao pelo Decreto-Lei n.° 171/2012, de 1 de agosto
(6,7):

e Assumir a responsabilidade pelos atos farmacéuticos praticados na farmacia;
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e Garantir a prestacao de esclarecimentos aos utentes sobre o modo de utilizagao dos
medicamentos;

e Promover o uso racional do medicamento;

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

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

e Garantir que a farmacia se encontra em condi¢oes de adequada higiene e seguranca;

e Assegurar que a farmacia dispoe de um aprovisionamento suficiente de
medicamentos;

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

e Verificar o cumprimento das regras deontologicas da atividade farmacéutica;

e Assegurar o cumprimento dos principios e deveres previstos e demais legislacao

reguladora da atividade farmacéutica.

Na auséncia da DT, cabe as restantes farmacéuticas substitutas assumir o exercicio das suas

responsabilidades.

H4, ainda, a colaboracdo de outros profissionais, ndo pertencentes ao quadro da FS, que
prestam, pontualmente, servigos diferenciados: uma nutricionista, que visita a farmécia

uma vez por semana, e uma enfermeira, que esta presente todos os dias, ao fim da tarde.

Dado que a FS pertence a um grupo de quatro farméacias, pude estabelecer contacto
telefonico com alguns membros das restantes equipas. Para além disso, tive, ainda, contacto
presencial com determinados elementos da outra farmacia localizada na Guarda, uma vez

que ha rotatividade dos profissionais, em casos de manifesta necessidade.

No decurso do estagio, pude contar sempre com o admiravel apoio de toda a equipa da FS.
Destaco a forma incansavel como, prontamente, me esclareceram todas as duavidas
emergentes e como me auxiliaram ao balcao, sempre que necessitei, para que a informacao

relativa ao medicamento fosse transmitida da melhor forma possivel ao utente.

2.5. Sistema informatico

O sistema informaético utilizado em todos os computadores da FS é o Sifarma 2000®, da
ANF, patenteado pela Global Intelligent Technologies (Glintt), e reconhecido pela
Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Satide (INFARMED).
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Este software informéatico permite a gestao diaria da FC e o acompanhamento de todas as
etapas do circuito do medicamento, contribuindo para a reducdo de incorrecgoes e de custos,
aumento da produtividade e melhoria da qualidade dos servigos prestados pelos
profissionais de sadde. Apresenta diversas funcionalidades, tais como: gestdo de
encomendas e devolucoes, gestao de stocks, gestao de utentes, controlo de medicamentos
psicotropicos e estupefacientes e controlo de prazos de validade. E, ainda, processamento
de receituario, impressao de etiquetas, informacao sobre precos, realizacao de dispensas e

consulta do histoérico destas, bem como anulacao das mesmas.

O Sifarma 2000 visa otimizar o atendimento ao utente, tendo por base a prestacdo de
aconselhamentos de exceléncia, aquando do momento da dispensa. Os aconselhamentos
podem ser aprimorados, dado que esta ferramenta informatica disponibiliza informacao
cientifica de extrema relevancia acerca do medicamento, nomeadamente: indicacoes
terapéuticas, composicdo qualitativa e quantitativa, posologia, reacoes adversas,

contraindicacées, potenciais interacoes medicamentosas e precaucoes de utilizacao.

O seguimento farmacoterapéutico é bem mais rigoroso e eficaz com o Sifarma 2000, pois
este sistema informaético possibilita criar uma ficha com dados pessoais do utente, onde
constam informacoes sobre a medicacao que faz ou ja fez e as respetivas posologias, o registo

de parametros bioquimicos e avisos pertinentes.

Existe, ainda, o cartdo de utente da FS que pode ser associado a ficha do utente, no programa
Sifarma. Este cartdo concede o acimulo de pontos, mediante aquisi¢cio de medicamentos
e/ou produtos de saude, e possibilita a conversao destes pontos num montante a descontar

numa aquisicao posterior.

Para dar-se inicio de sessao no Sifarma 2000, torna-se necessario a introducdo de um
cédigo de acesso, que € identificativo de cada colaborador da farmécia, e correspondente
senha, que é, logicamente, individual. Logo, cada operador tem as suas a¢oes devidamente
rastreadas, o que auxilia na correcdo de eventuais erros e na pesquisa de informacgoes

relevantes associadas ao seu codigo.

3. Informacao e documentacao cientifica

O farmacéutico tem a responsabilidade profissional de estar em constante atualizacao de
conhecimentos, de modo a poder responder as necessidades de satide do cidadao em geral,
para que este tire a maxima vantagem terapéutica do uso do medicamento. Posto isto, as FC

devem dispor de fontes de informacgao.
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Segundo o Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de agosto, é de carater obrigatdério que as
farmécias possuam, nas suas instalacoes, a Farmacopeia Portuguesa (FP), em edicao de
papel, em formato eletrénico ou online (6). Em contrapartida, o manual das BPF define que
as fontes consideradas de acesso obrigatério, aquando do momento de dispensa de
medicamentos, sdo o Prontuério Terapéutico (PT) e o Resumo das Carateristicas do
Medicamento (RCM) (2).

Na biblioteca existente no laboratério da FS, dispde-se da FP e do PT, podendo ser
consultados, geralmente, no momento da preparacao de manipulados. Dispoe-se, também,
de outras fontes tidas como complementares, de que sao exemplo, o Formulario Galénico
Portugués (FGP), o Indice Nacional Terapéutico, a Legislacdo Farmacéutica Compilada, o

Direito Farmacéutico Portugués e o Simposium Terapéutico.

Contudo, no dia a dia na farmacia, nao é frequente consultar-se a documentacgao
supracitada, em papel, pelo que se usa esta em formato digital, visto que todos os
computadores tém acesso a Internet. Ainda assim, é importante ressaltar que se carece,
fisicamente, destes manuais de consulta para colmatar eventuais falhas informaticas que
possam ocorrer. De um modo geral, pode afirmar-se, portanto, que a maioria da pesquisa é
efetuada no Sifarma ou em fontes online, como a plataforma INFOMED, uma base de dados

do INFARMED com informacao acerca de medicamentos de uso humano.

Para aquisicdo de conhecimentos e esclarecimentos adicionais, a farmécia pode entrar em
contacto com centros de informacdo, particularmente, o Centro de Informacdo do
Medicamento e Intervencoes em Satide (CEDIME), da ANF, e o Centro de Informacao do
Medicamento (CIM), da Ordem dos Farmacéuticos (OF). Estes servicos sao constituidos por
farmacéuticos e facultam informacdo segura e atualizada sobre o medicamento as

farmaAcias.

Consultei alguma documentacao cientifica existente na FS, no decorrer do meu estagio, de

modo a rever e consolidar conhecimentos adquiridos.

4. Medicamentos e outros produtos de saude

A FS possui uma grande variedade de medicamentos, especificamente, medicamentos de
referéncia, também conhecidos como “de marca”, genéricos, psicotropicos e
estupefacientes, medicamentos homeopaticos e MUV. Podem ainda ser preparados e
dispensados medicamentos manipulados, na forma de preparados oficinais ou de férmulas
magistrais (8). Para além destes, existem também intimeros produtos de satide ao dispor

dos utentes, em concreto, produtos fitoterapéuticos, produtos para alimentacao especial e
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dietética, produtos dermocosméticos e de higiene, dispositivos médicos e, também,

Produtos de Uso Veterinario (PUV). E interessante clarificar-se, primeiro, alguns conceitos.

4.1. Definicao de conceitos

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

a restaurar, corrigir ou modificar funcoes fisioldgicas” (9).

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

apropriados” (9).

Psicotropicos e estupefacientes: Sao substancias que exercem acao direta ao nivel do
SNC, podendo atuar como depressores ou estimulantes. Podem induzir habituacao e até
mesmo dependéncia psiquica e/ou fisica. No entanto, tirando o devido proveito das suas
propriedades benéficas, estas substancias podem ser utilizadas em varias doencas, tais
como, doencas oncolégicas e psiquiatricas, podendo também ter uso como antittissicos ou
analgésicos (10). No Decreto-Lei n.° 15/93, de 22 de janeiro, que estipula o regime juridico
do trafico e consumo de estupefacientes e psicotropicos, encontram-se enumerados todos

os medicamentos considerados psicotropicos e estupefacientes (11).

Preparado oficinal: “qualquer medicamento preparado segundo as indicagdes
compendiais de uma farmacopeia ou de um formuléario oficial, numa farmécia de oficina ou
em servicos farmacéuticos hospitalares, destinado a ser dispensado diretamente aos

doentes assistidos por essa farmécia ou servico” (9).

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

determinado” (9).

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

oficial num Estado membro, e que pode conter varios principios” (9).
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Medicamento a base de plantas: “qualquer medicamento que tenha exclusivamente
como substéncias ativas uma ou mais substancias derivadas de plantas, uma ou mais
preparacoes a base de plantas ou uma ou mais substancias derivadas de plantas em

associacdo com uma ou mais preparacoes a base de plantas” (9).

Produtos para alimentacao especial e dietética: “Os géneros alimenticios destinados
a uma alimentacdo especial sao aqueles que, devido a sua composicao especial ou a
processos especiais de fabrico, se distinguem claramente dos alimentos de consumo
corrente, mostrando-se adequados as necessidades nutricionais especiais de determinadas

categorias de pessoas” (12).

Produtos dermocosméticos e de higiene: “qualquer substancia ou preparacao
destinada a ser posta em contacto com as diversas partes superficiais do corpo humano,
designadamente epiderme, sistemas piloso e capilar, unhas, ldbios e oOrgados genitais
externos, ou com os dentes e as mucosas bucais, com a finalidade de, exclusiva ou
principalmente, os limpar, perfumar, modificar o seu aspeto, proteger, manter em bom

estado ou de corrigir os odores corporais” (13).

Dispositivos médicos: “(...) engloba um vasto conjunto de produtos, cobertos por varias
diretivas da Comunidade Europeia. Os dispositivos médicos sdo destinados, pelo seu
fabricante, a serem utilizados para fins comuns aos dos medicamentos, tais como prevenir,
diagnosticar ou tratar uma doenca humana. No entanto, os dispositivos médicos devem
atingir os seus fins através de mecanismos que nao se traduzem em acdes farmacologicas,

metabolicas ou imunoldgicas, por isto se distinguindo dos medicamentos” (14).

Medicamentos e produtos de uso veterinario: “toda a substancia ou associacao de
substancias, apresentada como possuindo propriedades curativas ou preventivas de
doencas em animais ou dos seus sintomas, ou que possa ser utilizada ou administrada no
animal com vista a estabelecer um diagndstico médico-veterinario ou, exercendo uma acao
farmacologica, imunolégica ou metabdlica, a restaurar, corrigir ou modificar fungdes

fisiologicas” (15).

4.2. Sistemas de classificacao de medicamentos

Os sistemas de classificacio tém por objetivo a sistematizacdo, por grupos, de
medicamentos disponiveis no mercado, de maneira a facilitar a pesquisa dos mesmos. Na

FC, os sistemas de classificagao mais comummente utilizados sao:

e Classificacdo Anatomical Therapeutic Chemical Code (ATC);

86



Relatoério de Estagio em Farmécia Comunitéria

e C(Classificagao Farmacoterapéutica;

e C(lassificagao por Forma Farmacéutica.

A classificacao ATC, da Organizacdo Mundial de Satidde (OMS), divide as substancias ativas
em cinco niveis, de acordo com o 6rgao ou sistema anatomico sobre o qual atuam, tendo em
conta as suas propriedades quimicas, farmacologicas e terapéuticas (16). O Sifarma 2000 é

um exemplo de onde se pode encontrar este tipo de classificacao, no dia a dia da FC.

N

No que respeita a classificacdo farmacoterapéutica, esta categoriza os medicamentos
segundo as indicacOes terapéuticas para que sao aprovados e autorizados (17). Desta forma,
possibilita-se uma melhor e mais rapida identificacdo dos produtos por parte dos
farmacéuticos (17). A classificacdo farmacoterapéutica é a mais frequentemente utilizada
em Portugal, tendo sido estabelecida uma correspondéncia entre esta e a classificacdo ATC
(17). Esta correspondéncia entre ambas permite uma uniformizacao e, portanto, uma maior
facilidade na aplicacao destas como instrumentos de apoio aos farmacéuticos, na promoc¢ao
da racionalidade do uso dos medicamentos (17). O PT cumpre com este sistema de

classificacao.

A classificacao por forma farmacéutica estrutura os medicamentos, conforme o “estado final
que as substancias ativas ou excipientes apresentam depois de submetidas as operagoes
farmacéuticas necessarias, a fim de facilitar a sua administracdo e obter o maior efeito

terapéutico desejado” (9). Este tipo de classificacdo é encontrado na FP.

5. Aprovisionamento e Armazenamento

O aprovisionamento, em FC, é todo um processo logistico entre a farmécia e, normalmente,
os fornecedores de medicamentos e/ou de produtos de satide. Este processo engloba etapas
de selecao de fornecedores e de aquisicao de medicamentos e produtos de satide, gestao de
stocks, rececao e armazenamento dos mesmos (18). De forma planeada e consciente,
procura-se, assim, garantir a disponibilidade e funcionalidade dos produtos, com a
qualidade pretendida, de modo a se poder responder o melhor possivel as necessidades dos

utentes.

De seguida, passo a aprofundar cada um dos contetudos referentes a esta tematica.
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5.1. Critérios de selecao de um fornecedor/armazenista

As FC podem adquirir produtos a entidades distintas, nomeadamente, a armazéns de
distribuicdo grossista de medicamentos e produtos sanitarios, ou diretamente a
laboratérios responséaveis pelo fabrico ou importacdo dos mesmos ou, ainda, entre

farmaAcias.

Os armazéns de distribuicao grossista sdo responsaveis pelo fornecimento da maior parte
das encomendas efetuadas as farmaécias e, sendo que estas trabalham, habitualmente, com
mais do que um fornecedor, é impreterivel estabelecer critérios de selecao de um fornecedor
em detrimento de outros. Estes critérios sao definidos pelo DT ou pelo farmacéutico
responsavel pela decisdao de compra (2) e tém em conta varios fatores, tais como:
proximidade fisica entre a farmécia e o fornecedor, disponibilidade de produtos, frequéncia
e horario de entrega dos mesmos, capacidade de compra e facilidade de pagamentos,
possibilidade de efetuar devolucdes, descontos promocionais e bonifica¢des praticados as
farmécias, condicoes de prestacdo de servico de qualidade e capacidade de resolucao de

eventuais problemas.

A FS tem cinco armazenistas, sendo que dois destes sdo principais, especificamente, a OCP
Portugal e a Cooprofar Farmacia, e os restantes dois sdo complementares, a Plural+Udifar

e a Alliance Healthcare.

Quanto aos laboratérios vinculados com a FS, recorre-se, preferencialmente, a Zentiva,

Sandoz, Ratiopharm e Generis.

No que concerne a fornecimentos entre farmacias, a FS recorre, ocasionalmente, a outra
farmacia do grupo Gripharma que se situa também na Guarda e, em menor ntimero de
vezes, as outras duas farmécias do Grupo, dada a sua localizacao em Lisboa e, portanto,

mais distante.

5.2. Critérios de aquisicao de encomendas

Para assegurar uma gestao responsavel dos stocks de uma farmacia, ha que ter em conta
certos requisitos, no que diz respeito a aquisicao de medicamentos e produtos de satude,
particularmente, a localizacdo da farmaéacia, a capacidade de armazenamento desta, a
necessidade, a rotatividade e a sazonalidade dos produtos. Este tltimo requisito tem como
exemplos: os protetores solares, os antigripais, os xaropes e os descongestionantes nasais,

que tém maior escoamento em determinadas épocas do ano.
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O programa Sifarma auxilia no delineamento destes critérios, uma vez que faculta o
histoérico de compras e vendas de determinado produto, mediante acesso a ficha do produto.
Esta funcionalidade possibilita que se selecione um stock minimo e méximo adequado a
cada produto. Desta forma, evita-se ruturas de stock ou excesso de produtos que podem nao
ter saida, o que acarretaria prejuizos, tanto em termos materiais como financeiros, para a

farmaAcia.

5.3. Elaboracao de encomendas

O Sifarma permite a realizacao de diferentes pedidos de encomenda, podendo estes dividir-
se em cinco categorias: encomendas didrias, encomendas instantaneas, encomendas Via

Verde, encomendas diretamente ao fabricante ou laboratorio, e encomendas por telefone.

As encomendas diarias constituem a maioria das encomendas efetuadas, proporcionando a

compra de produtos em menor quantidade e a garantia de entregas relativamente rapidas a
farméacia. Realizam-se em vérios periodos do dia, a horas prontamente estabelecidas, com
recurso ao programa Sifarma. No caso da FS, este tipo de encomendas é efetuado duas vezes
ao dia ao principal fornecedor de encomendas diarias, a OCP. Quando o stock de um
produto se encontra igual ou abaixo do stock minimo pré-definido pelo sistema informatico,
gera-se automaticamente uma pré-encomenda, na qual se inclui uma lista de todos os
produtos nestas circunstancias e a quantidade necessaria dos mesmos para se atingir o stock
maximo, igualmente pré-definido. O papel do farmacéutico ou do técnico de farmaécia é
analisar esta proposta de encomenda, no menu “Gestao de Encomendas”, e ajusta-la as reais
necessidades da farmacia, por comparacao com as médias de saida do produto nos tltimos
meses e com o histérico de vendas. Por este motivo, pode acrescentar-se, reduzir-se ou
retirar-se produtos, caso se considere necessario. Por dltimo, o pedido de encomenda é

aprovado e enviado ao armazenista escolhido, sendo emitida uma nota de encomenda.

Relativamente as encomendas instantineas, estas sdo realizadas diretamente ao

fornecedor, quando o produto que um utente necessita nao se encontra em stock na
farmécia, no momento do atendimento. Assim sendo, no programa Sifarma, acede-se a
ficha do produto e seleciona-se “Encomenda Instantanea”. Primeiramente, coloca-se a
quantidade de produtos pretendida e, de seguida, escolhe-se o fornecedor que apresenta um
preco mais adequado a capacidade financeira do utente e uma data e horario de entrega
previstos, de acordo com a disponibilidade do mesmo. E relevante mencionar que é exibido
um esquema de cores que transmite informacao acerca da disponibilidade do produto. A
presenca de cor verde indica que o produto esta disponivel nas condi¢coes anteriormente
escolhidas. A cor azul assinala que o produto esta disponivel, porém, vem de um armazém

diferente do habitual, podendo demorar mais algum tempo a ser entregue. Se o produto nao
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se encontra disponivel no armazenista ou se encontra esgotado no laboratério, é exibida a
cor vermelha. Por fim, a encomenda fica associada ao utente, através da criacao de uma

reserva, para que este possa levantar o produto, posteriormente.

As encomendas Via Verde integram o projeto “Via Verde do Medicamento”, criado pelo

INFARMED em parceria com associacoes do setor do medicamento (19). O projeto visa
colmatar falhas no acesso rapido a medicamentos rateados ou que esgotam facilmente no
mercado. Esta via excecional de aquisicao de medicamentos pode ser ativada, quando a
farmécia nao tem stock do medicamento requerido. Para efetuar o pedido deste tipo de
encomenda, introduz-se o codigo de uma receita médica valida (o que comprova a real
necessidade do utente), a quantidade do medicamento e o distribuidor aderente a Via Verde
desejado (19). Os medicamentos abrangidos por este projeto encontram-se contemplados
numa lista pelo INFARMED (20) (Anexo 2).

Pontualmente, realizam-se encomendas diretamente ao fabricante ou laboratério, sempre
que o DT ou o responsavel pela compra se retine com delegados de informacao médica que
representam laboratérios. Em conjunto com estes delegados, sdo determinados quais os
produtos a encomendar, sendo, geralmente, encomendados produtos especificos a adquirir
em grandes quantidades, o que confere vantagens econémicas a farmacia, como descontos
e bonificacdes. E emitida uma nota de encomenda, ficando o documento original para o

laboratoério e o duplicado para posterior arquivo na farmaécia.

Também podem ser realizadas encomendas por telefone aos armazenistas, em casos em que

h4 alguma urgéncia na aquisi¢do de medicamentos e/ou produtos de satde. Dado o facto de
a FS pertencer ao grupo Gripharma, pode, ainda, recorrer-se ao Sifarma para consultar o
“Stock Remoto”, na ficha do produto, e obter-se informacao sobre a disponibilidade do
produto noutras farmacias do grupo. Se se verificar que o produto esta disponivel noutra
farmécia do grupo, deve efetuar-se uma comunicagdo por telefone para a mesma a
confirmar esta informacdo e a reservar o produto para o utente. Pode, ainda, requerer-se
transferéncia de produtos entre farmacias, em situacoes em que o utente nao se consegue
dirigir a outra farmécia. Este processo torna-se particularmente importante no ato do

atendimento, quando o doente revela necessitar do produto o quanto antes.

Devido a impossibilidade de se fazer por outras vias, estes dois altimos tipos de encomenda
sao executados fora do programa Sifarma 2000. Posteriormente, ¢ fundamental introduzir-
se estes pedidos de encomenda no sistema informatico, como encomendas manuais. Um
pouco mais adiante, abordarei sobre o modo como se processa no Sifarma, aquando da

rececao de encomendas.
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Durante o estagio, acompanhei a aprovacao de encomendas diérias e realizei regularmente
encomendas instantaneas e algumas encomendas Via Verde, em contexto de atendimento
ao balcdo. Tive, também, oportunidade de acompanhar e auxiliar o processo de

determinadas encomendas por telefone.

5.4. Rececao e conferéncia de encomendas

As encomendas sdo entregues na farmacia no horario estabelecido, sendo os contentores
e/ou caixas colocados na zona de rececao de encomendas. Primeiramente, verifica-se se as
encomendas se destinam realmente a FS (e nao a outra farmacia) e confirma-se o nimero
de contentores/caixas recebido. Finalmente, um colaborador da farmécia assina, carimba e

entrega o comprovativo de rececdo ao distribuidor.

Caso se verifique a presenca de contentores que transportam medicamentos e produtos
termolabeis, da-se primeiro a abertura destes, colocando, de imediato, os produtos no
frigorifico, no local dos produtos nao rececionados, até que se proceda a sua rececao. De
referir que estes contentores estdo claramente identificados e fazem-se acompanhar de
caixas de esferovite e placas acumuladoras de gelo, de modo a salvaguardar a estabilidade

dos produtos de conservacao no frio.

Quando as encomendas incluem medicamentos psicotropicos ou estupefacientes, é
obrigatorio ser enviado a farmacia um documento de requisicao original e em duplicado,
juntamente com as faturas. Os documentos de requisicao sao assinados e carimbados pela
DT. Os originais sao arquivados num dossié proprio para esse efeito, enquanto os
duplicados sdo, posteriormente, enviados ao fornecedor, como prova de rececido destes

medicamentos.

Em contraste, se nas encomendas existirem matérias-primas, € necessario verificar que vém
com o boletim de analise que possui o nimero de lote das respetivas matérias-primas. Este
boletim é de carater obrigatério e compreende as carateristicas microbiologicas e

organoléticas dessas matérias-primas, sendo arquivado no laboratoério da FS.

As faturas originais e em duplicado sao retiradas dos contentores da respeitante
encomenda. Estas apresentam diversas informacoes inerentes a conferéncia da encomenda:
a identificacao da farmacia e do fornecedor; o nimero da fatura; a listagem dos produtos
recebidos, na qual consta o nome comercial, o cédigo do produto, a quantidade pedida e a
quantidade enviada de cada produto, a dosagem, a forma farmacéutica e o tamanho da
embalagem; a listagem dos produtos nao enviados, caso aplicivel; o nimero total de

produtos recebidos; o Preco de Venda a Farmacia (PVF), o Preco de Venda ao Publico (PVP);
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o Imposto sobre o Valor Acrescentado (IVA), o valor total e, por vezes, os descontos e os

bénus.

Antes de dar-se inicio a rececdo propriamente dita, é relevante ter-se nocao se se esta
perante uma encomenda manual ou ndo. Como revelado previamente, trata-se de uma
encomenda manual, caso esta tenha sido realizada por telefone ou diretamente ao
fabricante/laboratério, pelo que se tem de criar, preliminarmente, uma proposta de
encomenda e s6 depois dar-se entrada da mesma no sistema informético. Para isto,
seleciona-se o separador “Gestao de Encomendas” e clica-se em “manual”. De seguida,
escolhe-se o fornecedor e coloca-se os codigos dos produtos e as respetivas quantidades.
Procede-se a aprovacao e envio “em papel”, de forma que nao seja enviada para o fornecedor
e fique apenas registada no sistema interno. Posto isto, a encomenda passa a encontrar-se

no separador “Rececdo de Encomendas”.

Os produtos sdo dispostos na zona da bancada destinada aos produtos por rececionar. Em
primeiro lugar, acede-se ao separador “Rececao de Encomendas”, onde se seleciona a
encomenda que corresponde ao niimero externo exibido na fatura. Sempre que a fatura
apresente mais do que um nimero externo, agrupam-se as encomendas e receciona-se
como uma. Feito isto, insere-se o nimero da fatura, o valor total e o nimero total de
embalagens. Seguidamente, passam-se todos os produtos pelo seu codigo de barras, no
leitor 6tico, sendo dada prioridade aos medicamentos que necessitam de refrigeracao e,
posteriormente, aos produtos que fazem parte das encomendas instantaneas. Isto deve-se
ao facto de as encomendas instantaneas serem de menor volume e conterem, na sua
maioria, reservas de produtos, pelo que é importante introduzir-se estas encomendas no
sistema com a maior brevidade possivel, de modo a cumprir-se com o horario definido com
o utente, no momento da reserva. Para os medicamentos que se encontram associados a
uma reserva, retine-se o taldo da reserva com o medicamento, com auxilio de um elastico, e
procede-se ao seu arrumo no local adequado. Na eventualidade de dar-se entrada de um

produto novo, é preciso criar e preencher devidamente a ficha do produto.

No decurso desta etapa, é necessario verificar o estado de conservacdo de todas as
embalagens e os prazos de validade. Atualiza-se o prazo de validade apresentado no Sifarma
para corresponder ao do produto rececionado, caso o stock desse mesmo produto se

encontre a zero ou se a validade deste for inferior a dos produtos em stock.

Apos aleitura 6tica de todas as embalagens, estas passam a encontrar-se na zona da bancada
dos produtos por arrumar. Nesta fase, confirma-se se o nimero total de embalagens que

consta na fatura é igual ao nimero total de embalagens presente no Sifarma. Compara-se,
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para cada produto, o PVF apresentado na fatura com o indicado no programa e, se se
verificar alguma discrepancia entre estes valores, efetua-se a sua correcdo. Os bonus,
qualquer desconto e as margens de lucro dos produtos de venda livre sao adequadamente
verificados, tendo-se em conta a sua eventual necessidade de ajuste. Numa tltima analise,

confere-se se o valor liquido total da fatura é o mesmo que o valor declarado no programa.

Existem produtos encomendados que n3o chegam a ser recebidos na farmécia ou que séo
recebidos em quantidade inferior a requerida. Nestas situacoes, retira-se ou transfere-se
estes produtos para uma nova proposta de encomenda a outro armazenista. Os produtos
em falta podem, ainda, ser comunicados ao INFARMED, para que este se encontre

notificado acerca das flutuacées dos produtos no mercado.

Ao fechar a rececdo de encomendas que contenham medicamentos estupefacientes e
psicotropicos, gera-se um nimero de registo que é guardado no sistema informético. Por
outro lado, se for uma encomenda que possua produtos solicitados através da Via Verde,
evidencia-se um campo, onde se insere quantas unidades de produto foram recebidas

mediante esta via.

O operador que se encarregou da rececao deve assegurar-se que as reservas de produtos se
encontram dadas como recebidas no Sifarma. Este deve, ainda, assinar e datar as faturas
originais, arquivando-as no dossié do correspondente fornecedor, para subsequente

verificacdo contabilistica.

Nas primeiras semanas de estagio, realizei rececoes de encomendas no Sifarma,
inicialmente, sob orientacao dos colaboradores e, depois, autonomamente. Esta tarefa
possibilitou-me familiarizar melhor com o programa informatico, bem como desenvolver a
capacidade de distinguir, visualmente, os diferentes medicamentos pela sua cartonagem e
estabelecer a correspondéncia de nomes comerciais dos medicamentos com os respetivos
principios ativos. Isto veio a demonstrar-se bastante 1til, posteriormente, ao nivel do

atendimento ao publico.

5.5. Marcacao de precos e etiquetagem

Os MSRM e os MNSRM comparticipados pelo Estado tém o regime de precos fixado por
Decreto-Lei, tal como alegado no artigo 103.°, do Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto
(9). Estes medicamentos tém o PVP impresso na sua embalagem, sendo este o preco
maximo para venda ao publico regulado e autorizado pelo INFARMED. O PVP é composto

pelo Preco de Venda ao Armazenista (PVA), pela margem de comercializacao do
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distribuidor grossista, pela margem de comercializacdo do retalhista, pela taxa sobre a

comercializacao de medicamentos e pelo IVA (21).

Todavia, existem MNSRM e outros produtos de venda livre que nao possuem PVP na sua
embalagem, pelo que este tem de ser calculado. O célculo do PVP é realizado pela farmécia
em funcdo do PVF, da margem de lucro definida pela farmacia e do IVA, que pode ser de

6% ou de 23%, conforme o tipo de produto.

Dado por terminado o calculo do preco dos produtos que nao apresentam PVP impresso na
sua embalagem, procede-se a impressao de etiquetas com o respetivo preco e a colagem
destas nas embalagens dos produtos em questao. Nas etiquetas consta o cddigo do produto,
0 PVP e o valor do IVA. Na colagem das etiquetas deve ter-se em atencao a nao omissao de
informacgoes pertinentes, como o nimero de lote de fabrico do produto, o seu prazo de

validade e informacdes para invisuais.

5.6. Armazenamento

Apés a rececdo das encomendas e a devida marcacao de precos, os medicamentos e os
produtos de satide sdo armazenados nos respetivos locais pela equipa técnica. O
armazenamento é uma etapa de extrema importancia para o bom funcionamento da
farmicia, uma vez que permite garantir uma boa conservacdo dos produtos e uma
otimizacao do espaco disponivel, o que se revela numa maior rapidez e eficacia ao nivel do

atendimento ao utente.

Adicionalmente ao referido na subseccao 2.3.2., relativamente a area de armazenamento da
FS, acrescento que na maioria das gavetas de BackOffice existem comprimidos e capsulas.
Na restante parte destas gavetas, estdo outros produtos farmacéuticos, como, pomadas
oftalmicas, colirios, produtos homeopéticos, supositérios, produtos do protocolo da
diabetes (tiras e lancetas), produtos de aplicacdo vaginal (6vulos, lubrificantes, etc.),
pomadas, cremes, geles, pos, granulados, entre outros. Nas prateleiras deslizantes, que se
situam exatamente acima das gavetas, tem-se xaropes, suspensoes, locoes, gotas e ampolas.
Todos estes produtos encontram-se organizados por ordem alfabética do principio ativo ou
do nome comercial, dentro da gaveta ou prateleira correspondente a sua forma

farmacéutica.

O armazenamento dos medicamentos e produtos de satiide na FS rege-se pelo principio
“First Expire, First Out” (FEFO), ou seja, o produto cujo prazo de validade expira primeiro
deve ser dispensado em primeiro lugar, pelo que este deve ser colocado por cima ou a frente

dos restantes, nas gavetas ou prateleiras onde é arrumado. Nas situa¢cdes em que haja
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produtos com a mesma validade ou produtos que nao apresentem prazo de validade, aplica-
se o principio “First In, First Out” (FIFO): o produto que é rececionado primeiro deve ser,
também, o produto a ser dispensado primeiro. Para todos os produtos, a FS segue, ainda,
toda uma logistica aprimorada que contempla critérios, como o espaco disponivel e a

seguranca para o utente.

Esta tarefa de armazenamento de encomendas permitiu-me ficar a conhecer a localizacao

dos variados produtos de saude.

5.7. Controlo de temperatura e de humidade

De maneira a assegurar-se a conservacao adequada dos medicamentos e outros produtos
de satde, deve atender-se as exigéncias especificas relativamente as condicoes de
iluminacao, temperatura e humidade das zonas destinadas ao armazenamento, tal como

descrito pelas BPF para a FC (2).

As areas de armazenamento nao devem encontrar-se expostas a luz solar direta. A maioria
dos produtos na farmécia é conservada a uma temperatura ambiente entre 15 e 25 °C. Os
medicamentos e demais produtos termoldbeis que necessitam de ser armazenados no
frigorifico devem permanecer a uma temperatura entre 2 e 8 °C. Por sua vez, a humidade

deve estar abaixo de 60%.

Na FS, os valores de temperatura e de humidade sdo controlados por monitorizacoes
periodicas, mediante registo em termohigrometros localizados em pontos especificos da
farmécia: na zona de atendimento, na area de armazenamento, no frigorifico e no
laboratério. Estes equipamentos devem encontrar-se devidamente calibrados, de forma a
poder-se confiar nos resultados apresentados pelos mesmos, sendo, por isso, sujeitos a
avaliacOes regulares. Semanalmente, os registos dos valores de cada aparelho sao
descarregados e guardados no computador e os respetivos graficos sdo analisados. Em caso
de anomalia ou oscilagao dos valores para fora dos intervalos de referéncia, investiga-se a
causa provavel e implementa-se medidas para a sua correcao. Os documentos emitidos sao

depois impressos e guardados num dossié proprio, na farmaécia.

5.8. Controlo de prazos de validade

Uma boa gestdo dos prazos de validade manifesta-se de elevada importancia, pois, desta
forma, garante-se que o utente pode tirar o maximo partido da eficicia, qualidade e
seguranca dos medicamentos e restantes produtos de satde, desde que estes tenham sido
armazenados nas condicoes apropriadas. Por outro lado, evita-se desperdicios e a perda de

recursos investidos por parte da farmacia.

95



Relatoério de Estagio em Farmécia Comunitéria

O controlo dos prazos de validade nao se restringe, meramente, ao momento da rececao de
encomendas e ao armazenamento dos produtos. Assim sendo, a FS emite, todos os meses,
uma listagem de produtos cujo prazo de validade finda dentro de 3 meses. Tendo isto em
vista, recorre-se ao separador “Produtos”, “Prazos de Validade” e, por tltimo, “Listagem de
Produtos”, no Sifarma, e imprime-se a lista com o tipo de produtos pretendidos e o periodo
de analise a conferir. Seguidamente, procede-se a verificacao manual/fisica desses produtos
e a conferéncia dos respetivos prazos de validade. Caso os produtos apresentem um prazo
de validade superior ao que consta no sistema informatico, efetua-se, prontamente, a sua
atualizacdo com insercao do prazo de validade mais curto no separador “Correcdo de
validades”. Todos os produtos que realmente tenham a validade a expirar no préximo
trimestre sdo retirados do seu local habitual e é analisada a sua probabilidade de
escoamento no tempo disponivel, tendo-se sempre o cuidado de averiguar se o tratamento
a que se destinam pode ser dado por concluido dentro do prazo de validade que lhes resta.
Uma vez que isto se considere exequivel, os produtos em questdo sao colocados numa
prateleira com identificacao adequada, em BackOffice, com o intuito de lhes dar destaque
como prioridade de dispensa. Contudo, se tal ndo for possivel, opta-se pela devolucao aos

fornecedores.

Ao longo do meu estagio, realizei diversas vezes o controlo dos prazos de validade,
conferindo fisicamente os produtos, recolhendo outros e comprovando a importancia de
delinear decis6es a tomar, individualmente, para cada produto, optando por aquelas que

melhor promovem a satde e bem-estar do utente.

5.9. Devolucoes e quebras

As devolugoes de produtos podem dever-se a variadas razoes, tais como:

e Produtos cujo prazo de validade se encontra préximo de expirar;

e Embalagens que se mostram danificadas, aquando da rece¢cdo de uma encomenda;

e Erros no preco de faturacio dos produtos;

e Produtos encomendados por engano;

e Desisténcia de compra de produtos por parte dos utentes;

e Produtos nao encomendados que s3o enviados a farmacia ou produtos
encomendados que, contudo, ndo sao enviados;

¢ Ordens de recolha de determinados lotes de produtos por parte das autoridades
competentes, do titular de Autorizacao de Introducdo no Mercado (AIM), do

fornecedor ou do laboratério do qual provém.
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Em qualquer uma das situagdes acima mencionadas, torna-se necessario criar uma nota de
devolucao, através do Sifarma 2000. Com o auxilio deste software, acede-se ao separador
“Encomendas”, seleciona-se o menu “Gestao de Devolugoes” e clica-se em “Criar/Alterar”.
Seguidamente, surge um campo que se preenche com o fornecedor de onde o produto veio
e com a data e hora de inicio do transporte. Feito isto, efetua-se a leitura 6tica dos produtos
a devolver e indica-se, para cada um desses mesmos produtos, o motivo da sua devolugao.
Posteriormente, coloca-se, ainda, o nimero da fatura da encomenda e o preco faturado. No
final, aprova-se a nota de devolucao, sendo emitida uma guia de transporte que € impressa
em triplicado. A via original e em duplicado sdo assinadas e carimbadas por um colaborador
da farmacia e colocadas dentro do contentor do fornecedor em questao, juntamente com os
produtos a devolver, para o distribuidor proceder a recolha. Em contrapartida, a via em

triplicado é assinada pelo distribuidor, ficando arquivada na farmécia.

No caso concreto de um produto ter sido faturado, mas nao enviado a farmacia, tem-se duas
opcoes. Numa das opgoes nao se faz uma nota de devolucao, uma vez que nao existe nenhum
produto a devolver, e entra-se em contacto direto com o fornecedor para apresentar
reclamacdo. Ja a outra hipotese, permite que se emita uma nota de devolucao sem produto,
regularizando-se a situacdo do mesmo modo que para as outras devolugoes, como passo a

explicitar.

Apbs o envio da nota de devolucao ao fornecedor, aguarda-se a sua decisdo. Na
eventualidade de ser aceite, a regularizacdo da devolugao pode ser executada de trés formas
diferentes: através da emissao de uma nota de crédito que reembolsa a farmécia com o valor
do produto devolvido, troca por um produto igual, ou, envio de um produto diferente de
valor idéntico. Em todos os casos, regulariza-se a devolucao no Sifarma, recorrendo ao
separador “Encomendas” e, depois, a “Regularizacao de Devolucdes”, onde se escolhe a nota
de devolucdo em causa. O numero da fatura associado é introduzido, selecionam-se os

produtos e indica-se qual a forma de regularizacao.

Em determinadas situacoes, a devolucao pode nao ser aceite pelo fornecedor e os produtos
retornam a farmacia. Assim, os produtos podem ser repostos novamente para stock, para
serem escoados, dependendo do motivo que tenha levado a sua devolucao, ou, entao, serem
enviados para quebra da contabilidade anual da farmacia com o objetivo de recuperar-se
parte do investimento, visto ser permitida a deducao do IVA. Nesta ultima situacao, os
produtos sao conservados na farmacia, até fiscalizacdo e aprovacao da Autoridade
Tributaria (AT), sendo que, finalizado esse processo, sao enviados a VALORMED para

serem devidamente tratados (Ver subseccao 6.2.). De referir que, durante este
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procedimento, atualiza-se os stocks no sistema informatico para se evitar discrepancias

entre estes e os stocks fisicos.

Regularmente, a FS elabora notas de devolucao de produtos para as restantes farmacias do
grupo Gripharma, pelo que tive oportunidade de as realizar. Os produtos transferidos
deixam de fazer parte do stock da FS e passam a integrar o stock da farmaécia para a qual
sao enviados. Executa-se o0 mesmo procedimento que para outros tipos de devolucoes,
preenchendo-se o campo “Fornecedor” com a farmaécia a qual se destina o produto, bem
como o motivo da devolucao, que, neste caso, ¢ “Transferéncia de produto”. Quando a FS
recebe, inversamente, notas de devolucdo das outras farmaécias do grupo, procede-se como

se de uma encomenda se tratasse, como descrito em 5.4.
6. Interacao farmacéutico-utente-medicamento

6.1. Principios éticos e interacio com o utente no atendimento

A atividade farmacéutica centra-se no utente, colocando, em primeiro lugar, a sua saide e
bem-estar, em detrimento de quaisquer interesses pessoais ou interesses comerciais da
farmécia, promovendo, assim, o direito de acesso a um tratamento com qualidade,

seguranca e eficacia (22).

O atendimento exige alguma flexibilidade por parte do farmacéutico, de forma que consiga
adaptar uma postura e linguagem a idade, cultura e condi¢es socioeconémicas de cada
utente, garantindo assim, que toda a informacdo cedida é bem compreendida por este
ultimo. De mencionar que este profissional de saide deve ter uma preocupacao acrescida
em personalizar o seu discurso a populacdes especiais, como é o caso da populacdo idosa,
uma faixa etaria muito predominante, em Portugal. Isto porque esta populacao, muitas
vezes, é analfabeta e sofre, comummente, de problemas de acuidade auditiva e visual, o que
dificulta gravemente a compreenséo da informacao. E importante aludir para o facto de que
a pandemia provocada pela COVID-19 trouxe, igualmente, alguns entraves a comunicacao,
como as mascaras e os acrilicos colocados nos balcoes de atendimento, ambos elementos de

protecao contra o novo coronavirus.

Logo no inicio do atendimento, o farmacéutico deve cumprimentar o utente e questionar se
necessita de ajuda. Pode recorrer a perguntas abertas, deixando-o mais a vontade e
direcionando o atendimento para o motivo da sua ida a farméacia. No momento da dispensa,
o farmacéutico efetua, primeiramente, a validacdo farmacoterapéutica da medicacao
prescrita, pelo que desempenha um papel fundamental como elo entre o médico prescritor

e o utente. Assim, avalia: para quem é a medicacao; se esta é adequada ou nao ao utente; a
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medicacgao prescrita; se é a primeira vez que a ira fazer; a necessidade do medicamento, de
acordo com a indicacao terapéutica para a qual foi prescrito; outras doencas que o utente
possa ter e, ainda, outras medicacoes e medidas nao farmacologicas em pratica. Durante
este procedimento, tem-se sempre o cuidado de respeitar a autonomia e a decisao do utente

perante o tratamento a instituir.

Uma boa comunicacao entre o farmacéutico e o utente compreende a capacidade de saber
ouvir por parte do profissional. Por outro lado, sendo que o farmacéutico é promotor do uso
seguro e racional do medicamento, cabe-lhe, ainda, a capacidade de transmitir informacao
pertinente acerca dos medicamentos a dispensar, nomeadamente, indicacao terapéutica,
via e modo de administracao, posologia, dura¢ao do tratamento, precaucoes de utilizacao,
contraindicacGes, interacoes medicamentosas, efeitos secundérios e condicoes de
conservacao dos medicamentos. Sempre que possivel, aconselha-se medidas nao
farmacologicas que possam complementar a terapéutica. A informacao cedida oralmente
deve ser reforcada por escrito, sob a forma de folhetos informativos ou etiquetas coladas
nas embalagens dos medicamentos com as posologias e as precaucdes de utilizacdo
necessarias. Por forma a contornar-se determinados problemas de comunicagdo
anteriormente referidos, pode fazer-se uso de etiquetas com pictogramas. Para uma correta
adesao a terapéutica, o farmacéutico deve certificar-se que o utente compreendeu toda a
informacdo, demonstrando interesse e disponibilidade em esclarecer as suas possiveis
davidas e preocupacoes, criando-se assim, uma aproximacao empatica com este (2). Por

fim, segue-se a despedida e agradecimentos.

O sentimento de confianga que se transparece ao utente é muito importante, uma vez que
incentiva o seu regresso a farmacia, possibilitando a posterior detecao de erros de toma de
medicacdo, duplicacdo de substancias ativas e reacdes adversas, entre outras situacoes.
Desta forma, o farmacéutico desempenha também o acompanhamento e a monitorizacao

da terapéutica, com vista a otimiza-la.

Segundo o Codigo Deontologico da OF, o farmacéutico tem o dever do sigilo profissional,
pelo que deve proteger as informacoes pessoais dos utentes, mantendo-as confidenciais,
quer durante o exercicio da atividade farmacéutica, quer, até mesmo, apds o término do

exercicio desta (22).

Finalmente, ressalta-se a influéncia que o farmacéutico desempenha no acompanhamento
da fase final do ciclo do medicamento, dado que o seu papel passa por consciencializar,
ativamente, a populacido para a recolha de residuos de embalagens e medicamentos,

difundindo a missao da VALORMED, como se encontra clarificado, a seguir.
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O atendimento ao publico foi a etapa mais desafiante do estdgio. Primeiramente, observei e
auxiliei diversos atendimentos, com o objetivo de desenvolver competéncias para conseguir,
mais tarde, realizar atendimentos autonomamente. A equipa da FS transmitiu-me, com a
maior naturalidade, a importancia que uma abordagem segura e empatica assume na saide
e bem-estar dos utentes. Além disso, salientou o valor do sigilo profissional e a relevancia
que é ser-se um profissional de satide, no qual os utentes sentem que podem depositar a sua
confianca. Tais ensinamentos e situagoes com que me fui deparando, no atendimento ao
balcao, permitiram-me por em pratica o conhecimento cientifico adquirido ao longo do

curso.

6.2. Programa VALORMED
Criada em 1999, a VALORMED ¢ uma Sociedade Gestora de Residuos de Embalagens e

Medicamentos, Lda. O objetivo desta sociedade sem fins lucrativos assenta na gestdo
responsavel de residuos de embalagens de medicamentos vazias e de medicamentos fora de
uso ou de prazo de validade, através da execucdo de um Sistema Integrado de Gestao de
Residuos de Embalagens e Medicamentos (SIGREM). A VALORMED surge de uma
associacdo entre industrias farmacéuticas, distribuidores e FC, irrompendo da necessidade
do tratamento do medicamento fora de uso enquanto residuo. E, neste sentido, que se
levanta uma consciencializacdo e preocupacao crescentes, por parte das FC, acerca do
impacto que os residuos de medicamentos podem ter no meio ambiente e ao nivel da satde

publica (23).

Existem contentores instalados nas farmaécias aderentes, onde se podem depositar residuos
de embalagens de medicamentos de uso humano, de uso veterinario e produtos
veterinarios, contendo ou nao restos de medicamentos ou produtos, materiais utilizados no
acondicionamento e embalagem dos produtos (cartonagens vazias, folhetos informativos,
blisters, frascos, ampolas, bisnagas, etc.) e acessorios usados para facilitar a administracao
de medicamentos (colheres, copos, seringas doseadoras, conta-gotas, canulas, etc.). Por
outro lado, é importante elucidar o utente de que n3o se deve colocar agulhas, canetas com
agulhas, seringas, material de penso e cirargico, produtos quimicos, termometros,

radiografias e aparelhos eletrénicos (24).

A FS coopera com o programa VALORMED, sensibilizando a populacao para a adesao a este
sistema e dispondo de contentores de cartdo para a recolha de residuos trazidos pelos
utentes, que se encontrem nas condi¢cdes previamente mencionadas abrangidas pelo
SIGREM. A FS possui, portanto, um contentor logo a entrada para esse efeito (Anexo 3) e
outro em BackOffice, onde é depositada a medicacao que é entregue ao balcao pelo utente,

no momento do atendimento.
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Cada contentor tem uma carga maxima de 9 kg, pelo que, quando se atinge a capacidade
maxima, procede-se a sua selagem e substituicdo por um novo contentor vazio. Uma vez
executados estes passos, o contentor cheio tem de ser registado no sistema da farmécia.
Deste modo, acede-se ao menu “Atendimento”, “s/ comparticipacao”, no Sifarma,
seleciona-se a opgao “Valormed Contentor Recolha” e escolhe-se o distribuidor encarregue
do transporte do contentor que, no caso da FS, é a OCP. Subsequentemente, é efetuada a
leitura do codigo de barras alfanumérico, presente numa das faces do contentor, com o
scanner ou manualmente. No final, é emitida uma fatura simplificada e um taldo
comprovativo de entrega, que é assinado pelo farmacéutico e pelo distribuidor, e que
acompanha o contentor, no ato da recolha do mesmo. O distribuidor, por sua vez, enviara
os residuos para um Centro de Triagem, onde serdo adequadamente separados e

classificados para se proceder ao seu tratamento (24).

Em contexto de estégio, tive a oportunidade de recolher sacos de utentes com residuos de
embalagens de medicamentos e medicamentos fora de uso ou de prazo de validade,
depositando-os no contentor da VALORMED. Tive, também, o gosto de executar o
procedimento de saida da farméacia de alguns contentores, para posterior envio ao
distribuidor grossista. Além disso, elucidei, quanto a uma dtivida que me colocaram, sobre

que tipo de residuos se podem ou nao por nestes contentores.

6.3. Farmacovigilancia

A introducdo de um medicamento no mercado exige que, durante a fase experimental do
mesmo, se realizem ensaios clinicos e estudos sobre o seu perfil farmacologico e toxicologico
que permitam garantir a maxima qualidade, seguranca e eficacia do medicamento em
questao. Todavia, nem sempre todos os efeitos indesejaveis de determinado medicamento
ocorrem ou sao detetados no decurso desta fase, devido a baixa ocorréncia dos mesmos, e,
dado que a populacdo estudada pode nao ter as mesmas carateristicas farmacodinamicas e
farmacocinéticas da populacdo em geral. Neste sentido, surge a necessidade de se
monitorizar os medicamentos, ap6s a sua comercializacdo. E, aqui, que a farmacovigilancia

assume lugar.

A farmacovigilancia é a ciéncia e o conjunto de atividades de detecao, identificacao,
quantificacao, avaliacao, compreensao e prevencao de Reacoes Adversas a Medicamentos
(RAM) (2,25) e que possibilita a determinacao da incidéncia, da gravidade e do nexo de
causalidade reacao adversa-medicamento (26). Uma RAM, por sua vez, define-se como
“uma resposta nociva e nao intencional a um ou mais medicamentos”, incluindo erros de
medicacao, sobredosagem, mau uso ou abuso do(s) medicamento(s) e, ainda, exposicao

ocupacional (26). Existem dois sistemas de farmacovigilancia: a ativa e a passiva. A
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farmacovigilancia ativa depreende que o farmacéutico questione o doente acerca da
possibilidade de ter desenvolvido alguma rea¢iao adversa com a toma do medicamento. Os
medicamentos sujeitos a monitorizagao adicional s3o submetidos, regularmente, a este tipo
de farmacovigilancia. Na farmacovigilancia passiva, o proprio doente é que descreve a

reacao adversa ao farmacéutico, devendo este ultimo procurar notifica-la.

A notificacdo de RAM é de extrema importancia, uma vez que viabiliza uma monitoriza¢ao
continua e uma seguran¢a mais apertada na prescricio e no uso dos medicamentos
existentes no mercado, previne que efeitos indesejaveis venham a ocorrer a outros doentes,
contribui para a implementacao de medidas que permitam minimizar o risco da ocorréncia
dessas mesmas reacoes adversas, protegendo assim, o doente e a satide publica. Todas estas
informacgoes auxiliam na constante atualizacdo dos RCM e dos folhetos informativos dos

medicamentos.

Em Portugal, é o INFARMED que regula a farmacovigilancia, através do Sistema Nacional
de Farmacovigilancia (SNF) (27). O SNF é composto por sete unidades regionais de
farmacovigilancia e retine toda a informacao obtida por estas unidades, a nivel nacional,

para que a mesma possa ser validada, processada e analisada com a maior celeridade.

Tanto os profissionais de saude, como os utentes, podem realizar a notificacio de RAM as
autoridades de satde, mediante preenchimento de um formulario de notificacao, via online,
através do Portal RAM do INFARMED, ou, em formato papel, imprimindo e preenchendo

a respetiva ficha de notificacao (28).
Para a submissao da notificacao, é necessario (2,28):

e Identificacdo do doente que sofreu a(s) reacao(0es) adversa(s) (iniciais ou idade ou
Sex0);

e Identificacdo e contacto do notificador;

e Descricao da(s) reacado(oes) adversa(s) suspeita(s) (sinais, sintomas, gravidade,
duracao e evolucao);

e Medicamento(s) suspeito(s) de ter(em) despoletado a reacao adversa em causa,
como também, a data de inicio e de suspensao do(s) mesmo(s), o seu lote, via de
administracao e indicacao terapéutica;

e Outro(s) medicamento(s) tomado(s) concomitantemente;

e Outra(s) doenca(s) que o doente tenha.
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Quanto mais completa for a informacao fornecida, melhor podera ser a avaliacao do caso
(28).

As suspeitas de reacoes adversas que possam resultam da toma de suplementos alimentares
nao devem ser reportadas através dos meios anteriormente mencionados, pois este tipo de
produtos nao é regulado pelo INFARMED e, sim, pela Direcdo Geral de Alimentacdo e
Veterinaria (DGAV). Assim sendo, as respetivas notificacoes devem ser remetidas a esta

autoridade competente.

O papel do farmacéutico na farmacovigilancia incide no fomento e incentivo da importancia
da notificacdo de RAM pelos utentes e demais profissionais de saude. E importante,
também, elucidar o utente para a notificacado de RAM que ja se encontrem descritas e nao

apenas de novas RAM.

Durante o meu estagio, nao efetuei nenhuma notificacdo espontanea, uma vez que nao

surgiu nenhum reporte de suspeita de reacao adversa a um medicamento.

7. Dispensa de medicamentos

A dispensa de medicamentos é uma das faces mais visiveis na FC e requer elevada
responsabilidade por parte do farmacéutico. E definida como o “ato profissional em que o
farmacéutico, apds avaliacdio da medicacdo, cede medicamentos ou substincias
medicamentosas aos doentes mediante prescricio médica ou em regime de automedicagao
ou indicacao farmacéutica, acompanhada de toda a informacao indispensavel para o correto

uso dos medicamentos” (2).

Segundo o manual das BPF, o procedimento geral de dispensa de medicamentos abrange

os seguintes passos (2):

1. Rececdo da prescri¢ao e confirmacao da sua validade/autenticidade;

2. Avaliacdo farmacoterapéutica da prescricdo, indicacao/automedicacao pelo
farmacéutico;

3. Intervencao para resolver eventual Problema Relacionado com o Medicamento
(PRM) identificado;
Entrega do medicamento/produto prescrito, indicado ou em automedicagao;
Informagdes clinicas para garantir que o utente recebe e compreende a informacao
oral e escrita, de modo a retirar o maximo beneficio do tratamento;

6. Revisao do processo de uso da medicacao;

7. Oferta de outros servicos farmacéuticos;
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8. Documentacao da atividade profissional.

A atividade de dispensa é, portanto, complexa. Contudo, quando corretamente executada,
contribui para a identificacdo de potenciais PRM (p. ex.: contraindicacOes e interacoes
medicamentosas) e, por conseguinte, para a prevencao do aparecimento de Resultados

Negativos associados a Medicacao (RNM), zelando, assim, pela saade do utente (2).

Quanto a dispensa, os medicamentos podem dividir-se em Medicamentos Sujeitos a Receita
Médica (MSRM) e em Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica (MNSRM).

7.1. Dispensa de Medicamentos Sujeitos a Receita Médica (MSRM)

Os MSRM enquadram-se num dos seguintes parametros (9):

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

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

e Contenham substancias, ou preparagoes a base dessas substancias, cuja atividade
ou reacoes adversas seja indispensavel aprofundar;

e Destinem-se a ser administrados por via parentérica.

Os MSRM subdividem-se em MSRM renovavel, MSRM especial e MSRM restrita (9). Como
tal, a dispensa de qualquer MSRM de uma destas categorias s6 é exequivel mediante

apresentacao de receita médica.

7.1.1. Modelos de receita médica

Os dois tipos principais de receitas médicas que se encontram, atualmente, em vigor e os
quais sdo utilizados pelos médicos para a prescri¢do de medicacao sdo: as receitas manuais
e as receitas eletronicas. As receitas eletronicas, por sua vez, subdividem-se em receitas

eletronicas materializadas e receitas eletronicas desmaterializadas.

Na FS, dispensei medicacao, por diversas vezes, através de cada um destes modelos de

receita médica.
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7.1.1.1. Receita manual

A receita manual consiste num documento pré-impresso que é preenchido, manualmente,
pelo médico prescritor, como se pode consultar no Anexo 4, retirado do Despacho n.°
8809/2018, de 11 de setembro (29). Atendendo ao artigo 8.9, da Portaria n.° 224/2015, de
27 de julho, a prescricdo de medicamentos pode realizar-se por via manual em situacoes
excecionais e previstas na legislacao vigente (30). Nessas situagoes, o médico prescritor
deve assinalar uma das seguintes excecoes que lhe permite recorrer a este modelo de

prescricao (30):

e Faléncia do sistema informatico;

e Inadaptacdo do prescritor fundamentada e previamente confirmada e validada
anualmente pela respetiva Ordem profissional;

e Prescricao ao domicilio (nao aplicavel a prescricao em lares de idosos);

e Outro motivo, até um maximo de 40 receitas mensais.

Este tipo de receita médica é cada vez menos encontrado em contexto de FC, uma vez que
se tem evoluido no sentido da desmaterializacio das prescri¢coes. Um dos motivos que leva
ao seu desuso relaciona-se com os erros de dispensa provenientes de uma ma interpretacao
da caligrafia do médico prescritor. A isto, junta-se o facto de toda a medicagao inscrita nas
receitas ter de ser aviada num tinico momento de dispensa, para se poder submeter a receita
a posterior comparticipacdo. Caso o utente ndao faca o levantamento de todos os
medicamentos e produtos, estes extraviar-se-ao. Pode, ainda, acrescentar-se que as receitas

manuais nao sao tao ecoldgicas, quando comparadas com as alternativas existentes.

7.1.1.2. Receita eletronica materializada

A prescricdo da receita eletronica materializada é efetuada informaticamente, sendo,
depois, impressa pelo médico. Esta receita eletronica, em papel, contém os cédigos para
dispensa eletrénica no guia de tratamento para o utente, o qual acompanha a receita. Este
guia de tratamento possui informagoes para o uso racional dos medicamentos prescritos; o
nimero da receita; a data da prescricao; o local de prescricao; a identificacio do médico
prescritor e o respetivo contacto telefénico; a identificacao do utente; o codigo de acesso, de
dispensa e de direito de opc¢ao, sendo estes codigos tnicos para cada receita (31,32). No
Anexo 5, retirado do Despacho n.° 8809/2018, de 11 de setembro, pode visualizar-se o

modelo deste tipo de receita médica (29).
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7.1.1.3. Receita eletronica desmaterializada

A partir do dia 1 de abril de 2016, a prescricao eletronica desmaterializada passou a ser de
carater obrigatorio (33,34). Esta medida teve por objetivo tornar o processo de prescricao e
dispensa mais seguro e fidvel, combater a fraude e promover a aplicacdo, no Servico

Nacional de Satde (SNS), de praticas mais sustentaveis, em termos ambientais (33).

A receita eletronica desmaterializada é comummente denominada de receita sem papel,
dado que a mesma ¢ acessivel através de equipamentos eletrénicos, como o telemével. Com
este modelo eletronico é possivel a prescricao simultanea de farmacos comparticipados e
nao comparticipados. Uma simples mensagem no telemovel inclui o nimero da prescri¢ao
e os respetivos codigos: de acesso, de dispensa e de direito de opg¢ao. O utente pode escolher
aviar os medicamentos e produtos na sua totalidade ou faseadamente, em diferentes
farméacias e em qualquer data oportuna. Além disso, outra vantagem para o utente assenta

no facto de que toda a medicacao se processa apenas num dnico receituario (34).

No que concerne ao guia de tratamento com informacGes acerca da utilizacdo dos
medicamentos, este pode ser facultado ao utente, no balcao de atendimento, em formato

papel, ou enviado a este por e-mail (34).

7.1.2.  Validacao das prescricoes médicas

Durante o ato de dispensa, o farmacéutico deve confirmar se a receita se encontra valida

para aviamento e se, portanto, possui os seguintes elementos (30):

e Nuamero da receita;

e Local de prescricao ou respetivo cddigo;

e Identificacdo do médico prescritor, incluindo o nimero de cédula profissional e, se
aplicavel, a especialidade;

¢ Nome e namero de utente;

e Entidade financeira responsavel e nimero de beneficiario, acordo internacional e
sigla do pais, se aplicavel;

e Regime especial de comparticipacao de medicamentos, se aplicavel.

No que concerne ao regime especial de comparticipacdo de medicamentos, este é
evidenciado pela letra “R”, sempre que a prescricao seja destinada a um pensionista. Se a
prescricao se destinar a um utente abrangido por um regime especial de comparticipacao

em funcao de patologia, na prescricao deve apresentar-se a letra “O” (30).
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Caso se trate de uma receita materializada, a sua validade esta, ainda, vinculada com a

presenca das seguintes informacgoes (30):

e Denominacao Comum Internacional (DCI) da substancia ativa;

e Forma farmacéutica, dosagem, nimeros de embalagens e dimensoes das mesmas;

¢ Denominacao comercial do medicamento, se aplicavel;

e (Cobdigo Nacional de Prescricao Eletronica de Medicamentos (CNPEM) ou outro
codigo oficial identificador do produto, se aplicavel;

e Data de prescricao;

e Assinatura do médico prescritor.

Um determinado medicamento pode ser prescrito, excecionalmente, pela sua denominacao
comercial, marca ou indicacao do nome do titular de AIM, em situacoes de: medicamentos
de marca que nao possuem medicamento similar ou genérico similar comparticipado;
medicamentos com margem terapéutica estreita; reacoes adversas prévias; e em

continuidade de tratamento superior a 28 dias (32).

Para as receitas manuais serem consideradas validas, é necessario que possuam: vinheta do
médico prescritor e do local de prescricao, se aplicavel; identificacdo da especialidade
médica, se aplicavel; contacto do prescritor e identificacdo da excecdo que legaliza esta
prescricdo manual (30). Para além destes aspetos, o farmacéutico deve, também, verificar
se as receitas nao tém rasuras, se ndo foram escritas com diferentes caligrafias, se nao foram
prescritas com canetas diferentes ou a lapis (32), o que constitui razoes para a nao

comparticipacao das prescricoes.

Em relacdo as regras de prescricio do numero de embalagens de medicamentos, para a
receita materializada e manual, podem ser prescritos, no maximo, quatro medicamentos ou
produtos de saide distintos. Contudo, o nimero total de embalagens prescritas
corresponde a duas por medicamento ou produto ou quatro, no caso de os medicamentos
prescritos serem de embalagem unitéria. A receita materializada apresenta uma validade de
30 dias, podendo fazer-se renovacao da mesma, até trés vias, que vigoram durante 6 meses.

Ja a receita por via manual, tem uma validade de 30 dias e nao é renovavel (32).

Na receita desmaterializada, s6 pode ser prescrito um medicamento ou produto de satde
diferente, por cada linha de prescricao. Para tratamentos de curta ou média duracao, podem
ser prescritas, no maximo, duas embalagens de cada medicamento, tendo-se uma validade
de receita de até 60 dias. Em contrapartida, para tratamentos de longa duracao, pode ter-

se seis embalagens, por linha de prescricao, e uma validade de 6 meses (32).
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Se se detetar algum erro ou omissao de algum dos elementos fundamentais para a validacao
das receitas médicas, contactasse o médico em questdo, numa tentativa de se resolver a
situacdo. Outra possibilidade é sugerir ao utente, se conveniente para o mesmo, que se dirija

ao médico que lhe prescreveu a receita em causa e lhe exponha o problema.

7.1.3. Dispensa de medicamentos prescritos

Terminada a validacao das receitas, pode iniciar-se o ato de dispensa da medicacao
prescrita. Na dispensa de MSRM, acede-se ao menu “Atendimento” e, de seguida, a “c/

comparticipagdo”, no sistema informatico da farmacia.

No caso das receitas manuais, os medicamentos a dispensar e os planos de comparticipacao
tém de ser introduzidos manualmente, no Sifarma. Para este efeito, pode escrever-se o
nome dos medicamentos no programa ou, alternativamente, trazer a medicacao correta do
BackOffice para o balcao de atendimento e realizar a leitura 6tica dos codigos de barras

presentes nas embalagens.

Para as receitas eletrénicas materializadas, uma vez aberto o separador correspondente a
medicacdo com comparticipagao, basta apenas ler o c6digo da receita com recurso ao leitor
oOtico. Posteriormente, insere-se, manualmente, os c6digos de acesso e de opcao (este ultimo
se solicitado pelo programa informatico), sendo logo apresentados os medicamentos

prescritos e os planos de comparticipacao.

A dispensa de receitas eletronicas desmaterializadas apresenta a particularidade de se ter
de colocar, manualmente, os codigos de acesso, de dispensa e de opcao (este ultimo,
novamente, se solicitado pelo programa informéatico), dado que estes se encontram no
telemovel do utente. SO, entao, apos introducao dos codigos necessarios, é que se tem acesso

a medicacao prescrita, bem como aos planos de comparticipacao.

Para conclusdo das dispensas de receitas manuais ou eletronicas materializadas, é
necessario que o farmacéutico imprima, no verso destas receitas, um conjunto de elementos
relativo a faturacao, de acordo com o organismo de complementaridade. Assim sendo, no
seu verso é declarada a identificacdo da farmacia; o niimero de registo dos medicamentos
em carateres e codigos de barras; a quantidade fornecida; o preco total de cada
medicamento; o valor total da receita; o encargo do utente em valor por medicamento e
respetivo total; a comparticipacao do Estado em valor por medicamento e respetivo total e,
por ultimo, a data da dispensa da receita (32). Nao esquecer que os versos das receitas tém
de ser assinados pelo utente, assim como pelo farmacéutico, acrescentando-se, também, a

data da dispensa e o carimbo da farmacia (32).
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E importante mencionar que, quando os medicamentos a dispensar nio se encontram
restringidos a uma determinada marca ou nome comercial, é exigido pela conduta
farmacéutica que se dé a liberdade de escolha ao utente entre o medicamento de marca ou
0 genérico que cumpre com a prescricdo. Para tal, informa-se o doente sobre o
medicamento, nas condicOes prescritas, que apresenta o preco mais baixo. A farmacia deve
ter, obrigatoriamente, disponiveis para dispensa, no minimo, trés medicamentos com a
mesma substancia ativa, forma farmacéutica e dosagem, de entre os que correspondam aos
cinco precos mais baixos de cada grupo homogéneo. Se existir grupo homogéneo, a farmacia
deve dispensar o medicamento de menor preco de entre os referidos imediatamente atras.
Quando nao existe esse grupo homogéneo, a farmacia deve, entdao, dispensar o
medicamento mais barato que cumpre com a prescri¢ao, excluindo situacdes em que o

utente requeira outro medicamento (30).

Durante todo o atendimento, o farmacéutico deve ter o cuidado de analisar criticamente a
medicacdo prescrita e de dialogar sobre a mesma com o utente, no sentido de despistar
cenarios de duplicacoes terapéuticas, interacoes farmacologicas, erros nas dosagens, etc.
Aqui, o Sifarma é empregue como uma ferramenta de apoio para a consulta da ficha do
utente, de modo a tentar-se perceber, também, se a medicagio que se ird dispensar é uma
medicacao que € feita regularmente ou se € a primeira vez que o doente ira toma-la. Ao fim
da dispensa, deve imprimir-se etiquetas para colar nas caixas dos medicamentos com
informacoGes acerca do seu correto uso, tais como, a posologia a realizar e a duracao do
tratamento. Esta informaclo escrita atua como um reforco positivo daquilo que foi

transmitido oralmente ao utente.

7.1.4. Dispensa de psicotropicos e estupefacientes

Os psicotrdpicos e estupefacientes sdo substancias deveras importantes para a Medicina,
visto apresentarem propriedades que revelam beneficios terapéuticos a um ndamero
alargado de doencas. Em contrapartida, possuem um elevado potencial de abuso, estando
associados, frequentemente, a pratica de crimes e ao consumo de drogas. Como tal, este
grupo de substincias é sujeito a uma legislacao especial e rigorosa que regula a sua
prescricao, distribuicdo e dispensa. Em Portugal, é o INFARMED que fiscaliza o

cumprimento da legislacao (10).

Os medicamentos que contém substancias ativas classificadas como psicotropicos e
estupefacientes, contidas nas tabelas I e IT do Decreto-Lei n.° 15/93, de 22 de janeiro, e no
n.° 1 do artigo 86.°, do Decreto-Regulamentar n.° 61/94, de 12 de outubro, requerem uma
prescricio médica especial. No caso da prescricio manual ou materializada, estes

medicamentos nao podem constar na mesma receita que outro tipo de medicamentos, pelo
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que tém de ser prescritos isoladamente, em receita do tipo RE - prescricao de psicotropicos
e estupefacientes sujeitos a controlo; na prescricao desmaterializada, a linha de prescricao

¢ do tipo LE - linha de prescricao de psicotropicos e estupefacientes sujeitos a controlo (31).

A dispensa destes medicamentos s6 pode ser efetuada mediante apresentacdo da receita
médica especial e de um documento de identificacio pessoal do utente ou do seu
representante, no caso do levantamento da medicacao ser realizado por terceiros, sendo que
o representante tem de ter mais de 18 anos de idade. Ao processar a receita no Sifarma
2000, abre-se, automaticamente, uma janela denominada “Registo de Psicotrépicos”, na

qual o farmacéutico procede a introducao dos seguintes dados obrigatérios (30):

e Identificacdo do utente ou do seu representante, nomeadamente, nome, data de
nascimento, namero e data do bilhete de identidade ou da carta de conducao, ou
nome e numero do cartao de cidadao, ou, nimero do passaporte, no caso de cidadaos
estrangeiros;

e Identificacdo da prescricao, através do niimero da prescricao;

e Identificacdo da farmacia, nomeadamente, nome e nimero de conferéncia de
faturas;

e Identificacdo do medicamento, nomeadamente, o niimero de registo e a quantidade
dispensada;

e Data da dispensa.

No caso de o utente ja ter ficha na farmacia, os dados pessoais encontram-se,
automaticamente, preenchidos, restando ao farmacéutico a verificacdio dos mesmos. De
igual forma, o niimero e a data da receita, assim como, o nome do médico prescritor e o
respetivo nimero mecanografico sao assumidos pelo sistema, quando se realiza a leitura
otica do codigo da receita eletronica. Para a concretizacdo deste processo, é essencial que

todos os documentos apresentados e necessarios a dispensa se encontrem validos.

No final do atendimento, é impressa a fatura e o documento comprovativo da dispensa dos
medicamentos psicotropicos ou estupefacientes, sendo este ultimo guardado num dossié
proprio. Este comprovativo apresenta-se intitulado como “Documento de Psicotropicos” e
contém o nimero de registo de saida atribuido, a designacao de todos os medicamentos
psicotropicos e estupefacientes dispensados e, ainda, as informacdes preenchidas,
anteriormente, no formulario eletrénico. As prescri¢oes manuais ou materializadas tém de
ser assinadas, de forma legivel, no verso da receita, pelo utente ou pelo seu representante;
no caso de nao saber assinar, o farmacéutico declara essa informacao na receita (30). Apos

as devidas assinaturas, tira-se copia das receitas manuais ou materializadas e anexa-se o
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documento comprovativo de dispensa a copia da receita, ficando arquivado, por ordem de
aviamento, durante 3 anos na farmacia (30). As receitas originais sao colocadas para
conferir e, posteriormente, sao enviadas a entidade competente para efeitos de

comparticipacao.

Mensalmente, até ao dia 8 de cada més, as receitas manuais digitalizadas sao enviadas ao
INFARMED, conjuntamente com a listagem de todas as saidas destes medicamentos
relativas ao més anterior, devidamente carimbadas e assinadas pelo farmacéutico
responsavel por esta gestao (32). Para emitir esta listagem é necessario selecionar, no
Sifarma, o separador “Produtos” e, de seguida, selecionar “Gestao de Psicotrdopicos”, colocar
a data do més anterior e listar as saidas. Anualmente, até dia 31 de janeiro, é enviado a
mesma entidade reguladora o mapa de balanco de entradas e saidas dos psicotropicos e

estupefacientes, relativamente ao ano anterior.

Durante o meu periodo de estégio, tive a possibilidade de contactar com a documentacao
respeitante aos medicamentos psicotropicos e estupefacientes e de efetuar dispensas ao
nivel desta classe de medicamentos. Deste modo, constatei que, dentro deste tipo de
medicamentos, os mais dispensados na FS sdo a buprenorfina, o tapentadol e o

metilfenidato.

7.1.5. Regimes de comparticipacao

A comparticipacdo de medicamentos consiste num financiamento total ou parcial dos
encargos do utente na aquisicio dos mesmos. Assim, o utente paga apenas uma
percentagem do PVP de determinado medicamento, sendo a restante percentagem desse
PVP suportada pelo Estado (SNS) ou por outro subsistema publico de satide. A percentagem
comparticipada varia conforme o regime de comparticipacdo do organismo em causa, as
carateristicas do medicamento e a duracao do tratamento. Este sistema de comparticipagao

instituido pretende promover o acesso aos medicamentos a toda a populacao.

A atual legislacao prevé a possibilidade de comparticipacao de medicamentos, através de
um regime geral ou de um regime especifico, estando a aplicacao deste tltimo destinada a

situacoes que abrangem determinadas patologias especificas ou grupos de doentes (32).

No regime geral de comparticipacdo, o Estado paga uma percentagem do PVP de
determinado medicamento, de acordo com quatro escaloes existentes. Portanto,
medicamentos que se enquadrem no escalao A tém 90% do seu PVP comparticipado, no
escaldo B tém 69%, no escaldo C tém 37% e, finalmente, no escalao D tém 15%. Os escaloes

de comparticipacdo variam consoante a classificacdo farmacoterapéutica de cada
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medicamento. Os grupos e subgrupos farmacoterapéuticos que integram os diferentes

escaldes sdo os constantes do anexo da Portaria n.° 195-D/2015, de 30 de junho (32,35).

Relativamente ao regime especial de comparticipacao, este pode ser efetuado em funcao dos
beneficiarios ou das patologias ou de grupos especiais de utentes. Se for realizado em funcao

dos beneficiarios, a comparticipacao do Estado no preco de medicamentos abrangidos pelo

escaldo A é acrescida de 5% (95%) e acrescida de 15% nos escaloes B (84%), C (52%) e D
(30%) (32). Para estes pensionistas, a comparticipacdo do Estado no pregco dos
medicamentos é, ainda, de 95% para o conjunto de escalGes, para os medicamentos cujos
PVP sejam iguais ou inferiores ao 5.° preco mais baixo do grupo homogéneo ao qual

pertencem (32). A comparticipacao realizada em funcao das patologias abrange diversas

patologias, como: ictiose, psoriase, doenca de alzheimer, lapus, hemofilia, paramiloidose,
artrite reumatoide, espondilite anquilosante, doenca inflamatéria intestinal,
hemoglobinopatias, psicose maniaco-depressiva, entre outras (36). Nestes casos de
patologias especificas, o médico da especialidade clinica deve fazer, obrigatoriamente, a
mencao do diploma legal correspondente na receita médica, de forma que o utente possa
ter direito a comparticipacao (32,36). No que diz respeito a comparticipagao efetuada em

funcdo de grupos especiais de utentes, é de destacar que, na regiao da Beira Interior, é

possivel deparar-se com um regime especial de comparticipacao de medicamentos aplicavel
a trabalhadores abrangidos pelo Fundo Especial de Seguranca Social do Pessoal da
Industria de Lanificios, especificamente, os trabalhadores que tenham descontado até 1984.
Em conformidade com este regime excecional, regido pela Portaria n.° 287/2016, de 10 de
novembro, alterada pela Portaria n.° 154/2018, de 28 de maio, os pensionistas e futuros
pensionistas, que se enquadrem na situacdo previamente descrita, tém uma

comparticipacdo de 100% do PVP dos medicamentos comparticipados (37,38).

Existem, ainda, outros regimes de comparticipacdo que atuam em complementaridade,
comparticipando uma percentagem adicional dos medicamentos. Sao alguns exemplos:
Servicos Sociais da Caixa Geral de Depositos (SSCGD), Servico de Assisténcia Médico-Social
(SAMS) do Sindicato dos Bancarios, Médis, Liberty seguros, Multicare, etc. Nestas
situacoes, o utente deve apresentar o cartao de beneficiario e o farmacéutico deve certificar-
se da validade do mesmo. Uma vez que esteja valido, seleciona-se, no sistema informatico,
a entidade complementar e, de seguida, faz-se a leitura 6tica do c6digo de barras do cartao.
Finalmente, é impresso um recibo com a informacao dos medicamentos comparticipados,
o qual deve ser assinado pelo utente. Estes recibos apresentam-se numerados, sendo
processados conjuntamente com o receituario, ao fim do més. No caso de receita manual,
esta deve ser anexada a fotocopia do cartao de beneficiario, para posterior envio a ANF. Por

sua vez, a ANF encarrega-se da entrega da documentacao aos respetivos subsistemas e do
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reembolso a farmacia. Quando se trata de receitas eletrdnicas, efetua-se apenas a leitura

oOtica do cartao, nao sendo exigida fotocopia do mesmo.

Importante mencionar, também, que alguns medicamentos nao sao comparticipados pelo
Estado, apresentando uma comparticipacdo por parte dos respetivos laboratoérios.
Exemplos de medicamentos, nesta situacdo, sdo Betmiga® (mirabegron) e Vesomni®
(succinato de solifenacina + cloridrato de tansulosina). Com a finalidade de efetuar-se a
respetiva comparticipacao, aquando da dispensa, deve fazer-se a leitura 6tica do cédigo QR

que se evidencia na cartonagem dos medicamentos.

No decorrer do meu estagio, tive oportunidade de lidar com véarias entidades de
comparticipacdo de medicamentos. De um modo geral, as comparticipacoes eram,
maioritariamente, abrangidas pelo SNS, tanto em regime geral (plano 01), como em regimes
especiais, por exemplo, em regime especial de comparticipacao para medicamentos sujeitos
a Portaria e/ou Despacho associado (plano 49). No caso das receitas eletronicas, o Sifarma
assumia, automaticamente, o plano de comparticipacao assim que se procedia a leitura 6tica
do codigo das receitas. Em contrapartida, quando se tratava de uma receita manual,
independentemente do plano indicado nesta, era necessario introduzi-lo manualmente no
programa, apos colocar os medicamentos prescritos. Desta forma, é pertinente salientar que
o farmacéutico deve ter conhecimento das diferentes entidades de comparticipacao,
inserindo-as corretamente no sistema informatico, de maneira que o utente pague apenas
o valor da percentagem que lhe cabe e para que a farméicia seja, posteriormente,

reembolsada no valor da percentagem de comparticipacao.

7.1.5.1. Comparticipacao de produtos destinados ao autocontrolo
da diabetes mellitus

A diabetes mellitus, doenca metabolica cronica e de elevada incidéncia na sociedade atual,
encontra-se abrangida por um regime de comparticipacdo do Estado especifico para os
produtos destinados ao autocontrolo da patologia. As tiras-teste tém 85% do PVP

comparticipado e as seringas, agulhas e lancetas tém uma comparticipacao de 100% do PVP

(32).

7.1.5.2. Protocolo “Solidariedade e Satde” com a Camara
Municipal da Guarda
A Camara Municipal da Guarda disp6e de um protocolo com as farmacias do concelho, para
atribuicao de uma comparticipacao de 75% em medicamentos prescritos e comparticipados
pelo SNS, mediante apresentacao de receita médica, a cidadaos carenciados. O protocolo

designa-se “Solidariedade e Saide” e foi implementado como uma estratégia de apoio a
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municipes com maiores fragilidades em termos sociais e financeiros, de forma a minimizar

as dificuldades sentidas na aquisicao da medicacao (39).

A cada beneficiario é atribuido um cartdo Solidariedade e Satide, emitido pelo municipio,
no qual consta o ntimero identificativo do cartdo, o nome e o nimero de utente. No

momento da dispensa, é sempre exigido que o utente apresente este cartao na farmacia (39).

No final de cada meés, a farmacia aderente é reembolsada no valor da percentagem de
comparticipacdo, pela Camara Municipal da cidade, mediante entrega da fatura mensal

acompanhada dos respetivos recibos (39).

7.2. Dispensa de Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica
(MNSRM)

De acordo com o artigo 115.°, do Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto, um MNSRM é
todo o medicamento que nao preenche nenhuma das condi¢oes que definem os MSRM (9)
(Ver subseccao 7.1.). O site do INFARMED faculta uma lista atualizada dos MNSRM que
existem no mercado: nas FC e em locais de venda autorizados para o efeito (40). O
alargamento da comercializacdo deste tipo de medicamentos justifica-se, uma vez que
proporciona aos consumidores uma maior acessibilidade aos produtos conferida pelo

aumento do namero de postos de venda e pela reducao de precos (41).

Os MNSRM apresentam uma subcategoria, a dos Medicamentos Nao Sujeitos a Receita
Médica de Dispensa Exclusiva em Farmacia (MNSRM-EF) (42). Encontra-se, igualmente,
publicada no site do INFARMED, uma lista de DCI identificadas como MNSRM-EF, assim
como as suas indicacoes terapéuticas e os respetivos protocolos de dispensa (43). Devido ao
perfil de seguranca ou as indicacOes terapéuticas dos MNSRM-EF, estes medicamentos
apenas podem ser dispensados em farmacias, estando a sua dispensa condicionada a
intervencao do farmacéutico e a aplicaciao de protocolos de dispensa que estabelecem as

condicoes em que os medicamentos podem ser utilizados sem receita médica (42).

7.2.1. Automedicacao e aconselhamento farmacéutico

A automedicagio traduz-se na utilizacdo de MNSRM, de forma responsavel, e por iniciativa
propria do doente, com vista ao alivio e tratamento de queixas de satide passageiras e sem

gravidade, com assisténcia ou aconselhamento opcional de um profissional de satde (2,44).

Atualmente, o recurso a automedicacao tem-se revelado tendencialmente crescente. A
disponibilidade e o facil acesso da populacdo a todo o tipo de informacao levam a que,

muitas vezes, se recorra a esta pratica para a resolucao de problemas de satide menores, de
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forma mais rapida e econémica, uma vez que se evita deslocagoes desnecessarias ao médico,
reduzindo-se assim, as despesas associadas as consultas médicas. Por outro lado,
demonstra-se, também, vantajosa para o SNS, dado que possibilita diminuir a sobrecarga
nas urgéncias dos hospitais e centros de satde, pela reducao dos tempos de espera para as
consultas, viabilizando a aplicacdo dos recursos disponiveis em situagoes de maior caréncia.
No entanto, quando realizada de maneira errada, a automedicacido pode evidenciar-se um
grave problema de saide publica, pelo que ndo deve ser banalizada. Algumas das suas
desvantagens s3o: o mascaramento de sintomas de doencas pré-existentes e, por vezes,
graves, o que pode dificultar ou atrasar futuros diagnosticos e refletir-se num agravamento
do estado de saude do utente; o favorecimento da ocorréncia de interacoes farmacologicas

e de reacoes adversas por uso concomitante com outras terapéuticas.

Neste enquadramento, o farmacéutico emerge como um agente fulcral ao nivel do
aconselhamento no processo de automedicacdo, alertando o utente para o uso (ou nao)
racional deste tipo de medicamentos e para os riscos potencialmente associados a sua
utilizacdao, consciencializando-o da gravidade de automedicar-se sem conhecimentos

cientificos adequados e sem assisténcia ou aconselhamento de um profissional de satde.

O farmacéutico deve questionar para que efeito o utente necessita de determinado
medicamento. Posto isto, deve procurar saber informacé6es pertinentes para uma avaliacao
adequada do problema de satide apresentado pelo utente, especificamente, a descricao de
sinais e sintomas e a sua duracdo, se o problema é ou nao recorrente, se ja fez alguma
medida terapéutica e a sua historia farmacoterapéutica: se tem alguma doenca crénica e se
faz alguma medicacao (2). De seguida, o farmacéutico deve avaliar se o quadro sintomético
descrito reflete uma situacao passivel de automedicacao apresentada no anexo do Despacho
n.° 17690/2007, de 23 de julho (p. ex.: diarreia, obstipacao, tosse, pirose, entre outras) (44).
Se sim, deve aferir se a escolha do medicamento pelo utente é ou ndo adequada ao problema
que apresenta. No caso de ser adequada, pode dispensar-se 0 MNSRM e aconselhar-se
medidas nao farmacologicas que complementem a terapéutica. Na eventualidade da escolha
nao ser a mais acertada e se nao se houver necessidade de um tratamento farmacologico, o
farmacéutico deve aconselhar medidas nao farmacologicas que, por si sd, sejam suficientes
para a resolucio do problema e/ou deve orientar para um MNSRM alternativo. E
importante ressaltar que a dispensa de qualquer MNSRM deve ser acompanhada de
aconselhamento com toda a informacao necessaria para o uso racional do medicamento,
nomeadamente: modo de administracao, posologia, duragao do tratamento (normalmente,
nao deve ultrapassar os 3-7 dias) e precaucoes de utilizacdo. Para casos em que a
sintomatologia descrita possa nao estar associada a uma situacao sujeita a automedicacao,

deve tentar-se compreender a necessidade de encaminhamento do doente ao médico. E
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realizado o encaminhamento ao médico, se os sintomas persistirem ou agravarem, se existir
dor aguda, se surgirem RAM, se se suspeitar que se trata de uma situacao mais grave, se o
doente tiver outras patologias ou se estiver a tomar outros medicamentos (45). A pratica da
automedicacao esta totalmente desaconselhada a criancas, a gravidas, a mulheres que

amamentem e a idosos, devendo-se, de igual modo, encaminhar o doente ao médico (45).

Em diversos momentos do meu estagio, surgiram situacoes em que dispensei MNSRM,
sendo-me ainda possivel, aconselhar medidas ndo farmacoldgicas que visassem obter a
maxima eficacia terapéutica. Foi o caso de situacoes de diarreia em que aconselhei o
aumento da ingestdo de agua e a eviccdo de comidas gordurosas e demasiado
condimentadas. Houve algumas situacbes em que os utentes apresentavam sinais e
sintomas de pernas cansadas, pesadas e com inchaco, pelo que aconselhei evitar o uso de
roupa e sapatos apertados; elevar ligeiramente as pernas com ajuda de uma almofada, ao
final do dia; ingerir quantidade suficiente de 4gua; evitar banhos demasiado quentes e evitar
estar muito tempo de pé, ao longo do dia. Em contrapartida, surgiram situacdes em que se
procedeu ao encaminhamento do doente ao médico. Um exemplo disto foi uma situacao de
uma mulher gravida com uma queixa de possivel infecdo urinaria que pretendia um
suplemento alimentar em especifico, para resolucao do problema. Pelo facto de se encontrar
gravida e visto que a propria embalagem do suplemento alegava que nao era recomendado
durante a gravidez, encaminhei a utente ao médico. Desta forma, € importante analisar cada
caso, meticulosamente, e reconhecer quais as situacoes passiveis de automedicacao, aquelas
em que o seu uso deve ser evitado e, por fim, aquelas em que se evidencia necessidade de

encaminhamento ao médico.

8. Aconselhamento e dispensa de outros produtos de

saude

8.1. Produtos de dermofarmaécia, cosmética e higiene

O Decreto-Lei n.° 113/2010, de 21 de outubro, explicita o conceito de produto cosmético,
definindo como “qualquer substancia ou mistura destinada a ser posta em contacto com as
diversas partes superficiais do corpo humano, designadamente epiderme, sistemas piloso e
capilar, unhas, labios e 6rgaos genitais externos, ou com os dentes e as mucosas bucais, com
a finalidade de, exclusiva ou principalmente, os limpar, perfumar, modificar o seu aspeto,

proteger, manter em bom estado ou de corrigir os odores corporais” (13).

O INFARMED ¢ a autoridade responsavel pelo controlo de todo o ciclo de fabrico,

distribuicdo e colocacdo de produtos cosméticos no mercado nacional. A supervisao dos
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produtos cosméticos ja existentes no mercado é realizada através de atividades de inspecao
de mercado, de modo a garantir que os produtos cumprem a legislacao e sao seguros para o

consumidor final (46).

Na FS, encontram-se inimeros produtos cosméticos organizados em lineares, por marca e
indicacdo cosmética, junto a entrada da farmacia, conferindo um fAcil acesso ao utente.
Também se encontram produtos de carater mais sazonal, como, por exemplo, produtos de
protecao solar, em expositores e gondolas. Algumas marcas que destaco sdao: Avene®,
CeraVe®, Lierac®, Ducray®, Filorga®, Vichy®, La Roche-Posay®, Uriage® e ISDIN®.

Concretamente ao nivel de produtos de higiene intima, a FS possui uma grande oferta de
produtos de marca, tais como, Lactacyd®, Saforelle® e Saugella®, sob a forma de cremes,
espumas, geles, etc. No decorrer do estagio, tive oportunidade de assistir a uma formacao

sobre satide intima feminina, o que me permitiu conhecer melhor este tipo de produtos.

Os produtos de higiene dentaria também sao bastante procurados e abrangem escovas de
dentes, pastas dentifricas, colutorios, cremes fixativos para proteses dentérias e escovilhoes.

Aqui, real¢a-se a Bexident®, Elgydium®, Eludril®, Corega® e Paradontax®.

Durante o estagio, aconselhei produtos de limpeza e hidratagdo para rosto e corpo, peles
sensiveis e atopicas, peles acneicas ou com tendéncia a oleosidade, protetores solares para
adultos e bebés, entre outros. Outra situacdo que motivou algumas idas dos utentes a
farmécia foi a onicomicose e, neste sentido, aconselhei higienizar a zona afetada, limar a
unha e, posteriormente, aplicar um verniz antifingico. No caso de a onicomicose afetar as
unhas dos pés, aconselhei a seca-los devidamente, apés o banho, e a arejar e/ou trocar os
sapatos que, notoriamente, criem um ambiente htimido, uma vez que a humidade favorece
a possibilidade de uma reincidéncia da infe¢do. Entre os mais diversificados contextos nos
quais pude intervir, assinalo, também, o aconselhamento de colutérios para uso diario.
Recomendei, portanto, colutorios que nao tivessem alcool na sua composicao, por forma a
realizar a rotina de higiene oral sem irritar a mucosa e evitar, assim, problemas relacionados
com o uso frequente de produtos de enxague bucal com alcool, como a xerostomia (secura

excessiva da boca) (47).

Em conclusao, é fundamental que o farmacéutico analise cada situacao, individualmente,
para tentar perceber qual o problema que o utente manifesta ou refere. De acordo com o
problema em questao, o farmacéutico pode aconselhar produtos cosméticos adequados,
devendo explicar o modo de aplicacao, frequéncia das aplica¢oes, duracao do tratamento e

cuidados a ter (p. ex.: evitar a exposicido solar, quando aplicadas formulacoes
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fotossensiveis). Para além disso, é responsavel por elucidar o utente de que determinados
fatores externos ao tratamento cosmético, como a higiene, a ingestao de agua e o tipo de
alimentacao que é tido, podem interferir nos resultados esperados com um dado produto.
Por fim, o profissional de satide tem de estar sempre alerta para a identificacao de situacoes
que ultrapassem questdes exclusivamente estéticas ou resoltveis por uso de produtos
cosméticos e carecam de uma avaliacdo mais detalhada e de cuidados de satide maiores.
Nestes casos, ha que referenciar o utente ao médico da especialidade, por exemplo,
dermatologista, ginecologista ou dentista, dependendo do teor do problema de satde

apresentado.

8.2. Produtos dietéticos para alimentacao especial

Os produtos dietéticos para alimentagdo especial sdo géneros alimenticios que foram
sujeitos a formulacao especial ou processos de fabrico especiais, com o objetivo de atender

as necessidades nutricionais especificas de certos utentes (12).

Tal como alegado no artigo 2.°, do Decreto-Lei n.° 74/2010, de 21 de junho, as seguintes

categorias de pessoas podem recorrer a alimentacgao especial (12):

e Pessoas cujo processo de assimilacio ou cujo metabolismo se encontrem
perturbados;

e Pessoas que se encontram em condicoes fisiologicas especiais e que, por esse facto,
podem retirar beneficios especiais de uma ingestao controlada de determinadas
substéancias contidas nos alimentos;

e Lactentes ou criancas de pouca idade em bom estado de satde.

Assim, estes produtos estdo disponiveis para utentes que, geralmente, ndo conseguem
atingir as suas necessidades nutricionais através da alimentacdo dita normal, tendo um
papel de complemento da dieta ou, até mesmo, de substituto desta, de modo a fornecer os
nutrientes essenciais. Encontram-se adaptados para individuos diabéticos; desnutridos;
com intolerancias alimentares; doentes oncologicos; submetidos a tratamentos ou exames,
como a colonoscopia; e doentes com dificuldades na mastigacao e/ou degluticao, caso das

disfagias, muito presentes nos idosos.

Em contexto de estagio, contactei e dispensei, essencialmente, produtos da marca Nestlé
Health Science®, particularmente, das gamas RESOURCE e MERITENE, tendo o cuidado

de informar acerca do seu uso racional.
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De referir que os produtos dietéticos podem ser comparticipados na sua totalidade pelo
SNS, se prescritos pelo Instituto de Genética Médica Dr. Jacinto de Magalhaes ou pelos

centros de tratamento que tenham protocolo com este (48).

8.3. Produtos dietéticos infantis

O leite materno é um alimento natural e completo que se altera ao longo do processo de
amamentacao, de forma a poder responder as constantes necessidades nutricionais do bebé
em fase de crescimento (49). Além disso, ha evidéncia cientifica de que o leite materno
previne infecOes urinarias, respiratorias e do trato gastrointestinal (50). No que concerne
aos beneficios que propicia a mae, o aleitamento materno reduz o risco de desenvolver
cancro de mama e dos ovarios, depressao pos-parto e diabetes tipo 2 (51). Junta-se a estas
vantagens, o facto inegavel de que o aleitamento materno permite criar um vinculo entre

mae e filho (49,50).

Por todos esses motivos, a OMS recomenda a amamentacao exclusiva nos primeiros 6 meses
de vida. A partir dos 6 meses e até aos 2 anos de idade, deve manter-se a amamentacao e ir-

se introduzindo alimentos sélidos, como complemento para o desenvolvimento saudavel do
bebé (51).

Todavia, sucedem-se situacoes em que a amamentacao nao é exequivel, como quando o
bebé rejeita a mama ou quando a quantidade de leite secretada é insuficiente para o
alimentar. Ocorrem outras situacées em que esta pratica é mesmo contraindicada, tendo-
se como exemplos: uma mae que é portadora de VIH; uma mae que faz medicac¢ao e/ou
tratamentos agressivos, por exemplo, radioterapia e quimioterapia; ou um bebé com uma
doenca metabolica rara, como a fenilcetontiria (50). Com vista a colmatar estas lacunas,
existem produtos dietéticos infantis disponiveis no mercado que atuam como potenciais

substitutos do leite materno, principalmente, os leites e as papas.

Os leites sao categorizados em: leites/formulas para latentes (dos 0 aos 6 meses), leites de
transicao (dos 6 aos 12 meses) e bebidas lacteas infantis, também denominadas leites de
crescimento (dos 12 aos 36 meses). Atualmente, tem-se, ainda, leites infantis adaptados a
necessidades nutricionais especificas do bebé, existindo: leites para recém-nascidos
prematuros ou de baixo peso ao nascimento; sem lactose; antiobstipantes; antidiarreicos;

hipoalergénicos; antirregurgitacao, entre outros tipos (52).

Adicionalmente, existem os boiGes ou pacotes de fruta e as papas. Estes produtos sao
excelentes opcoes a considerar durante o processo de diversificacao alimentar do bebé. As

papas sao agrupadas em papas a partir dos 4 meses, 6 meses e 12 meses e podem ser lacteas,

119



Relatoério de Estagio em Farmécia Comunitéria

caso contenham leite na sua composicao, ou nao lacteas, se nao contiverem leite (53). No
que diz respeito as papas lacteas, uma vez que estas apresentam leite como um dos seus
ingredientes, devem ser preparadas com agua, evitando-se assim, um excesso de proteinas
que pode sobrecarregar os rins do bebé (53). Por outro lado, as papas nao lacteas nao
apresentam leite e, por essa razao, podem ser administradas ao bebé juntamente com o leite
infantil em p6 ou, até mesmo, com o leite materno (53). Estas informacoes acerca do modo
de preparacao dos dois tipos de papas devem ser transmitidas aos progenitores, no

momento do aconselhamento.

A FS possui um grande leque de produtos, desde leites infantis da gama NAN da Nestlé® e
da marca Aptamil®, a papas da marca Nutribén® e pacotes de puré de fruta da marca

Nestlé®,

8.4. Produtos fitoterapéuticos e suplementos nutricionais

(nutracéuticos)

Um produto fitoterapéutico consiste num extrato de uma planta medicinal ou das suas
substancias ativas, com aplicacdo no alivio de sintomas ou tratamento de problemas de

saude (54).

Os produtos a base de plantas mais requeridos na FS, durante o periodo de estagio, foram
produtos com valeriana e passiflora na sua composiciao, substancias ativas muito
procuradas pela sua agdo calmante em episddios de ansiedade e insonias, tendo-se como
exemplos, Valdispert® 45 mg e Aquilea® Relax; e, também, produtos a base de uva ursina
que ajudam a restabelecer o normal funcionamento do trato urinario, como, por exemplo,
Arkocépsulas® Uva Ursina. Para além destes, os chés foram outros dos artigos solicitados
por utentes com preferéncia por produtos com um forte componente natural e
fitoterapéutico, como Bekunis® Cha, a base de sene, com utilizacdo no tratamento da

obstipacao.

Conforme estabelecido no Decreto-Lei n.° 136/2003, de 28 de junho, os suplementos
alimentares sdo “géneros alimenticios que se destinam a complementar e ou suplementar o
regime alimentar normal e que constituem fontes concentradas de determinadas
substancias, nutrientes ou outras com efeito nutricional ou fisioldgico, estremes ou
combinadas, comercializadas em forma doseada, tais como capsulas, pastilhas,
comprimidos, pilulas e outras formas semelhantes, saquetas de p6, ampolas de liquido,
frascos com conta-gotas e outras formas similares de liquidos ou pos que se destinam a ser
tomados em unidades medidas de quantidade reduzida” (55). Definido este conceito, é

necessario reforcar que um suplemento alimentar nao é, necessariamente, um produto
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fitoterapéutico. Isto porque, na categoria de suplementos alimentares, consideram-se trés
grandes grupos: plantas e extratos botanicos; vitaminas e minerais; e outras substancias,

tais como, acidos gordos essenciais, fibras, aminoacidos, entre outras (56).

Relativamente aos suplementos alimentares com os quais tive um maior contacto em
contexto de estagio, destaco os que se destinam a auxiliar a capacidade de memoria e de
concentracdo, como Centrum® e MentalAction® Estudantes; os que contribuem para a
saude do sistema imunitario, como, por exemplo, Win-Fit® imuno e, por fim, os
suplementos que tém utilizacdo em situacoes de cansaco fisico e fadiga muscular, como
Magnesium-OK®, Polase® e MERITENE® Magnésio e Potassio.

Os fitoterapéuticos e os suplementos alimentares sao produtos de venda livre e a sua
maioria é de origem natural, razao pela qual sao tidos, muitas vezes, e, erraticamente, como
inocuos pelos utentes. Assim sendo, é de particular interesse que o farmacéutico identifique
os utentes que possam estar mais suscetiveis a reacoes adversas significativas aos mesmos
e/ou a interacGes com outra medicacao, normalmente, idosos e polimedicados. Posto isto,
o farmacéutico deve questionar o doente acerca dos medicamentos, produtos
homeopaticos, outros suplementos ou produtos fitoterapéuticos que se encontre a tomar.
Feito este levantamento, é, entdo, capaz de escolher o produto que, em termos
composicionais, melhor se adeque as necessidades do utente, tendo em conta o risco de
potenciais interacoes com a medicacdo que fora, previamente, mencionada.
Posteriormente, procede ao aconselhamento do produto escolhido, cedendo informacgoes
acerca do seu modo de administracdo, posologia, duracdo do tratamento, precaucoes de
utilizacdo e possiveis reacoes adversas. O profissional de saide deve, também, incutir a
importancia de notificar a Direcao de Servicos de Nutri¢do e Alimentacdo (DSNA), da
DGAV, reagoes adversas que surjam e que possam estar relacionadas com o consumo deste

tipo de produtos (56).

No ato da dispensa de suplementos alimentares, o farmacéutico deve acrescentar que os
efeitos proporcionados por estes ndo sao imediatos, sendo, portanto, necessario aguardar
entre semanas a meses, até que se comece a atingir os efeitos pretendidos. Para além disto,
é relevante salientar que a toma de suplementos alimentares nao substitui a dieta normal,
pelo que é fundamental que o utente mantenha uma alimentacao completa e equilibrada,

ao longo de todo o tratamento.
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8.5. Medicamentos de Uso Veterinario (MUV) e Produtos de Uso
Veterinario (PUV)

Segundo o Decreto-Lei n.° 314/2009, de 28 de outubro, um medicamento veterinario é
“toda a substancia, ou associacdo de substincias, apresentada como possuindo
propriedades curativas ou preventivas de doencas em animais ou dos seus sintomas, ou que
possa ser utilizada ou administrada no animal com vista a estabelecer um diagnostico
médico-veterinario ou, exercendo uma ac¢ao farmacoldgica, imunoldgica ou metabdlica, a

restaurar, corrigir ou modificar funcoes fisiologicas” (15).

Quanto a dispensa, os MUV podem ser classificados em medicamentos sujeitos a receita
médico-veterinaria, medicamentos nao sujeitos a receita médico-veterinaria e
medicamentos de uso exclusivo por médicos veterinarios (15). Os medicamentos
veterinarios sujeitos a receita médico-veterinaria s6 podem ser dispensados na FC,
mediante apresentacao da prescricao do médico veterinario (15); no entanto, este tipo de

medicamentos nao é abrangido por qualquer regime de comparticipacao.

De acordo com o Decreto-Lei n.° 237/2009, de 15 de setembro, um PUV é uma substancia
ou mistura de substancias, sem indicag¢oes terapéuticas ou profilaticas, com indicacdo para:
a promocao do bem-estar e estado higiossanitario, auxiliando o tratamento, de profilaxia
ou de maneio zootécnico; o diagnodstico médico-veterinario; e o ambiente que rodeia os

animais, nomeadamente, as suas instalacoes (57).

Todos os MUV e PUV sao regulamentados pela DGAV. A DGAV incumbe-se de todo o
circuito destes produtos, definindo as politicas a que obedece a AIM, o fabrico, a
importagdo, a exportacdo, a distribuicdo, a comercializacdo, a farmacovigilancia, a
publicidade, a rotulagem e a utilizacdo de medicamentos veterinarios. Particularmente ao
nivel da rotulagem, estes produtos destacam-se pelo facto de poderem conter as seguintes
mencdes impressas: “USO VETERINARIO”, em fundo verde, e “USO EXTERNO”, em fundo

vermelho, caso se aplique (15).

No ato de dispensa, é importante que o farmacéutico questione o utente acerca da espécie
animal para a qual a medicacao se destina, o respetivo peso e idade, dado que as doses de
determinados medicamentos dependem destes fatores. Tendo isto em conta, o farmacéutico
deve aconselhar o melhor produto e elucidar o utente sobre o modo de
administragao/aplicacdo do mesmo, modo de conservacao e cuidados a ter, uma vez que
alguns produtos podem demonstrar-se bastante toxicos, se utilizados indevidamente. Num
caso especifico de dispensa de um desparasitante interno para um animal de companhia, é

necessario aconselhar, também, um desparasitante interno de uso humano para todo o
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agregado familiar e incentivar medidas profilaticas que previnam uma possivel transmissao
parasitaria: higienizacao regular do animal e da casa; lavagem correta das maos com agua e
sabdo, principalmente antes de manipular alimentos e apds realizacdo das necessidades
fisiologicas; lavagem adequada de frutas e legumes crus antes da sua ingestao, entre outras.
O farmacéutico deve, ainda, relembrar o utente da importancia de realizar, igualmente, a
desparasitacao externa do animal, assim como de cumprir o seu esquema vacinal e de o
levar as consultas veterinarias de rotina. Por tltimo, o profissional pode, também, efetuar
referenciacoes ao médico veterinario, quando se depare com determinados quadros clinicos

que assim o justifiquem.

Na FS, os medicamentos e produtos veterinarios mais procurados destinam-se, geralmente,
a animais de estimacdo, como cées e gatos, tendo-se entre estes: desparasitantes externos
(FRONTLINE®, Scalibor® e Advantix®), desparasitantes internos (Strongid® e Drontal®),

antibioticos (Terramicina® Nebulizador) e contracetivos (Megecat®, Piludog® e Pilucat®).

8.6. Medicamentos homeopaticos

Os medicamentos homeopaticos sdo obtidos a partir de substancias designadas stocks ou
matérias-primas homeopaticas, segundo um processo de fabrico que se encontra
especificado na farmacopeia europeia ou em farmacopeia utilizada de modo oficial num
Estado-Membro (9). Estas substancias que constituem este tipo de medicamentos tém
origem vegetal, animal ou mineral/quimica (58). A partir de quantidades minimas destas
substancias ativas naturais, sao realizadas diluicoes e dinamizacoes sucessivas, até obtencao

do medicamento homeopatico pretendido (9,58).

Sdo varias as formas farmacéuticas sob as quais estes medicamentos podem ser

apresentados, tendo-se comprimidos, granulos, xaropes, gotas, pomadas (58), etc.

Na FS, dispGe-se de alguns medicamentos de carater homeopatico, como Coryzalia®,
utilizado no tratamento de constipacoes e rinites alérgicas; Stodal® Xarope, uma formula
adaptada com uso no alivio da tosse seca e produtiva; e Homeogene® 9, utilizado em

situacoOes de laringite, dor de garganta e rouquidao.

8.7. Dispositivos médicos

Segundo o Decreto-Lei n.° 145/2009, de 17 de junho, entende-se que um dispositivo médico
¢ “qualquer instrumento, aparelho, equipamento, software, material ou artigo utilizado
isoladamente ou em combinacao, (...) cujo principal efeito pretendido no corpo humano nao
seja alcancado por meios farmacologicos, imunologicos ou metabolicos, embora a sua

funcao possa ser apoiada por esses meios, destinado pelo fabricante a ser utilizado em seres
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humanos para fins de: diagnostico, prevencao, controlo, tratamento ou atenuacao de uma
doenca; diagnostico, controlo, tratamento, atenuacao ou compensacao de uma lesao ou de
uma deficiéncia; estudo, substituicdo ou alteracdo da anatomia ou de um processo

fisiologico; controlo da concecao” (59).

O conceito de dispositivo médico é complexo, cruzando fronteira com variadas categorias
de produtos. Assim sendo, a demarcacao da fronteira é definida de acordo com a finalidade
prevista pelo fabricante para o produto em causa e o mecanismo de acdo através do qual

esse mesmo produto exerce a principal funcao pretendida no corpo humano (60).

Para a colocacao no mercado e livre circulacao dos dispositivos médicos, é exigido que estes
ostentem a marcacgdo CE, como garantia de que se apresentam em conformidade com os

requisitos de seguranca e desempenho que lhes sao impostos por lei (59).

Os dispositivos médicos dividem-se em quatro classes: classe I (baixo risco), classe Ila
(baixo médio risco), classe IIb (alto médio risco) e classe III (alto risco) (61). Esta
classificacdo tem por base a invasibilidade no corpo humano, a anatomia afetada pela
utilizacao do dispositivo, a duracdo do contacto deste com o corpo humano (temporario,
curto prazo ou longo prazo) e os potenciais riscos inerentes a concecao técnica e ao fabrico
do dispositivo (62). Assim, como exemplos de dispositivos médicos de classe I, tem-se
ligaduras, sacos coletores de urina e meias de compressao (61). Na classe Ila integram-se
luvas cirtrgicas, agulhas de seringa, pensos de gaze nao impregnados com medicamentos e
compressas de gaze hidrofila esterilizadas ou nao esterilizadas; por sua vez, na classe IIb,
consideram-se, a titulo de exemplo, canetas de insulina e material de penso para feridas
ulceradas extensas e cronicas (61). Por altimo, na classe III, incluem-se preservativos com

espermicida, dispositivos intrauterinos que nao libertem progestagénios, entre outros (61).

Além das classes anteriores, existe uma outra classe mais especifica que abrange
dispositivos médicos para diagnostico in vitro. Aqui, listam-se produtos como equipamento

para medicao de glicémia, testes de gravidez e frascos para colheita de urina (61).

De salientar que os dispositivos médicos de apoio a doentes ostomizados e/ou com
incontinéncia ou retencao urinaria sdo comparticipados a 100% do seu PVP, sendo
impreterivel a apresentacao de uma prescricao médica emitida pelo SNS, para se poder

beneficiar desta comparticipacgio (32).

Durante o periodo de estagio, tive oportunidade de dispensar alguns produtos de saude
deste carater, tendo o cuidado de aconselhar acerca do seu correto modo de utilizacao,

especialmente no que concerne aos dispositivos de ortopedia e flebologia, tais como, meias
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de compressao, pulsos e joelheiras elasticas. Neste contexto, escolhia o produto que melhor
se adequava ao utente, em termos de tamanho e compressao, de modo a promover a sua
eficicia e por forma a nao comprometer a circulagdo sanguinea ou o movimento dos

membros em questao.

9. Outros cuidados de satude prestados na farmacia

Diariamente, os utentes deslocam-se a FS para realizar o aviamento de medicacao, mas nao
s6. Cada vez mais se denota a preocupacao do utente com a sua saude e bem-estar,
procurando por servicos que contribuam para uma melhoria da sua qualidade de vida.
Assim, a FS folga em disponibilizar ao utente os seguintes cuidados de satide: determinacao
de parametros antropométricos, de parametros fisiologicos, de parametros bioquimicos,
administracao de vacinas e injetaveis, servico de PIM e servicos de consulta de nutricao, de

avaliacdo capilar, de dermofarmaécia e de podologia.
9.1. Determinacao de parametros antropomeétricos

9.1.1. Peso, altura e indice de Massa Corporal (IMC)

Na area de atendimento da FS, existe uma balanca eletrénica ao dispor dos utentes que

permite determinar parametros antropométricos, especificamente, o peso, a altura e o IMC.

O IMC é um indicador utilizado, internacionalmente, para avaliar se determinado individuo
se encontra ou nao com um peso adequado a sua altura, podendo revelar estados de pré-
obesidade, obesidade, ou, ainda, de magreza. E calculado dividindo o peso (em kg) pela

altura (em m) ao quadrado.

O utente pode fazer uso da balanca, de forma auténoma, ou recorrendo a ajuda de um
farmacéutico. No acompanhamento do utente na medi¢do dos diferentes parametros,
solicita-se que este se posicione na balanca com o peso igualmente distribuido pelos dois
pés, o corpo ereto e imovel, mantendo o olhar em frente e os bracos estendidos ao longo do
tronco. Apos algum tempo, o aparelho emite um taldo com os valores do peso, da altura e
do IMC e, também, com os valores de referéncia deste altimo parametro. Neste momento,
é conveniente que o farmacéutico auxilie o utente na interpretagdo dos mesmos, explicando
que é necessario comparar o valor de IMC obtido com os valores recomendados e que se
encontram apresentados no taldo. Segundo a OMS, os valores de referéncia do IMC e as

respetivas classificagdes sdao os constantes da Tabela 2.
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Tabela 2 - Valores de referéncia do IMC para adultos (63)

Classificacao IMC (kg/m?2)
Magreza severa < 16,00
Magreza média 16,00 - 16,99
Magreza moderada 17,00 - 18,49
Normal 18,50 - 24,99
Pré-obesidade 25,00 - 29,99
Obesidade de grau I 30,00 - 34,99
Obesidade de grau II 35,00 - 39,99
Obesidade de grau III > 40,00

Em casos em que o valor de IMC obtido se desvie da normalidade, é fundamental que se
facam sempre presentes os aconselhamentos em relacao a medidas nao farmacologicas que
visem um estilo de vida saudéavel e que, consequentemente, previnem doencas cronicas,
como é o caso da obesidade. Deste modo, recomendam-se estratégias como: estabelecer
horarios fixos para as refeicoes diarias; nao se privar de nenhuma das trés principais
refeicoes do dia (pequeno-almoco, almoco e jantar); preferir alimentos naturais (p. ex.:
frutas, legumes) a alimentos processados (p. ex.: bolachas); aumentar a ingestao de dgua e

praticar exercicio fisico, de forma regular.
9.2. Determinaciao de parametros fisiol6gicos

9.2.1. Pressao Arterial (PA)

A FS é muito procurada pelo servico de medicao da PA. Para este efeito, existe, na area de
atendimento ao publico, um tensiometro de braco automatico, tendo-se, também, outro
aparelho destes no gabinete reservado a determinacdo de parametros fisiologicos e
bioquimicos. Ambos os dispositivos permitem a medi¢do da Pressdo Arterial Sistolica
(PAS), da Pressao Arterial Diastélica (PAD), assim como da frequéncia cardiaca, ou seja, do

numero de batimentos cardiacos por minuto.

Antes da medicao propriamente dita, deve perguntar-se ao utente se este € hipertenso e, no
caso de o ser, se faz corretamente a medicacao anti-hipertensora e se constata que, com a
toma desta, os valores de PA encontram-se, geralmente, controlados. Além disso, ha que
averiguar alguns fatores que possam interferir com o resultado a obter, devendo questionar-
se se ingeriu estimulantes, como café, ou se fumou na dltima hora; se praticou exercicio
fisico ou algum esforco intenso; ou, ainda, se se encontra de bexiga cheia. Quando reunidos
todos os requisitos apropriados, solicita-se ao utente que se sente e descanse durante, pelo
menos, 5 min. Em seguida, enquanto se coloca a bracadeira no membro superior, pede-se

que se mantenha sentado, com as costas direitas, e sem cruzar as pernas, e que nao se mova
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ou fale, no decorrer da medicao. Apos alguns instantes, os valores de PAS, PAD e frequéncia
cardiaca sao mostrados no visor do aparelho, sendo anotados num cartao de registo de
parametros, juntamente com a respetiva data da medicdao, o que possibilita um facil
acompanhamento destes parametros ao longo tempo. Os valores sao avaliados pelo
farmaceéutico, de acordo com os valores de referéncia da PA exibidos na Tabela 3, e, s6 entao,

transmitidos ao utente.

Tabela 3 - Valores de referéncia da PA para adultos (64)

Classificacao PAS (mmHg) PAD (mmHg)
Otima <120 e <80
Normal 120 — 129 80 -84
Normal alta 130 — 139 85— 89
Hipertensao grau I 140 — 159 e/ou 90 — 99
Hipertensao grau I1 160 — 179 100 — 109
Hipertensao grau I11 > 180 > 110

Hipertensao sistolica
isolada =140 € =99
Finalmente, complementa-se este servico com o aconselhamento de medidas nao
farmacologicas. No caso de doentes que ja se encontrem a fazer tratamento farmacologico
anti-hipertensor, é também importante reforcar que devem continuar a realizi-lo,
adequadamente, e ir supervisionando a sua condi¢do com automedicoes regulares em casa.
Ja em situagdes em que os utentes apresentem valores ligeiramente elevados ou até mesmo
sugestivos de hipertensao arterial, ou seja, valores de PAS > 140 mmHg e/ou de PAD > 90
mmHg, recomenda-se que repitam a medicao nos dias posteriores, uma vez que uma unica
medicdo nao é suficiente para o diagnoéstico de hipertensao arterial, podendo tratar-se
apenas de uma situacdo pontual. Em todo o caso, se os valores continuarem

persistentemente elevados, encaminha-se, prontamente, o utente ao médico.

9.3. Determinaciao de parametros bioquimicos

A determinacdo de parametros bioquimicos tem lugar no gabinete de atendimento
personalizado da FS. Este tipo de servicos tem um papel fulcral na detecao de situacoes
clinicas que exijam, eventualmente, um tratamento farmacologico. Por outro lado, permite
avaliar a eficicia do tratamento farmacolégico para utentes que ja se encontrem a realiza-

lo.
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9.3.1.  Glicémia capilar
O teste rapido da glicémia capilar € utilizado para despiste da diabetes mellitus, em fase
precoce, dado que esta doenca, inicialmente, é silenciosa, manifestando sintomas graves
somente num estado ja avancado. Desta forma, evitam-se complicac6es como a perda de
visdo ou cegueira, doencas cardiovasculares, insuficiéncia renal ou, até mesmo, a morte. Em
compensacao, este teste permite, também, um controlo dos valores de glicose no sangue de
utentes que se encontrem a fazer antidiabéticos, o que possibilita tirar conclusoes acerca da

eficicia da terapéutica instituida (65).

Primeiramente, é questionado ao utente se este esta em jejum ou se ingeriu alimentos, isto
porque os valores da glicémia diferem de uma situacao para a outra, sendo que a medicao
mais proxima dos valores reais é obtida, apds jejum de 8 a 12 h, ou, quando isto nao é
possivel, 2 h apo6s as refeicoes. Em seguida, verificado todo o material necessario a este
procedimento, escolhe-se um dedo com boa irrigacdo sanguinea. Caso se denote que o
utente apresenta ma circulacdo, pode fazer-se uma suave massagem no dedo. Neste
seguimento, coloca-se luvas descartaveis e procede-se a desinfecao do dedo com algodao
embebido em alcool a 70%, deixando-se secar bem. Faz-se a puncao com a lanceta no bordo
lateral do dedo e recolhe-se uma gota de sangue para a tira de teste, previamente inserida
no aparelho medidor de glicose, o glucometro digital, que se encontra ja calibrado.
Enquanto se aguarda pelo resultado, comprime-se o local onde se efetuou a puncao com
algodao, de forma a limpar qualquer sangue remanescente. Assim que o valor obtido é
exibido no visor do aparelho, faz-se o seu registo com a respetiva hora de medicao, no cartao
do utente. A interpretacao deste valor é realizada pelo farmacéutico, com base nos valores
de referéncia de glicémia, em jejum, e, pods-prandial (Tabela 4). Finalizado este
procedimento, descarta-se os materiais utilizados, de acordo com a sua natureza (residuos

comuns, biologicos ou cortantes), para os contentores apropriados.

Tabela 4 - Valores de referéncia da glicémia, em jejum, e, em pos-prandial de 2 h (66,67)

Classificacao Jejum (mg/dL) Poés-prandial de 2 h (img/dL)
Hipoglicémia <70 <70

Normal 70 — 100 70 — 140
Hiperglicémia 110 — 126 140 — 200

Diabetes > 126 > 200

Concordantemente com os valores de glicémia apresentados, transmite-se um
aconselhamento direcionado a situacao especifica do utente. Deste modo, para valores de
glicémia acima dos valores de referéncia considerados normais, salienta-se a importancia

do utente: ter um regime alimentar saudavel, evitando, particularmente, a ingestao de
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alimentos com alto indice glicémico; suspender hébitos perniciosos para a satide, de que é
exemplo o consumo de bebidas alcodlicas; praticar atividade fisica; cumprir a terapéutica
farmacologica, para o caso de o utente ji ter um diagnéstico de diabetes e, também, realizar
medicoOes periddicas da glicémia, o que é especialmente importante, neste dltimo caso, se
detiver a doenca. Em episddios de valores muito baixos ou muito elevados, encaminha-se,

prontamente, o utente ao médico.

9.3.2. Colesterol total e triglicéridos

E recomendado analisar o perfil lipidico, uma vez que as dislipidemias sao um dos
principais fatores de risco para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares, como

angina, trombose venosa e enfarte agudo do miocardio.

De igual forma que para a determinacao da glicémia capilar, as determinacoes do colesterol
total e dos triglicéridos sao efetuadas mediante puncao capilar no dedo do doente, diferindo
nas tiras de teste e no aparelho de medicao utilizado que, neste caso, é o Reflotron® Plus
(Anexo 6). Portanto, o procedimento a executar é o mesmo que o anterior até a etapa da
puncao, recolhendo-se, numa fase seguinte, o sangue para um capilar que contém heparina,
um anticoagulante. Depois, coloca-se a amostra de sangue diretamente do capilar para uma
tira de teste reativa ao parametro a analisar. Posteriormente, insere-se a tira de teste no
equipamento e o resultado é apresentado no seu visor e impresso, ao fim de 2 ou 3 min. E
importante mencionar que o Reflotron® Plus é um dispositivo de diagnoéstico in vitro
idealizado para a determinacdo quantitativa de parametros, recorrendo a tiras de teste
magnéticas e especificas para cada um destes (68). O seu modo de funcionamento assenta
no principio da fotometria de refletancia, assegurando resultados rapidos e fiaveis (68).
Adicionalmente, apresenta a vantagem de nao necessitar de calibracao (68), tendo apenas
de ser limpo, periodicamente, com alcool a 70%, o que, na FS, é realizado semanalmente.
Apos a limpeza, é verificado o sistema 6tico do aparelho (68), utilizando-se tiras de teste
proprias para este efeito, sendo estes valores apontados e guardados num dossié para

arquivo.

Para se obter resultados mais confiaveis, estas medicoes devem ser efetuadas apos um
periodo de jejum de 12 h. Uma vez obtidos os valores do colesterol total e dos triglicéridos,
o farmacéutico procede a interpretacao dos mesmos, segundo os valores de referéncia da

Tabela 5, e, por fim, divulga-os ao utente e aponta-os no seu cartao.
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Tabela 5 - Valores de referéncia do colesterol total e dos triglicéridos (69)

Parametro bioquimico do perfil lipidico Valor de referéncia (mg/dL)
Colesterol total <190

Triglicéridos <150

Dependendo da avaliacdo dos valores dos diferentes parametros, faculta-se o devido
aconselhamento de medidas farmacologicas e de hébitos de vida saudéiveis. Em
circunstancias em que o colesterol se revele ligeiramente elevado, pode indicar-se ao utente
um suplemento alimentar a base de arroz vermelho, com o objetivo de manter-se os niveis
normais de colesterol no sangue, sem necessidade de introduzir-se uma terapéutica com
antidislipidémicos. No caso de os valores de triglicéridos apresentarem-se altos, aconselha-
se a reducdao do consumo de carboidratos simples, que sao ricos em actcar e farinhas
brancas, como também, a eviccdo do consumo de alcool e de bebidas caloricas. Em
contrapartida, estimula-se o consumo de alimentos ricos em fibras ou em gorduras boas.
Além disto, é crucial que o farmacéutico promova a adesao a terapéutica para os utentes que
se encontrem a fazer tratamento farmacologico, assim como, incentive a medicoes assiduas
dos parametros envolvidos. Sempre que se demonstre necessario, encaminha-se o utente

ao médico.

9.3.3. Acido trico e creatinina

Na FS, tanto as medi¢oes dos niveis de acido drico, como as dos niveis de creatinina, sao
realizadas, ocasionalmente, através de amostras de sangue e, igualmente, com recurso ao
Reflotron® Plus. Ambas as determinacoes sao realizadas como descrito, anteriormente,

para o colesterol total e triglicéridos.

O 4cido urico é uma substancia quimica que se forma no organismo como resultado da
digestao das proteinas que, por sua vez, se decompoem noutras substancias denominadas
purinas (70,71). As purinas estdo naturalmente presentes no DNA humano, sendo também
encontradas em alguns alimentos e bebidas (71). No entanto, quando o corpo produz
grandes quantidades de acido turico ou, quando este nao é suficientemente eliminado na
urina, tende a acumular-se sob a forma de cristais, essencialmente, nas articulacées, dando
origem a um tipo de artrite extremamente dolorosa, a artrite gotosa, também denominada
vulgarmente de gota (70). De forma a se precaver esta doenca excruciante, os niveis de acido
urico no sangue devem ser, periodicamente, monitorizados, evitando-se quadros de
hiperuricemia. Para se obterem resultados mais rigorosos, ¢ indicado que se realize este
teste bioquimico, apos um jejum de 4 h (771). Os valores de referéncia do acido trico no

sangue sao os exibidos na Tabela 6.
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Tabela 6 - Valores de referéncia do acido arico no sangue (70)

Parametro bioquimico Valor de referéncia (mg/dL)
Homem Mulher

34 —7,0 2,4-6,0

Acido trico

Quando os valores de acido trico se mostram elevados, tem-se o cuidado, como profissional
de saude, de aconselhar a eviccao da ingestao de bebidas alcodlicas e a reducao do consumo
de alimentos com alto teor de purinas, nomeadamente, carnes vermelhas, frutas muito
maduras e marisco. Deve-se, pois, incentivar a preferéncia por alimentos organicos em

detrimento dos industrializados e a ingestao adequada de agua.

N 7

Relativamente a creatinina, esta é uma substancia que é produzida pelos musculos e
transportada pela corrente sanguinea até aos rins, onde é eliminada (72). Deste modo,
niveis elevados de creatinina no sangue podem sugerir alguma alteracao da funcao renal
(72), pelo que a determinacao desta proteina no sangue revela-se pertinente. Os valores de
creatinina podem variar segundo o género da pessoa em questdo, evidenciando-se,
normalmente, valores mais altos para os homens (72), como se pode concluir por analise da
Tabela 7. Pode fazer-se esta deducdo, partindo do pressuposto de que os homens
apresentam musculos mais desenvolvidos comparativamente as mulheres, sendo, entao,
produzida mais creatinina nos primeiros, uma vez que a quantidade de massa muscular

existente é, também, maior (72).

Tabela 7 - Valores de referéncia da creatinina no sangue (72)

Parametro bioquimico Valor de referéncia (mg/dL)
Homem Mulher
Creatinina
0,70 — 1,30 0,60 — 1,20

Na presenca de um aumento significativo destes valores, o farmacéutico deve tentar apurar
a causa dos mesmos: se se trata de um possivel problema renal ou se simplesmente esti
perante um atleta que pratique intensa atividade fisica, ndo estando este aumento
obrigatoriamente relacionado com um mau funcionamento dos rins. Em caso de davida,

encaminha-se o doente ao médico.

9.3.4. Razao Normalizada Internacional (RNI)

Os utentes que fazem terapéutica anticoagulante oral, como, por exemplo, Varfine®
(varfarina), devem realizar analises ao sangue a cada 4-6 semanas, para que se possa medir
o grau de coagulacao do sangue e, assim, poder determinar-se se a dose diaria da medicacao
definida pelo médico se encontra ajustada ao doente e dentro do intervalo terapéutico

considerado seguro para o mesmo (73). E, neste sentido, que a FS oferece o servico de teste
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de RNI, de modo a contribuir, adicionalmente, para um controlo periédico da capacidade
de coagulacdo do sangue, evitando-se o risco de complicacdoes, como tromboses e

hemorragias graves.

A RNI é uma unidade de medicao do tempo de protrombina, ou seja, da velocidade de
coagulacdo sanguinea. Este teste é usado como uma ferramenta de padronizacdo de

resultados a nivel mundial, o que minimiza variacoes interlaboratoriais (74).

O CoaguChek®XS é o aparelho utilizado na FS que, tendo por base a detecao eletroquimica
do tempo de protrombina (75), possibilita a determinacao do valor de RNI, de forma rapida
e eficaz. Para isso, basta apenas obter-se uma gota de sangue, mediante puncao capilar do
dedo do utente. Depois, o sangue recolhido é colocado na tira de teste preliminarmente
colocada no aparelho. Finalmente, aguarda-se cerca de 1 min, até o resultado aparecer no
visor, para, entdo, efetuar-se a sua interpretacio e a comunica¢do do mesmo ao utente. O
valor de referéncia de RNI de uma pessoa saudavel deve estar entre 0,8 e 1,0; por outro
lado, na circunstancia de um doente estar a tomar anticoagulantes orais, o valor de RNI
demonstra-se mais elevado, situando-se, de um modo geral, entre 2,0 e 3,0, 0 que significa
que o sangue demora mais tempo a estancar, no caso de uma possivel hemorragia (74)
(Tabela 8). Se os valores estiverem desajustados, recomenda-se que o utente se dirija ao

médico.

Tabela 8 - Valores de referéncia de RNI (74)

Parametro bioquimico Valor de referéncia

Sob terapéutica
Normal .
RNI anticoagulante oral

0,8 - 1,0 2,0 — 3,0

9.3.5. Antigénio Especifico da Prostata (PSA)

Na FS, o exame ao PSA, uma enzima produzida pelas células da prostata (76), é de carater
qualitativo. Assim sendo, este teste apenas tem capacidade para detetar a presenca ou a
auséncia de PSA, em amostras de sangue, atingindo-se uma sensibilidade analitica de 2,5
ng/mL. Com recurso ao Reflotron® Plus, executa-se um procedimento semelhante ao

realizado para o teste ao colesterol total ou aos triglicéridos.

Um resultado positivo para a presenca de PSA pode indicar a possibilidade de alteracoes ao
nivel da prostata, tais como, prostatite, hipertrofia benigna da prostata e, em situacoes mais
graves, cancro da prostata. Importante indicar que este teste é requerido para homens a

partir dos 45 anos, contribuindo como indicador do estado de satide deste 6rgao (776).

132



Relatoério de Estagio em Farmécia Comunitéria

9.4. Administracao de vacinas e injetaveis

A administracao de medicamentos injetaveis e de vacinas nao incluidas no Plano Nacional
de Vacinacao pode ser realizada na FS, todos os dias, por uma enfermeira especifica e
exclusivamente contratada para este efeito, o que estid de acordo com a Deliberacao n.°
145/CD/2010, de 4 de novembro (777). O servico de administragao de vacinas pode, ainda,
ser efetuado por farmacéuticos com habilitacdo para tal, isto é, com uma formacao

especifica que é reconhecida pela OF (77,78).

Segundo a Deliberacao n.° 139/CD/2010, de 21 de outubro, a farmacia deve possuir
instalagoes apropriadas para esta finalidade, nomeadamente, um gabinete de atendimento
personalizado. Todos os equipamentos e materiais necessarios a administracdo de
injetaveis e vacinas devem encontrar-se neste gabinete, bem como a farmacia deve dispor
de meios de tratamento necessarios, no caso de ocorrer alguma reacao anafilatica a uma
administragdo, de forma a poder assegurar o suporte basico de vida. Entre estes materiais

destaco a caneta de adrenalina e o debitometro de oxigénio (78).

O farmacéutico ou outro profissional qualificado para esta funcdo deve, primeiramente,
explicar, de forma clara, o procedimento que ira realizar. Para além disto, deve questionar
o utente se é a primeira vez que lhe é administrado este tipo de injetavel ou vacina e inquirir
acerca de possiveis alergias a algum componente, reagoes adversas ou, até mesmo, reacoes
anafilaticas que possam ter ocorrido, subsequentemente, a administragoes anteriores. Esta
conduta tem por objetivo o despiste de como o utente podera reagir a administracdo mais
recente. Relativamente a uma determinada administragao, o farmacéutico executa o registo
dos seguintes dados: nome do utente, data de nascimento do mesmo, nome do
medicamento injetavel ou da vacina, lote e via de administracao deste(a) e identificacao do

profissional que o(a) administrou (78).
No decorrer do estagio, ndo assisti a administracao de vacinas ou de injetaveis a utentes.

9.5. Servico de Preparacao Individualizada da Medicacao (PIM)

Todas as sextas-feiras, na FS, é realizado o servico de PIM pela enfermeira. A preparacao

desta medicacao destina-se a uma instituicao, designadamente, a um lar de idosos.

A PIM é dirigida, sobretudo, a doentes polimedicados e/ou doentes idosos que apresentam
dificuldades na realizacdo da sua terapéutica farmacologica. Desta forma, este servigo
permite uma melhoria da adesdao a terapéutica (79), por parte destes doentes, e,

consequentemente, uma reducao dos erros relacionados com a toma da medicacao.
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A instituicdo em causa é responsavel por fornecer a farmacia toda a medicacdo de cada
utente abrangido por este servigo. Para o esclarecimento de qualquer informacao adicional
acerca do doente ou da terapéutica que efetua, a farmacia entra em contacto com os

cuidadores, dessa instituicao, que estao encarregues do doente.

Pode efetuar-se a PIM para cada semana, para cada 15 dias ou para cada més. Porém, este
periodo de 4 semanas/1 més nao deve ser ultrapassado, uma vez que, fora deste intervalo
de tempo, ndo é garantida a estabilidade fisico-quimica dos medicamentos. A retirada dos
medicamentos do respetivo acondicionamento primario e, por vezes, o seu fracionamento
para determinadas tomas, originam este rapido declinio da estabilidade e seguranca dos
mesmos. Além do mais, este tipo de preparacdo é somente empregue a formas
farmacéuticas solidas, de uso oral, exatamente pela mesma razio de se mostrarem mais

estaveis.

A medicacao é organizada num sistema de reacondicionamento do tipo blister, estando os
blisters seccionados em linhas, que dizem respeito aos diferentes dias da semana, e em
colunas, com os periodos do dia em que se devem realizar as tomas: jejum, pequeno-almoco,
almoco, jantar, deitar. No interior do blister, é colocado o nome dos medicamentos,
dosagens, posologias e algum aconselhamento adicional respeitante as tomas. No exterior
do sistema de reacondicionamento, consta o nome do doente, a identificacdo da farmacia e

do profissional responsavel pela PIM, data de inicio e de fim do periodo de toma.

A enfermeira executa a PIM no laboratério da FS. Preliminarmente a preparacao, esta
confirma as quantidades dos medicamentos e as respetivas validades. Posteriormente, da
inicio a desblisteragem dos medicamentos das suas embalagens originais e a colocagao nos
alvéolos dos primeiros medicamentos que o doente tem de tomar no dia, seguindo-se os
restantes medicamentos, por ordem de horario de toma. No final deste processo, sao
verificados todos os blisters e, se em conformidade, procede-se a sua selagem. Posto isto, os
sistemas de dispensa da medicacdo encontram-se prontos para recolha por parte dos

cuidadores ou para entrega a instituicao.

Com este servico, o proprio doente, os cuidadores ou o farmacéutico conseguem monitorizar

a terapéutica instituida.
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9.6. Servicos de consulta de nutricao, avaliacao capilar,

dermocosmética e podologia

A FS possibilita a prestacdo de alguns cuidados de satde ao utente, mediante servicos de
consulta realizados por profissionais especializados que se deslocam, periodicamente, a

farmaAcia.

Um desses servicos é a consulta de nutricao. Este servico é realizado por uma nutricionista,
uma vez por semana. E indicado, essencialmente, para situacoes de reeducacao alimentar
e/ou acompanhamento alimentar de pessoas com perfis clinicos de baixo peso, excesso de

peso, distrbios alimentares, entre outros. E procurado, também, por mulheres gravidas.

O servico de avaliacao capilar é executado por técnicos especialistas de avaliacao e cuidado
capilar. Este tipo de consulta é direcionado para problemas de pouca densidade capilar;

queda de cabelo, de pelo da barba ou da sobrancelha; excesso de oleosidade capilar, etc.

As conselheiras de dermocosmética realizam uma avaliacao do estado e do tipo de pele do
utente, aconselhando produtos cosméticos disponiveis na farmacia que visam corrigir ou

tratar possiveis problemas evidenciados na consulta.

O servico de podologia é desempenhado por um podologista, sendo efetuado por marcacao.
O profissional analisa os pés do utente, procurando tratar complicacoes, como calosidades,

verrugas plantares, unhas encravadas e onicomicoses.

Todos estes servicos sao prestados no gabinete de atendimento personalizado da FS.
10. Preparacao de medicamentos

10.1. Medicamentos manipulados

Em conformidade com o artigo 1.°, do Decreto-Lei n.° 95/2004, de 22 de abril, um
medicamento manipulado é definido como “qualquer férmula magistral ou preparado
oficinal preparado e dispensado sob a responsabilidade de um farmacéutico”. Ainda, nesta
legislacao, esta estabelecido que uma formula magistral é todo “o medicamento preparado
em farmacia de oficina ou nos servicos farmacéuticos hospitalares segundo receita médica
que especifica o doente a quem o medicamento se destina” e que um preparado oficinal é
“qualquer medicamento preparado segundo as indicacdoes compendiais, de uma
farmacopeia ou de um formulério, em farmécia de oficina ou nos servicos farmacéuticos
hospitalares, destinado a ser dispensado diretamente aos doentes assistidos por essa

farmécia ou servico” (8).
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Atualmente, os medicamentos manipulados sao cada vez menos preparados na FC, uma vez
que se assiste a industrializacdo do medicamento. Por outro lado, é executada a preparagao
deste tipo de medicamentos, se nao existir no mercado uma especialidade farmacéutica com
igual dosagem ou apresentada sob a forma farmacéutica desejada e apenas nas seguintes
situacoes previstas: quando os medicamentos manipulados sao destinados a aplicagao
cutanea, quando os medicamentos manipulados sdo preparados com vista a adequacao de
uma dose destinada ao uso pediatrico ou quando destinados a grupos de doentes com
condicoes de administracdo ou de farmacocinética alteradas (8), adaptando-se, desta

forma, ao perfil fisiopatolégico do doente.

No caso de uma prescricao eletronica materializada ou manual, estes medicamentos sao
prescritos isoladamente, isto é, essa mesma receita médica nao pode conter outro tipo de
medicamentos/produtos (31). Concretamente, uma prescricao eletrénica materializada,
deve identificar que é do tipo MM - receita de medicamentos manipulados, enquanto uma
linha de prescricao desmaterializada deve identificar que é do tipo LMM - linha de
prescricio de medicamentos manipulados (31). Além disso, consta exclusivamente um
medicamento manipulado por cada linha de prescricao (31). Nestas receitas médicas, inclui-

se a referéncia “manipulado” e/ou a sigla “F.S.A.” (Faca Segundo a Arte).

Antes de iniciar a preparacdo do medicamento manipulado, o farmacéutico deve garantir a
seguranca do medicamento, no que respeita as dosagens das substancias ativas e as
incompatibilidades e interagdes que possam condicionar a acdo do medicamento ou a
seguranca do doente. Adicionalmente, deve assegurar que a area de trabalho se encontra
limpa, que sdo respeitadas as condi¢des ambientais adequadas a natureza do medicamento
a preparar, que tem todas as matérias-primas corretamente rotuladas e dentro do prazo de
validade e, ainda, que os equipamentos necessarios a preparacao se encontram funcionais
e em bom estado de limpeza. Deve, também, verificar se estdo disponiveis todos os
documentos indispensaveis a preparacdo e os materiais de embalagem reservados ao

acondicionamento do manipulado (80).

Inicia-se o procedimento de preparacao com as pesagens e medicoes de volumes das
matérias-primas, preenchendo-se a ficha de preparacao do manipulado com estes dados e
com os passos realizados (80). Uma vez obtido o produto final, procede-se a realizacao de
ensaios de verificacdo, nomeadamente, a verificacdo das carateristicas organoléticas do
mesmo, para se assegurar a boa qualidade final do medicamento manipulado (80). O
produto semiacabado deve encontrar-se de acordo com a monografia da FP, devendo ser
executada uma verificacao final da massa ou do volume de medicamento a dispensar que

tem de estar concordante com o estipulado pelo médico na receita (80). Os resultados destas
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verificagOes sao registados na ficha de preparacio do medicamento manipulado (80).
Posteriormente, acondiciona-se o medicamento em embalagens primarias que,
obrigatoriamente, respeitem as condicoes de conservacio do medicamento em causa
(estanquicidade e protecao da luz) (80). No final, rotula-se 0 medicamento com toda a

informacao de carater indispenséavel ao doente, particularmente (80):

e Identificacao da farmacia e do farmacéutico DT;

e Nome do doente (no caso de se tratar de uma férmula magistral);

e Formula do medicamento manipulado prescrita pelo médico;

e Numero do lote atribuido ao medicamento preparado;

e Instrucdes especiais e, eventualmente, indispensaveis para a utilizacdo do
medicamento;

e Via de administracao;

e Posologia;

e Prazo de utilizacdo do medicamento preparado;

e Condicoes de conservacao do medicamento preparado.

A qualidade da preparacao do medicamento manipulado é assegurada pelo cumprimento
das BPF e das Boas Praticas de Preparacao de Medicamentos Manipulados (2). Para além
disso, todos os procedimentos de preparacao, antecedentemente descritos, sao efetuados
pelo farmacéutico ou, constantemente, supervisionados e conferidos por este, de modo a
garantir que estdo a ser cumpridos corretamente e que, assim, se alcanca o rigor exigido ao

produto final (80).

O PVP destes medicamentos é calculado tendo em conta o valor das matérias-primas, o
valor dos honorarios da preparacgio e o valor dos materiais de embalagem (98). No que
concerne ao valor das matérias-primas, o mesmo é determinado pelo valor de aquisicdo
multiplicado por um dos seguintes fatores, de acordo com a maior das unidades em que

forem utilizadas ou dispensadas (81):

¢ Quilograma: 1,3;
e Hectograma: 1,6;
e Decagrama: 1,9;
e Grama: 2,2;

e Decigrama: 2,5;

e Centigramas: 2,8.
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Para o calculo do valor dos honorarios, é necessario ter um fator (F), cujo valor € atualizado
a cada ano (81). Os honorarios sao calculados consoante a forma farmacéutica do produto
acabado e a quantidade preparada, multiplicando-se pelo fator (81). O valor relativo aos
materiais de embalagem é determinado com base no valor de aquisicio dos mesmos
multiplicado pelo fator 1,2 (81). Em suma, o PVP dos medicamentos manipulados é o

resultado que se obtém com a subsequente formula (81):

PVP = (Valor das matérias-primas + Valor dos honorarios + Valor dos materiais de

embalagem) x 1,3 + Valor do IVA

Os calculos sdao devidamente registados na ficha referente ao célculo do PVP, sendo esta

ficha arquivada com a respetiva ficha de preparacao, no laboratoério da FS.

Os medicamentos manipulados que sdao objeto de comparticipa¢do em 30% do seu preco
sdo os constantes do anexo do Despacho n.° 18694/2010, de 18 de novembro. Para se poder
usufruir da comparticipacdo do SNS, é essencial que na prescricio médica seja(m)
indicada(s) a(s) substancia(s) ativa(s) do medicamento manipulado, a(s)

concentracao(oes), o(s) excipiente(s) e a forma farmacéutica (82).

No momento da dispensa, reforca-se ao utente a informacdao inscrita no rotulo,
principalmente, as condicGes de conservacao e o prazo de validade, dado que estas

indicacoes sdo, geralmente, especificas para este tipo de medicamentos.

Ao longo do estagio, tive oportunidade de realizar a preparacao de dois medicamentos
manipulados, sob supervisao farmacéutica, bem como preencher as respetivas fichas de
preparacdo dos mesmos: um dos manipulados foi uma solugao de alcool boricado a 70%
saturado (Anexo 7), para uso topico, no ouvido, e outro deles foi uma pomada de vaselina
salicilada a 2% (Anexo 8), também para uso topico, no local afetado. Surgiu, ainda, a

possibilidade de auxiliar na rotulagem e no célculo do PVP de ambos.

10.2. Preparacoes extemporaneas

Alguns medicamentos pouco estaveis apresentam-se sob a forma de po6, por forma a
aumentar a sua estabilidade. Por esta razao, sao reconstituidos com agua purificada apenas
no ato da dispensa. De um modo geral, posso afirmar que, no decorrer do meu estagio, as

preparacoes extemporaneas que realizei eram de antibioticos de uso pediatrico.

Num primeiro passo da reconstituicao, agita-se bem o frasco para soltar quaisquer
particulas de p6 que estejam agregadas as paredes ou ao fundo deste. Depois, adiciona-se,

aos poucos, agua purificada e agita-se, fortemente, o frasco entre as adicoes. Antes de se
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atingir o trago existente no frasco do medicamento que indica o volume a perfazer, deve
agitar-se o mesmo, novamente, e, vigorosamente, de modo a evitar a formacao de depdsitos
de p6. Assim que nao se denotar nenhum depdsito com o frasco posicionado em contraluz,
completa-se até ao traco com uma ultima fracao de agua e agita-se de novo, para obter uma

suspensao homogénea.

Ao balcao de atendimento, transmite-se ao utente a posologia a realizar e a importancia de
agitar a preparacao antes de cada utiliza¢gdo, bem como 0 modo de conservagdao da mesma -
conservar no frio, e o seu prazo de validade apos a reconstituicao - normalmente, entre 7 a

14 dias.

11. Receituario e faturacao

Ao final de cada més, a farmacia faz a conferéncia e o fecho do receituério, para que possa
ser reembolsada na percentagem de comparticipacdo dos medicamentos pelas diferentes

entidades comparticipadoras.

Aquando da dispensa de medicacdo comparticipada, o programa Sifarma atribui,
automaticamente, o niumero de lote e o nimero de série da receita, no verso da mesma, de

acordo com o organismo do qual o utente é beneficiario.

Na FS, as receitas manuais e as receitas eletronicas desmaterializadas sao verificadas, no
final de cada atendimento, pelo profissional responsavel pelo mesmo e, posteriormente,
colocadas numa prateleira, na diviséria correspondente ao organismo ou plano de
comparticipacao em questao. No caso especifico das receitas manuais, é necessario conferir

0s seguintes parametros:

e Identificacdo do utente;

e Numero de beneficiario ou nimero do SNS do utente;

e Identificacao do regime de comparticipacao;

e Entidade financeira responsavel;

e Vinheta do médico prescritor e do local de prescricao, se aplicavel;

e DCI/nome comercial, forma farmacéutica, dosagem, embalagem (ntimero e
dimensao) e posologia, que devem corresponder ao prescrito pelo médico;

e Validade da receita;

e Data da prescricao;

e Assinatura do médico prescritor;

¢ Numero do lote em que a receita se insere;
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e Data da dispensa;
e Assinatura do farmacéutico que realizou a dispensa e do utente, no verso da receita;
e Carimbo da farmacia;

e Auséncia de rasuras em toda a receita.

Relativamente as receitas eletronicas materializadas, confere-se somente a data da
prescricdo, a assinatura do médico prescritor, a data da dispensa, a assinatura do

farmacéutico e do utente e o carimbo da farmacia.

Numa dupla verificacdo das mesmas receitas, procede-se a analise dos aspetos acima
mencionados, com vista a detetar eventuais erros que possam ter passado despercebidos na
primeira verificacao. Feito isto, transfere-se as receitas para gavetas, separando-as por
numero de lote e organizando-as, dentro de um dado lote, por ordem crescente do naimero

de série da receita.

Cada lote € constituido por 30 receitas de um mesmo organismo de comparticipagdo. Uma
vez que o lote se encontre completo, acede-se a “Gestao de Lotes por Faturar”, no Sifarma,
e imprime-se um Verbete de Identificacao de Lote. Neste documento esté a identificacao da
farmécia, més e ano a que diz respeito, identificacado do organismo, nimero de lote e de
série, quantidade de receitas, valor total do lote respeitante ao PVP, valor total do lote pago
pelos utentes e valor total de comparticipagdo. Apds assinatura do farmacéutico e carimbo
da farmécia, o verbete é anexado ao correspondente lote de receitas. Para as receitas
eletronicas desmaterializadas, existe apenas um lote eletronico que é fechado pelo Sifarma,

aquando do término do més, gerando-se, instantaneamente, uma nova sequéncia de lote.

O fecho do receituario é executado no ultimo dia do més, com o fecho dos lotes, sendo
emitidos dois documentos: a relagdo resumo de lotes, a qual consiste num resumo da
informacao de todos os verbetes de lotes emitidos para cada organismo; e a faturacdo
mensal de medicamentos, que possui o nimero e a data da fatura, o nome da farmacia, o
seu codigo ANF e o seu nimero de identificacao fiscal, o nimero total de receitas e de lotes,
os valores totais do PVP, os valores totais pagos pelos utentes e o valor total a pagar pela
entidade comparticipadora. Este ultimo documento é assinado pela DT da farmacia e

carimbado.

Até ao dia 5 de cada més, € enviado o receituario correspondente ao SNS e relativo ao més
anterior ao Centro de Conferéncia de Faturacao (CCF), pelos Correios e Telecomunicacoes
de Portugal (CTT). Esta documentacao enviada inclui as receitas agrupadas por lotes, os

respetivos verbetes de identificacao de lote, a relacao resumo de lotes, a fatura e a guia de
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fatura. Em relacdo as receitas eletronicas desmaterializadas, nao é necessario enviar
documentacao fisica, pois toda a informacao ¢é enviada de forma automatica para o CCF,
pelo Sifarma 2000. Até ao dia 10 de cada més, o receituario referente a outras entidades
comparticipadoras que nao o SNS e, relativo ao més precedente, é enviado a ANF. A ANF
envia, por sua vez, os documentos as diferentes entidades. Para estes organismos de
complementaridade, a documentagao enviada é a mesma que para o SNS, no entanto,
acrescenta-se os taloes das receitas eletronicas desmaterializadas. De referir que estes taloes

tém de estar assinados pelos utentes.

Tanto o CCF, como a ANF, fazem a verificacao das receitas recebidas e, caso nao exista
nenhuma inconformidade, reembolsam a farmacia no valor das comparticipacoes.
Contudo, se detetado algum erro ou irregularidade, as receitas sao devolvidas a farmacia
para que esta efetue a correcao e as reenvie no meés seguinte. Se a farmacia nao conseguir
proceder a retificacao, nao é reembolsada no valor das comparticipacoes dessas receitas,

tendo de assumir o prejuizo.

12. Coronavirus Disease 2019 (COVID-19)

A COVID-19 é uma doenca causada pelo Coronavirus da Sindrome Respiratoria Aguda
Grave 2, muito conhecida pela sua forma abreviada, SARS-CoV-2. Esta doenca propaga-se
por contacto direto (< 2 m), através de goticulas respiratorias produzidas pela tosse,
espirros ou fala de uma pessoa infetada, sendo estas goticulas inaladas ou projetadas para
o nariz, boca ou olhos de pessoas proximas a esta; e indireto, por contacto das maos com
superficies ou objetos contaminados com o virus, contactando, de seguida, com o nariz, boca
ou olhos. Manifesta-se através de sintomas frequentes, como febre (> 38 °C), perda total do
olfato (anosmia) ou parcial (hiposmia), auséncia de paladar (ageusia), dificuldade

respiratoria, tosse, dores de cabeca e dores musculares (83).

12.1. Medidas adotadas e aconselhamento ao utente

Desde que a OMS decretou pandemia do coronavirus, os estabelecimentos de satide, de que
sao exemplo as FC, passaram por rapidas e profundas mudancas laborais, impondo
exigentes desafios ao nivel da saude e seguranca dos colaboradores. A FS nao foi excecao,
tendo tomado as devidas providéncias, adotando medidas de higiene e de protecao
individual, tais como, a utilizacao obrigatoria de mascara e/ou viseira por parte da equipa
técnica, e a colocacao de acrilicos e dispensadores de alcool gel nos balcoes de atendimento,
recorrendo-se a estes ultimos para a desinfecao frequente das maos. Além disto, preza-se

pela desinfecao de todas as superficies (por ex.: balcoes de atendimento) e equipamentos
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da farmacia (por ex.: teclados dos computadores e terminais de multibanco), depois de cada

atendimento, e, ainda, pela distancia de seguranca entre os utentes.

Como agente de saude publica, cabe ao farmacéutico ceder aconselhamento ao utente
relativamente a medidas de prevencao e contencao de propagacao da COVID-19. Para tal,
deve informar e atualizar o utente acerca das recomendacoes de higiene e de seguranca da
Direcao-Geral da Saade (DGS), do INFARMED e das demais fontes de informacao cientifica

e de promocao da saide, no que diz respeito, sobretudo:

e Ao uso de mascara, relembrando que se deve trocar a mesma, de acordo com o
tempo de utilizacdo recomendado pelos respetivos fabricantes, ou, quando se
apresentar humida (84);

e A frequente lavagem das maos com 4gua e sabdo, atentando para a importancia de
realizar este procedimento durante cerca de 20 s (85);

e A utilizacio de uma Solucdo Antissética de Base Alcodlica (SABA) para desinfecdo
das maos, quando nao for possivel a lavagem das maos com agua e sabao (86);

e A importancia de os utentes permanecerem em casa, sempre que possivel, em
especial, os utentes que se inserem em grupos de risco (idosos, doentes cronicos e
doentes imunocomprometidos) (87), de modo a evitar potenciais exposicoes destes

ao virus.

De referir que a SABA mencionada, anteriormente, deve ser, idealmente, uma solucao de
alcool a 70%, uma vez que esta concentracao demonstra ser mais eficaz para a inativacao do
coronavirus (88). Para além disto, deve ser uma formulacao de alcool gel, o que é mais
indicado para a pele, dado que contém, na sua composicao, agentes hidratantes e emolientes
que protegem a pele (89). Assim, as formulacoes liquidas de alcool etilico ndo devem ser
escolhidas, preferencialmente, para desinfecio das maos, sendo reservadas para uso

exclusivo em superficies.

Todas as medidas adotadas e aconselhamento ao utente supracitados encontravam-se em
vigor no momento do meu estagio, estando em conformidade com a fase epidemiolégica
que se vivia. Com a evolucao do surto e com a disponibilizacdo de novas evidéncias

cientificas, foram ocorrendo, naturalmente, constantes atualizacoes.

12.2. Limite nas margens de comercializacao de equipamento de

protecao individual, alcool e testes da COVID-19

A atual situacdo causada pela COVID-19 justifica que a margem de lucro de dispositivos

médicos e de equipamentos de protecao individual, como também, do &lcool etilico, do gel
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desinfetante de base alcodlica e dos testes rapidos a COVID-19, seja limitada ao maximo de
15%, assim como estipulado no despacho n.° 3803-A/2021, de 14 de abril (90). Estas
alteracoes impostas por lei permitem equidade na aquisicao, por parte da populacao, de
equipamentos de protecdo individual e de produtos de higiene, o que contribui para a

diminuicao do risco de contagios e de futuras contaminacoes.

12.3. Testagem a COVID-19

Como medida de controlo da pandemia provocada pela COVID-19, a FS foi uma das véarias
farmécias espalhadas pelo pais que se disponibilizou a realizar os TRAg a populacao, sendo
que estes testes sdo, ainda, realizados no gabinete de atendimento personalizado mais
distanciado da zona de atendimento, encontrando-se este adequadamente preparado para
o efeito. Durante o estagio, foi-me explicado o correto procedimento de realizacao dos testes
rapidos que se encontram disponiveis na farmacia, assim como a interpretacao do resultado
obtido. As informacdes transmitidas entre a equipa técnica da farmacia foram estudadas
por um pequeno livro informativo e por um esquema geral do procedimento de teste (Anexo
9) que foram enviados a farmacia com os respetivos testes. Para além disso, tive

oportunidade de observar a sua execucao, em contexto real, com os utentes da farmacia.

Entre o dia 26 e 30 de abril de 2021, integrei a equipa do “Programa de testagem CVP -
Ensino Superior” (CVP - Cruz Vermelha Portuguesa), que realizou um rastreio a COVID-19,
junto da comunidade académica da UBI, incluindo estudantes, corpo docente e nao docente.
Esta atividade era totalmente gratuita e destinada a voluntarios, somente com o intuito de
auxiliar no controlo da disseminacdo do virus. O rastreio dividia-se em trés seccoes: o
secretariado, a colheita e os resultados. No secretariado, solicitava-se o cartido de cidadao
do voluntario e preenchia-se um formulério com os seus dados pessoais. Posteriormente, a
este formulario atribuia-se um ntimero e o0 mesmo nimero cedia-se a pessoa em questao,
de modo que esta pudesse confirmar que o resultado que recebesse era referente ao teste
que realizou. Além disso, o nimero visava manter o anonimato. De seguida, direcionava-se
o voluntério para a estagdo da colheita, onde se executava uma zaragatoa nasal. A amostra
recolhida era enviada para a bancada da seccao dos resultados, para que, ali, se colocasse
umas gotas dessa mesma amostra na cassete de teste. Aguardado o tempo de teste
requerido, a equipa posicionada na estacdo de resultados realizava, prontamente, a
interpretacao do resultado e o registo do mesmo no formulario do voluntario. Para validar
o resultado era, ainda, exigido que, no final de todo este procedimento, um Médico,
Farmacéutico ou Técnico de Diagnostico e Terapéutica assinasse a folha do resultado.
Finalmente, o formulario devidamente completo regressava ao ponto inicial, ao

secretariado, sendo este responsavel pela divulgacao do resultado, via e-mail, ao voluntario.
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O papel que assumi durante esta semana foi, essencialmente, ao nivel da verificacao e

validagao dos formularios e da interpretagao dos resultados dos testes.

12.4. Dispensa de medicamentos hospitalares nas farméacias

comunitarias

Durante a situacdo pandémica, definiu-se que alguns dos medicamentos dispensados pela
farmécia hospitalar, em regime de ambulatério, passam a ser dispensados, de forma
excecional e temporaria, em FC, ou entregues no domicilio do utente. Desta forma, os
doentes ou os seus cuidadores nao necessitam de se deslocar ao hospital para recolha da
medicacado habitual, podendo ser dispensados numa farmacia por estes indicada, o que, por

outro lado, reduz o seu risco de exposicao ao virus (91).

Durante o estagio, pude dispensar alguns medicamentos hospitalares que foram entregues
na FS. Desta forma, pode garantir-se a disponibilizacao de um servico de proximidade de

medicamentos aos utentes.

12.5. Entrega de medicamentos ao domicilio

Devido a situacao do coronavirus, a populagao sentiu a necessidade de adotar medidas que
nao a colocassem em risco de contacto direto com o virus. Assim, o servico de entrega de
medicacdo ao domicilio, que antes ja era realizado pela FS, teve uma maior procura, desde

o inicio da crise pandémica.

O servico de entrega ao domicilio efetuado pela farmacia onde estagiei é assegurado para o
concelho da Guarda. E realizado aos dias de semana, para todas as encomendas solicitadas
até as 15 h. Para que tal seja concretizado, o utente deve telefonar para a farmécia ou aceder
ao site da FS e escolher a medicacdo nao sujeita a receita médica que pretende que seja
entregue em casa. Recebido o pedido na farmécia, o farmacéutico processa normalmente a
dispensa com recurso ao Sifarma. A acompanhar a entrega, segue uma guia que contempla

o nome do utente, a respetiva morada, os produtos que requereu e a forma de pagamento

escolhida.
13. Outras atividades realizadas durante o periodo de
estagio

Para além do ja descrito ao longo do presente Relatorio de Estagio, durante o meu periodo
de estagio, tive, ainda, oportunidade de auxiliar na preparacao dos pedidos de medicacao
para instituicoes do concelho da Guarda, maioritariamente, lares de idosos. Estes pedidos

a farmacia podem ser realizados pelas instituicoes, via telefonica ou mediante envio das
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receitas a farmacia. A medicacao de cada utente é colocada em sacos identificados com o
nome do mesmo, os sacos sao selados e entregues na instituicao em questao ou recolhidos

na farmacia por um responsavel da respetiva instituicao.

Outra atividade que realizei foi ao nivel da atualizacao de produtos para o site da FS, tendo
efetuado, manualmente, um inventario de determinados produtos, na sua maioria,
cosméticos. Este inventario foi, depois, cedido a farmacéutica responsavel pela gestao do
site para que esta procedesse, efetivamente, a atualizacdo online da informacao destes

produtos.

14. Conclusao

Dado por terminado o estagio curricular em FC, resta-me dizer que todos os sentimentos se
traduzem em duas linhas de pensamento. A primeira delas é referente ao facto de sentir que
deixo este capitulo de aprendizagem com mais conhecimentos adquiridos, para além
daqueles que me foram transmitidos ao longo do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas, com uma maior experiéncia e capacidade de trabalho, com um sentido de
responsabilidade mais elevado. E este sentido de responsabilidade prende-se com a
segunda linha de pensamento, essa que nos da o verdadeiro significado do que é ser-se
farmacéutico: o ser-se altruista, para colocar a saide do utente a frente da nossa,

empreendendo todo o nosso papel, na area do medicamento, ao servico da comunidade.

E, porque todo o aprendiz tem os seus Mestres, deixo aqui o meu especial agradecimento a
toda a equipa da FS, por terem sido profissionais incansaveis e de um rigor técnico-
cientifico estimével, por cultivarem o gosto pelo trabalho e pela satide dos utentes, por

verem em mim uma futura farmacéutica que se construia a pouco e pouco.
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Anexos

Anexo 1 - Artigo intitulado “Analysis of opiates in urine using microextraction by packet
sorbent and gas Chromatography-Tandem mass spectrometry”, publicado no Journal of

Chromatography B (artigo n.° 123361, volume 1207, de 1 de setembro de 2022)
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L. Ineroduetion

The consumption of opiates (natsal and synthetic) has increased
over the last years, accounting for a high number of deaths worldwide.
In Europe, the drug market has been adapting to new drugs, namely
' ., which include & the frst
timme in 2019 [1]. The addictive probleme ssoclated with their con-
sumption are seill 2 social and public health concern [2]
Usine iz a widely used biological specimen in different clinical and
coxicological eentexts, namely on sereening testz and woskplase drug
teing. The ease in scquising sueh samples 23 the non-invisiveness to

the pati
e, llows to i highe cansemtenions of subecaces s me.
exbalie, alzo allowing for 3 more rapid analysis than blood [3]. How-
ever, 2 few drawbacks may be associated to urinalysis, namely the
possibility of being tampered with (e.g. dilution with water) [4], or the
fact that single *spot” concentrations must be interpreted with caution
e o variable fluid intakes. Ons way to oversome the Lamer iz t5 take

* Commponding s oG i v
Emad odires fcaude.ubi pt (2 Gallardo).

1016/ jehoormb 2022 123361

Bt/ dei ocg

into 3ccount the conesntrarion of creatinine in the sarmple, nomalizing
analyte concentrations [5

Several authors have published methods for the determination of
opiates in urine, and several techniques have been used for sample
e, fo e Baula Buid exuacton (LL) (67, soli-phse
extraction (SPE) [6-11], dispersive liquid-liquid mieroextraesion
DUME [12.13], snaymadie kydcdiyss [14, Ilmnd-lm\ml ‘micro-
extraction [15]
and volumetric absorptive mmmpln il

a

AL techuiaues hovved

d usabilicy

on outine Iaboratorial analysis. However, some of these are Hot eost

effective, using high volumes of solvents (LLE and SPE) and are not
Therefor

recently propossd for the replacement of thoss appreashes.
‘Microextraction by packed sorbent (MEPS) iz adapeed from the
traditional solid-phase extraction (SPE) into a miniaturized procedure,
where it is possible to work with lower solvent amounts, that is, it is
possibla o work in the range of rieralimes. This clsan-up procsdure iz
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Table 1

Retention tsae a5 OC-MS /M3 parsmetess of opites in urine sasple.

Aalyte eteation tene (minuies)  Quantfying ianstion (/2] Qualifying ransition (rve) __Collision energy (e¥) Dol e )
T e 00841 02100 s =

con 125 10 =m0 0 20 w0 I

conase 125 T740-3740 P

wow ey ‘o161 @01 awa 1000 F

MOR 47 frey 20 w20 =

AC freey 4L0- 222 34L0-290 1 )

o 15 9402873 390303 15 =
caaear 14 a02a w24 =

N um 240 1461 2440102 1500 Bl

ceryimorphine (heroin mecabolite). The decerminarion of this laer
mecabolite i important, since heroin i sl the most convumed opiate
e (2.32)

Thiz worl deserfbez 3 method for the determination of tramadsl
CTRA, codeine (€OD), morphine (MOR), 6-monoacetylmorphine (6-
MAWD), 6-acetyledeine (6-AC) and fentanyl (FNT) in urine employing
MEPS for sample clean-up and GC-MS/MS. The method was fully vali-
dated and a5 far as ve know, this is the first time that MEPS coupled

provided by laberstory celleagues from CICS-UBL, Covilh, Portagal
Aot ine csmpe worecbsin) o opiod s s i

Santiago (Belmonts, I?nmlga.\J and were sent to the Laboratério de
Famaco Toxicologia from UBlmedical (Covilha, Partugal). The study
was conducted in accordance with the Declaration of Helsinki and was
approved by the Behics Committes of Cassz de Santiags (protocal code
CsB-2018-001)

2.4 Ges chromatographic and mazs mpecromeris condition:

aample clean-up for the determination of severl opiste: i urine
camplee.

2. Materials and methods
21, Reagenss and sandards

‘Standard solucions of TRM, COD, 6-AC, MOR, 6-MAM an
), 25 well 2s of intemal swndards (I5) [eodeine-d3 (COD-d3)
(98.09 % and 99.30%, isotopic and chemical purity, respectively).
morphined3 (MOR-43) (36,11 % and 99.60% isotopic and chemit
purity, sespectivels) and 6 scetylmorpiine-d3 (6-MAM-43) (07.65 %
09491 lied by
Sigma-Aldrieh (Lisbon, Portugal). Methanol (Merek Co, Darmscadt,
Germany), and acetonitrile (Prolabo, Lisbon, Portugal) were of analyt-
ical grade. Deionized (DI) water was obtained from a Milli-Q System
(Millipore, Billerica, MA, USA). Formic acid (Panreac Quimica SA.
Bascelons, Spain) and ammenium hydroxide (LT. Baker, Deventer,
Holland) were pro-analysis grade. Hydrochlorie acid (370 vol) from
Ensymatie (Sames Antio do Tojal, Portugal). N-Methyl-N-(mime-
tnylsilyD riluoroacetamide (MSTFA) and rimethyl chlorosilane (TMS)
were acquired from Macherey-Nagel (Diiren, Germany), and the mi-
erowave employed in the derivatization step was purchased from Sam-
sung {Lisbon, Partugal).

Az for tha MEPS tachnique, the used instrument: cansistad of 3 23-

lenc HP 7890,
eystem coupled with an Agilent 70008 wiple quadrupole mass spec-
trometer operated with a Elament current of 35 A and slectron energy
GF70 &V in the positive slectron ionization mode (Agilent Technologiss,
Waldbronn, Germary), coupled to 3 MPS2 zutosampler and 3 PTV-
imjector (Gerstel, Millheim an der Rubr, Germany). The capillary col.
a0 (30 m x 0.25-mm LD., 0.25-pm flm thickness) with 5% (weight)
phenylmethylsiloxane (HP-5 Ms) was supplied by J & W Scientific
(Folsom, CA, USA}

The chromatographic conditions were the zame wed by Rosado
etal, [
min. The chromacographie conditions were set az follows: the oven
temperature was hald at 90 “C for 2 min, then increased o 300 C at
20 “C/min (held for 3 min), giving a towl run time of 15.5 min. The
injection port was st in slitiessmode at 240 °C and th transte line

a2 m]./m.lnThEmz;x deceetor was operated i the mulipl rescton
‘mods (MRND. The MassHunter WorkStation Acquisition Software Rev.
B020L (Agilent Technologies) was used for data acquisition. Mass
spectrometric conditions were optimized previously, namely in what
concems collision energies and dwell times. Transitions were chozen
based on seleetivity and abundance t» maximize signal-to-noise ratios
(Table 1). To maximise sensitivity, the mass spectrometrie method was
accord-

taking
ing t0 the compounds and their retention times.

ringe 0f 250 yL and M1 packing;
ok 2 e of 0% tveighe C md 20% Cweight) 30X

2.2 Preparation of werking solurians

Mesking solusons wace posgced by dlaag stk soutons &

- AC which was d in acetonitile. The Anal
concentrations for all analytes were 2.5 and 0.25 pg/mL. A IS working
solution was prepared in methancl at a concentration of 0.5 g/mL. All
etk and working solutions were stosed protectsd from light 3t 4°C
undl use.

2.3, Urine samplez

samples were centrifuged at 2602 x g for 15 min. An acidic
hydrolyzis to release the conjugute: [34] was performed prior to
extraction. Hence, 125 L of 37% (vol ) Bydroehlorie acid was added to
250 pL oFurine. After vortex-mixing, the mixture was heatad for 38 min
at 115°C. Then samples were cooled £ room temperaure and 50 L of
135 solution was added prior to extraction.

2. Microextraction by packed sorbent
The sample clean-up technique was previously optimized resorting

to the desion of experiments (DOE) statiztical tool, nd the final condi-
tions were 22 follows: the M1 MEPS cartridge was cequentially condi-
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an environment- and wser-friendly techaique [17,12]. Aliogether, the

ase, £ IPE,
2 well s the inexpensive costs, lrave made possible the applieation of
his technique to 3 variety of different specimens [19-25]. Therefors, it
presents several advantages, allowing high sensitivity, precision and
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accuracy and it was shown to be suscessful in clinical, forensic and
{osilogy uslyie MEPS s bees s 10 xact ofar sohsoes
from camples [27-29]. Despite itz known assetz, online-MEFS
o NEws srage nas only been used once o determine oxyeo-
etal [30
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‘each), =0 that the carwridges could be re-used.
Following the excraetion procedure, dry exmaets were then derivat-
i2ed with 50 L. of MSTFA with 5% (vol.) TMS, which was mierowave-
assisted at 800 W for 2 min. Following derivatization, 2 L of the
resulting solution was divecdy injected into the GG-MS/MS system.

27, Method validation

The developed analytical method was fully validated according to
the guiding principles of the AWI/ASE Standard 036 (35, taking into
consideration the following lectivity, linearity and limits
o quaaication, peciion td eseacs, rcovesy awd sty (e
sampler, room temperatuse nd fresza thaw), which were evaluzted
Following 3 S~y validation protocel

3. Results and discussion

3.1, Extraction optimisation
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FTN (Blank)
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Fig. 2. Bxiacend fon chromatsgeams shesinad from humsn usine (wishone
spiked carge: drugz aad ed concentrasion of 1 ng/m. for all com
Sechir

pounls except e fentaayt (10:2g/mL) by the praposed =

25010520 0 o s 5wt 30, Lo o e e

with § eyeles of 150 pL. The eartridge was washed with
50 Wb of .36  tvoL formic ackd. Subsequent: analise wers suced
wsing a solution. containing 236% (vol) ammonium hydroxide in
metiancl (4 cycles of 100 pl). Lasdy, the extraction sorbent was
reconztituted using methanol, followed by water (3 cycles of 250 pl

In, evaluze
the proper solvents and mmm cicsble. o the procedce, caking into
considerati or finding the most appro-
s sobemt [17], e e o aatvent, 22 wll a e preemtages of
2eid or baze, was based on the seudy by Resado eral [33], ines the clze
oF drugs in both studies was the =

The statistieal tool (DOE) was used £ quiekly evaluate the decisive
Factors that could affect the extraction e Thersfore, a full
Factorial design was wsed at two-levels (2 ). Five factors were consid-
el esch s the et adBihest el T lactos were susber f

1 2ep highest)], number of

wash eyeles (1-3 x 50 L) and Bumber tomon eyeles (4 (lowest) and
3 (highest) x 100 yL]. This evaluation was performed with blank urine
samples spiked at 10 pg/mL. After extraction, 50 pl of 15 solution was
added. None of the variables was considered significant in terms of
rezponze (daca not thown), and 3 responze urtace methodology waz
used. Hence, the fnal and best conditions to perform. this elean-up
p thee eyeles of 250 L of methanal followed by three
ycles oF 250 uL 296 (vol) formic aeid for the conditioning step; 5 cycles
of 150 L for sample loading; wash with 1 x 50 pl. of 3.36% (vol ) formic
acid; fnally, four eycles of 100 . of 2 36% (vol) ammonium hydroxide
in methanol for the elution step.
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: Sampie @ 1
€0D 536.01 ng/m.

MOR 14507.9
ng/mi.

6-MAM 3.57 ng/mL

Fig. 3. Extracted ion chromstograms sbesined siter smalysis of surhensic urine
poced methad

this analyte starting from 1 ng/ml, despite the fact that this concen-
tration iz detectable by our method. This would imply that ia same
authentic samplas the determination of fentanyl would be qualitative in
natuse, rather than quantitive. Da Cunha ef al. [31] developed 3

h

sl posisive for MOR, S-MAM snd COD (sampla mummbar 4) by sha pro-
satisfactory, with values between 84 and 108%. Table 3 presents these
aata
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‘method o determine synthetic fentany] opioids. The LLOQ was also 10
ns/mL H ethods i i

Acconding o the followed guidelines, it is usually required that an-
2 lowand a

F 6-MAM and TRM in urine using MEPS. I is important to note the
resaareh and inteseze i al the ther compounds of this werk, since they
are el some of the most eonsumed opiates worldwide, or are used 35

‘markers of heroin consumpdon [36 33

2.2.3. Precision and accuracy
‘Ths accepeancs eriteria for precizion were cosffelents of varistion

A Sl

effciency. It iz Hkely that the use of 336% (vol) formic seid waz
recponsible for the low recovery percentage of MO, albeit all other
compounds had aceeptable recoveries.

2.25. Stabilty
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o freshly
25 long as the GVs beween the oo sets of samples were below 15%.
il i xtracts at

osampl
different conceatration levels (10; 400 and 000 ng/mL) (n = 3) after
kept in the autozamplar for 24 h. CVs were lower than 15%. As for room.
temperanure stability, samples were left at this temperarure and 24
Iacer the exraction ©OD and FNT at10
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Anexo 2 - Lista de medicamentos abrangidos pelo projeto “Via Verde do Medicamento”

&
fMedicamento abrangido pela VWM X re':i:stu
Abilify Maintena 400 mg, P4 e veiculo para suspensdo injetdvel de libertagdo prolongada, Frasco para injetdvels, 5586771
Lol — -
Apidra 100 U/ml, 3olugdo injetavel, Caneta pré-cheia, 3 ml 5064431
Asacol 400 mg, Comprimido gastrorresistente, Blister, 60 unidade(s) 8676817
Asacol 800 mg, Comprimido gastrorresistente, Blister, 60 unidade(s) | 5179827
Atrovent Unidose 0.25 mg/2 ml, Solugdo para inala¢do por nebulizacdo, Ampela, 2 ml 2368280
Briligue 90 mg, Comprimido revestido por pelicula, Blister, 14 unidades C443643
Brilique 90 mg, Comprimide revestido por pelicula, Blister, 56 unidades 5344858 |
Brintellix 10 mg, Comprimido revestido por pelicula, Blister, 28 unidade(s) 5588660
Brintellix 20 mg, Comprimide revestido por pelicula, Blister, 28 unidade(s) 55BE678
Brintellix 5 mg, Comprimido revestide por pelicula, Blister, 28 unidade(s) 5588645
Budenofalk 2 mg/dose, Espuma retal, Recipiente pressurizado, 14 dose(s) 5282025
Budenofalk OD 2 mg, Granulado gastrorresistente, Saqueta, 60 unidada(s) 5354923
Bydureon, 4 unld.- 0.65 ml 5622655
Catapresan 0.15 mg, Comprimida, Blister, 60 unidades | 5200826
Eliquis 2.5 mg, Comprimido revestido por pelicula, Blister, 60 unidade(s) 5389853
Eliquis 5 mg, Comprimide revestido por pelicula, Blister, 60 unidadels) 5487434
L Forxiga 10 mg, Comprimido revestido por pelicula, Blister, 28 unidade(s) | 548728
Humalog 100 U/ml, Solu¢do injetdvel em cartucho, Cartucho, 3 ml 2499580
Humalog KwikPen 100 Ufml, Solugdo injetavel em caneta pré-cheia, Caneta pré-cheia, 3 ml_ . 5;062;
Humalog Mix25 KwikPen 100 Ufml (25% + 75%), Suspensdo injetdvel em caneta pré-cheia, Caneta pré-chela, 3 ml | 5184015
.Humalog Mix50 KwikPen 100 U/ml {50% + 505}, Suspensdo injetdvel em caneta pré-chela, Caneta pré-cheia, 2 ml 5184023_
Innohep 10000 U.L Anti-¥a/0.5 ml, SolugSo injetdvel, Seringa pré-chela, 5 ml | JB16783
Innohep 14000 U.I. Anti-¥a/0.7 ml, Solugdo injetavel, Seringa pré-cheia, 7 mi 2817385
Innohep 18000 U, 1. Anti-¥a/0.9 mi, Solugdo injetdvel, Seringa pré-cheia, 3 ml [=F 2817389
Insuman Basal 100 W.1./ml, Suspensdo injetivel, Caneta pré-cheia, 3 m| 5354063
Insuman Rapid 100 W.1./ml, Solugdo injetavel, Caneta pré-cheia, 3 ml 5354055
Lantus 100 U/ml, Solucio injetivel, Caneta pré-cheia 3 ml | 5064571
Lovenox 20 mg/0.2 mi, Solucdo injetdvel, Seringa pré-cheia, 2 ml 2308682
Lovenox 40 mg/0.4 ml, Solugdo injetdvel, Seringa pré-cheia, 4 ml 2308781 |
Lovenox 60 mg/0.6 ml, Solugdo injetdvel, Seringa pré-chela, 6 ml 2841781
Lovenox 80 mg/0.8 ml, Solugda injetavel, Seringa pré-cheia, 8 ml 2841989
Mysoline 250 mg, Comprimido, Blister, 60 unidade(s) 5637400
Pentasa 1000 mg, Comprimido de libertagie prolongada, Blister, 60 un idade(s) L 5323845
Fentasa 1000 mg, Supositdrio, Blister, 10 unidade(s) 2177384
Pentasa 1000 mg/100 ml, Suspensio Retal, 7 unidade(s} 3968652
Pentasa 500 mg, Comprimide de libertacio prolongada, Blister, 60 unidade(s) 2178986
Pradaxa 110 mg, Capsula, Blistar, &0 unidade(s) 5102207
Pradaxa 150 mg, Capsula, Blister, 60 unidade(s) 5358037
Pradaxa 75 mg, Capsula, Blister, 80 unidadels) 5102140
Risperdal Consta 25 mg/2 ml, Pé e veiculo para suspensdo injetdvel de libertagdo prolongada, Frasco para
injetaveis, 2 ml 4753588
Risperdal Consta 37.5 mg/2 ml, Pé e veiculo para suspensio injetével de libertagio prolongada, Frasco para
injetaveis, 2 ml 4753687
Risperdal Consta 50 mg/2 ml, Po e veiculo para suspensido injetavel de libertagdo prolongada, Frasco para
injetaveis, 2 ml 4753786
salofalk 1 g/dose, Espuma retal, Recipiente pressurizado, 14 dose(s) A775582
Salofalk 500 mg, Comprimido gastrorresistente, Blister, 60 unidade(s) 5635530
Salofalk enemas 4 g/60 ml, Suspensaa retal, Frasco, 60 mi 4352886
Salofalk Granulos 1000 mg, Granulado gastrorresistente de libertacio prolongada, Sagueta, 60 unidade(s) 5104245
Sandimmun Necral 100mg, 50 céps. 8742726
Sandimrmun Mearal 25mg, 50 céps, 8742718
Sandimmun Neoral 50mg, 30 céps. 8742767
Spiriva 18 pg, P6 para inalacio, capsula, Blister, 30 unidada(s) 3984481
Symhicort Turbohaler 160 pg/dose + 4.5 pg/dose, P4 para inalacéo, Inalador, 120 dose(s) 3514080
Symbicort Turbohaler 320/9 320 pg/dose + % ug/dose, PO para inalagio, Inalador, 60 dose(s) 4073680
Symbicort Turbohaler 80 pg/dose + 4.5 ug/dose, Pé para inalagfo, Inalador, 120 dosels) 3515087
Trajenta 5 mg, Comprimido revestido por pelicula, Blister, 30 unidade(sh 5404041
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Anexo 3 - Contentor da VALORMED localizado a entrada da FS

VALORMED

Os medicamentos fora de
tambam tom remacio.

®®

SERINGAS NEM
AGUL
NESTE CONTENTOR

©

VA'-ORMED

hmmum ""!64
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Anexo 4 - Modelo de receita manual

Relatorio de Estagio em Farmacia Comunitaria

Receita Méedica N°

JNERIITRRREN

REPUBLICA — S N S
PORTUGUESA l. ;“ P | SERVICO NACIONAL
salDE wos VW | D SAUDE NI
Utente:
N.° de Utente: Telefone:

Entidade Responsavel:

N°. de Beneficiario:

RECEITA MANUAL
Excecao legal:

[:I a) Faléncia informatica

D b) Inadaptagao do prescritor
R.O.
D ¢) Prescrigao no domicilio

D d) Até 40 receitas/més

Especialidade:

Telefone

Rx DCI/ Nome, dosagem, forma farmacéutica, embalagem

Extenso

H

Posologia

2 |

Posologia

B

Posologia

<

Posclogia

Validade: 30 dias

Data : - -

Mod, n.° 1808 (Exclusivo da INCM, S.A.)

mJ
cC3

(Assinatura do Médico Prescntor)
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Anexo 5 - Modelo de receita eletronica materializada

soucs A SNS Receita Médica N° Guia de tratamento para o utente
ﬁo S =

PORTUGUESA
- Receita Médica N':
Local de Prescrigao:
Meédico Prescritor: Telefone
Utonta: Utente:
Telefone: RC Cédigo Acosso: Cédigo Dirsito Opgao:
Entidada Respansivel:
R, 0C1 /Name. aosagem. loma larmacbutica. erbaligem. posologa N°

N°. de Beneficidrio:

T

2]

Espocialidade:
Telefone:

R DC / Nome, dosagem, forma farmacéutica, embalagem, posologa N® Exenso  loentiicagao Otica

L]

B

Encargo para o utente de acorde com os madi i que cumprem a
médica:

]
2]
B
<]
Para COer s FioMagies S0bts OFeg000s MedCamerms: -

- Contacte a Linha do Medicamento 800 222 444 (Dias Oteis: 06.00-13.00 ¢ 14.00-17.00)
«Fale com o seu médico ou famacautico.

..m.wm.mmm.
[=]

Data:

(asminatiza s M Prescror)

ProCERssg0 por Com puthder - SOMVANG, JarsA0 - OMErosa

Anexo 6 - Aparelho Reflotron® Plus
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Anexo 7 - Ficha de preparacao do medicamento manipulado “Solug¢ao de alcool boricado a

70% saturado”

S
i ‘ Ficha de Preparacio l
(Carimbo da Farmicia)
Medicamento: AQ@LM_E_&MMJO
Teor em substancia(s) activa(s): 100 g (ml ou unidades) contém __ 5 g (ml) de_A¢ide Lo co
Forma farmacéutica: ASQQLLCI.L Data de preparagéo: A / 2 /-202 4
Nimero do lote:_ D4 0334 Quantidade a preparar: _SQ.'L
Quantidade
. 3 Matérias-primas N2 do lote Origem | Farmacopeia f': ;;10?)5 Q;?:g:::‘ Qua;:i::de g;::::: g::em
. unidades) B data edata
7 a - . " (mw . .
foid bicico o2AGs/s 3&:3 sg | sy il ol 69’
= o aa N.
A&o{) 20° 20/404§ Viring Aoowal | So L | os/03/0 %k
4 Preparagao Rubricadoopemd;); :
N Y. .4 ; :
& i \.(mu&(cm v wladg d .Qm'\fuba do eogdinial (otasunq M.
2. Coloean 3/% do deoof o F0° ma ,TAU\J(IB rollada. Gerung .
3. Pran ¢ dide bitice « adiionan JenForowdlt ag ool o%d'mdtr (huning 1.
fodtmnasdi 30 4¢g..
\ = w Fn o
4. Maﬁ N{i(,(lﬁ ch Tcdc ¢ otide ,Q/éuuf/ cm/}ﬂﬁm ¢ '\roeum [TAY (l,&mcf a (armq N
2o o mﬂ‘aﬂ.
U p A
5. Duian a /‘J\d\ﬁiﬁ 20 rofowss dunaseli AX,o(aiw\d(r A4S 200 4S AR, | boina N
J0 MUL
6. Tmiio= 13A30 Fim = 18 R 30 Catanina .
Ny Rubrica do Director Técnico Data

FGP 2001 15
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7. Fildion Aﬂe%ﬁc' ida Catapung M. AN

8. lowon ¢ wofiual }Thﬁ@aa{& Glaning H.

9. fwan ¢ woaunal. (asma I

10.

11.

12.

13.

N

-] 14,

15

16.

Aparelhagem usada:

60\9 Qﬂ\gﬁl CU\'\&I&.NQ ;

— Embalagem o

Tipo de embalagem faoics do vidng Mw amdran eodla %a%(m
Capacidade do recipiente 20 M

Material de embalagem N¢ do lote Origem

Operador: i ]

Rubrica do Director Técnico Data

2/5 FGP 2001
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CondigGes de conservagao:

Loead peeo s J{Jumm

Operador: Gfguma .

Prazo de utilizagZo:

3 o avbo’ﬁ M/}M«{M‘

Operador: _(alauna N,

Rotulagem

FGP 2001

164

-
1. Proceder a elaboragdo do rétulo de acordo com o modelo descrito em seguida.
2. Anexar a esta ficha de preparagdo uma cépia, rubricada e datada, do rétulo da embalagem
dispensada.
Modelo de rétulo
wxxakx  FARMACIA DA SE  stxzexe " antificagdo do Médico prescritor
Dra. Moria Jado CoctheTavarns Madeira Grilolico
Ribetiion auis bita i e ntificagdo do Doente
6300-66A SUARDA Utente
ALCOOL BORICADO A SATURAGAD
ALCOOL A 70 50 mL .
ACIDO BORICO 25 g iNTO
ala da preparagéo
) ‘azo de utilizagdo
Lote N210321 Preparado em:01-03-21 Valido até:.01-06-21 3
RECIPIENTE BEM FECHADO UsO TOPICO ondigbes de conservagio
2 do lote
conveniente do medicamento Manter fora do alcance das criangas =Y
Via de administragdo Adverténcias (precaucbes de manuseamento,
Uso externo (caso se aplique) (em fundo vermelho) etc.)
i A
Operador: é
Verificacao
. 2 . Rubrica
Ensaio Especificacao Resultado do;Operador
’ 5 .
A»t«ftr lum/rul(r (mgm . @\(
Rubrica do Director Técnico Data

35
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s N2
Ensaio Especificacao Resultado do'(;]p:::or
(o Tmeolo ( m%oumo
Qw&ﬁi&q({g 50 ~l Confovene
Aprovado Rejeitado D
i ) /
Supervisor -
Nome e morada do doente
4
Nome do prescritor
Anotagoes
Rubrica do Director Técnico Data -
\n
FGP 2001

4/5
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% Cdlculo do prego de venda
MATERIAS-PRIMAS:
preco de aquisicéo de
emb:::gae’f:‘ :l):::ente uma dada quantidade factor i
unitaria (sVA) | quantidade | multipli- | Prego da matéria-prima
matérias-primas: i utilizada na preparagao
preco de a usar cativo
quantidade aquisigio quantidade preo
adquirida (s/IVA) unitéria
Atds Jduiee 30q 0,66 19 god |X ..153, X3 | = o1
Ao _o° 268 el 6,55 1 Sl 000 XS0l |X43 |= 049
X X - v
X X =
X X =
X X =
X X =
! & X X =
\ X X X = =
subtotal A
HONORARIOS DE MANIPULAGAO:
forma farmacéutica preparada quantidade valor
Soludq Som( J5.05x3
subtotal B 15 18
1 8
MATERIAL DE EMBALAGEM:
materiais de embalagem preco de aquisicéo (s/IVA) quantidade preco
Frome 0,33 1
subtotal C 0,23
1
rétulo preco de aquisicdo (s/IVA) quantidade preco
2\\ . subtotal D ~
di’::::;: ‘:';:t‘:::::'“ preco de aquisigéo (s/IVA) quantidade preco
subtotal E
PRECO DE VENDA AO PUBLICO: (A+B+F) A6 18
Y
. 13 15€
1 3
Operador.— - ... Supervisor.
Rubrica do Director Técnico Data
78

FGP 2001 5/5
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Anexo 8 - Ficha de preparacio do medicamento manipulado “Pomada de vaselina

salicilada a 2%”

i 3
‘ Ficha de PreparagéL‘
(Carimbo da Farmicia)
Medicamento: \}(R Qpﬂmm SQQJ"U'QO«XOK 02 7
7
Teor em substancia(s) activa(s): 100 g (ml ou unidades) contém _2_ g (ml) deAC—'&lQiﬂf W
Forma farmacéutica: )O(Y‘(AOLQ Data de preparag@o: 0(2'1 LD 6/ 2031
Nitimero do lote:_O d OB %A Quantidade a preparar: __#_’t 00
Quantidade S & Rubrica do | Rubrica do
L Matérias-primas N2 do lote Origem | Farmacopeia {:i:;}:ﬁ ;E Pcalcula da qua da (‘—dn; e Sug:r;;l:or
i -
Ac G0 hgosens WG'MF 2 Al 29 2a Nf M
\!gn,ﬂmL 15-02#518] Dot A g.| 2 {?IL 011001, /M) ﬂ’f
<) e Prep aragdo Rubricadooperad;:r. o
N D .
s L. Lm-(\f\w\ a Jomtada 2 dmual tovy tlece? o 96 ‘/
2. Pwron ¢ aeldo Ac&i&ﬁiw ne olag
3, Paroan Voadima o3& ? . 100 .
4. Al}d‘&ﬂ ) u\'\t(}u_mj\‘o‘l : ‘
5. l,Juwvi\ou\ Tods & mdingd 5 bomeoda Lo aeod o 964
6.
7 Rubrica do Director Técnico Data
FGP 2001 1/5
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10.

11.

12.

|13

] 4

15.

16.

Aparelhagem usada:

~ Embalagem

Tipo de embalagem ,U_"’ﬁ@dl
Capacidade do recipiente 400 vl

Material de embalagem

N¢ do lote

Origem

U«\cau,ciak

Operador: A né ]

Rubrica do Director Técnico

Data

168
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Prazo de utilizacdo e condigdes de conservagao

Condigdes de conservagao:

loead Aceq = %\Mw,
Operador:

Prazo de utilizagao:

3 e cd(\v') a /t:wrm(}o*_

Operador:

Rotulagem e
1. Proceder a elaboragdo do rétulo de acordo com o modelo descrito em seguida.
2. Anexar a esta ficha de preparagdo uma cdpia, rubricada e datada, do rétulo da embalagem
dispensada.
Modelo de rétulo
Identificagdo da Farméacia Identificacdo do Médico prescritor
Identificagéo do Director-Técnico Identificacdo do Doente
Endereco e telefone da Farmacia
DENOMINACAO DO MEDICAMENTO
Teor em substéncia(s) activa(s) Data da preparagdo
Quantidade dispensada Prazo de utilizagao
Referéncia a matérias-primas cujo conhecimento Condigbes de conservagio
seja eventualmente necessario para a utilizagéo N2 do lote
conveniente do medicamento Manter fora do alcance das criangas ™
Via de administragdo Adverténcias (precaugdes de manuseamento,
Uso externo (caso se aplique) (em fundo vermeiho) etc.)
Operador:
Verificacao
Ensai Especificaca Resultad: Rubrica
nsaio specificacido esultado do Operadic
(n (J)AWY\LG Cm{mm\_p
Rubrica do Director Técnico Data
FGP 2001 3/5
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Ensaio Especificacao Resultado Y o%]::::or
0da Tmodoo (mﬁow\sz W
Quoskidads A005- Cm\ﬁdmz O&V

Aprovado

Supervisor

Rejeitado D

f /.

Nome e morada do doente

Nome do prescritor

Anotagoes

4/5

Rubrica do Director Técnico

Data

170

FGP 2001
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~— Cdlculo do preco de venda
MATERIAS-PRIMAS:
preco de aquisicdo de
embalagem existente uma dada quantidade factor
em armazém itaria (s/IVA _| preco da matéria-prima
matérias-primas: chcsodeal ) quantidade | muitiplk utilizada na preparacéo
P . e preco de ol a usar cativo propa
quantidade & quantidade
% quisicdo 7 preco
adquirida (s/IVA) unitaria
“ .
Ac. aadiice 00d |x & IxJal= 0088 ;
Vopdling 0009 |x 98 |x19|= 46358
v 7 14
X X = .
X % =
X X =
X X =
X X =
i X X =
\ X X = R
subtotal A 13638
7
HONORARIOS DE MANIPULACAO:
forma farmacéutica preparada quantidade valor
Pswadq 1004 5.05% 3
subtotal B 1515€
7
MATERIAL DE EMBALAGEM:
materiais de embalagem preco de aquisicéo (s/IVA) quantidade preco
\m?’m&!’m 1€ 1 1%
subtotal C 1€
rétulo preco de aquisicéo (s/IVA) quantidade preco
subtotal D =
di’:::gzﬁ;‘::gﬁ hor prego de aquisigao (s/IVA) quantidade preco
subtotal E
PRECO DE VENDA AO PUBLICO: (A+B+F) 1 +91
+IVA 103
TOTAL 43€
Operador. Supervisor.
o Rubrica do Director Técnico Data
FGP 2001 ‘ 5/5
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Anexo 9 - Esquema geral do procedimento do TRAg a COVID-19

CJ COVID-19 AgRAPID T

EST DEVICE

(NASOPHARYNGEAL)

[REF] 41FK10

Kpamxoe pynoapcrao
(Waso@apureanuul TamnoN)
Texnmeckan noaaepwoa:
Abbott.com/POCT

*1

¥
'5

TECHNICAL SUPPORT: ABBOTT.COM/POCT

© 2020 Abbott, Al rights reserved. All trademarks referenced are trademarks of either the Abbott group of companios or their respective owners.
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