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Resumo

A elaboracao deste trabalho assinala, ao longo de trés capitulos, o consubstanciar
das diversas areas do conhecimento farmacéutico, adquiridas durante o mestrado
integrado, tanto numa vertente tedrica como pratica. O primeiro capitulo diz respeito a
componente de investigacao na area da farmacognosia, enquanto os restantes capitulos
relatam a experiéncia vivenciada durante os estagios curriculares de Farmacia
Hospitalar e Farmacia Comunitéaria.

Sabendo das potencialidades medicinais das plantas e da complexidade dos seus
compostos, facilmente se compreende que a busca e desenvolvimento de novos farmacos
se debruce, cada vez mais, sobre os materiais de origem vegetal. O Capitulo 1 surge, deste
modo, numa perspetiva de screening de produtos naturais, onde é investigado o
potencial bioativo/farmacolégico de uma espécie silvestre do género Allium
(presuntivamente Allium massaessylum), até entdao, aparentemente nao investigada,
visto nao existir literatura disponivel a este nivel. Neste estudo preliminar foram
utilizados os principais 6rgaos da planta, nomeadamente as flores, folhas e bolbos,
tendo-se recorrido ao banho de ultrassons para a extracio de compostos.
Posteriormente, foi caracterizado o perfil fitoquimico, quantificando o total de
compostos fenolicos, flavonoides e saponinas e também o perfil bioativo ao nivel da
atividade antioxidante (métodos do DPPH e do sistema f-caroteno/4acido linoleico). A
partir dos resultados concluiu-se que as folhas e flores foram os o6rgdos que
demonstraram maior potencial fitoquimico e bioativo, muito embora esse mesmo
potencial nao tenha sido significativo. O extrato de flores foi o que apresentou maior teor
de compostos fenodlicos ao passo que o extrato de folhas provou ser o mais rico em
flavonoides. Comparativamente a outras espécies silvestres o extrato de flores
demonstrou ser, consistentemente, mais rico em matéria de compostos fendlicos e
flavonoides, o que possibilita inferir que as flores desta espécie nao sejam das mais
pobres do género Allium. O teor total em saponinas encontrado foi muito pobre,
destacando-se, ainda que residualmente, o extrato de bolbos. Relativamente a atividade
antioxidante, os resultados deixam antever uma fraca atividade, em particular no que
concerne ao combate contra peroxidacao lipidica, dado os valores muito elevados de ICs,,
obtidos do ensaio de branqueamento do [-caroteno. O melhor extrato no ensaio do
DPPH foi o das flores, ja no ensaio sistema f-caroteno/acido linoleico destacou-se, ainda
que tenuemente, o extrato de folhas.

Passando agora ao Capitulo 2, este é referente a minha experiéncia

profissionalizante nos Servicos Farmacéuticos da Unidade Local de Saude da Guarda,
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decorrida entre fevereiro e marco de 2023, sob orientacdo do Dr. Jorge Aperta. Nele se
convida o leitor a explorar todo o circuito do medicamento hospitalar mediante as areas
funcionais retratadas, bem como os detalhes e importancia do papel do farmacéutico
hospitalar enquanto profissional multidisciplinar, no contexto dos cuidados de satude
primarios e secundéarios. Trata-se, portanto, de um capitulo onde sao descritas todas as
competéncias e conhecimentos que pude nao s6 aplicar, como adquirir e robustecer,
gerando uma concec¢ao mais coesa do conceito de “Farmécia Hospitalar”.

A encerrar este trabalho, surge ainda o Capitulo 3, que a semelhanca do anterior
faz alusao a outro estagio curricular, desta feita em Farmacia Comunitaria, no periodo
de abril a junho de 2023 e que teve como orientador o Dr. Diogo Moura, farmacéutico
substituto da Farméacia Moura, na cidade de Tondela. Nesta ltima parte, surgem
espelhadas as diversas funcées e atividades exercidas pelo farmacéutico, que pude
acompanhar e participar ativamente, tendo por base o modus operandi da Farmécia
Moura. Sao igualmente expostas algumas dificuldades e desafios com que lidei, que
desempenharam um verdadeiro teste na utilizacao e consolidacdo de conhecimentos e
competéncias junto dos utentes. Num ramo que se assume cada vez mais como as portas
do sistema de saude, fica presente deste estagio, a crescente necessidade de uma farmacia

cada vez mais preventiva e nao somente reativa.

Palavras-chave

Género Allium; Compostos Bioativos; Allium massaessylum; Compostos Fenolicos;
Flavonoides; Saponinas; Atividade Antioxidante; Farméacia Hospitalar, Farmacia
Comunitaria
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Abstract

This work highlights, throughout three chapters, the substantiation of the
different areas of pharmaceutical knowledge, acquired during the integrated master's
degree, both from a theoretical and practical aspect.

Considering the medicinal potential of plants and the complexity of their
compounds, it is easy to understand that the search and development of new drugs is
increasingly, focusing on materials of plant origin. Chapter 1 arises, therefore, from a
perspective of screening natural products, where the bioactive/pharmacological
potential of a wild species of the genus Allium (presumably Allium massaessylum) has
been researched. This is a species, so far, apparently not investigated as there is no
literature available on this subject. In this preliminary study, the main organs of the
plant, namely flowers, leaves and bulbs, were studied, and an ultrasound-assisted
extraction was performed. Posteriorly, the phytochemical profile was characterized,
quantifying the total phenolic compounds, flavonoids and also the bioactive profile,
carrying out antioxidant activity assays (DPPH and the -carotene/linoleic acid system).
The results revealed that leaves and flowers were the organs that demonstrated the
greatest phytochemical and bioactive potential, although this same potential was not
significant. The flower extract showed the highest content of phenolic compounds, while
the leaf extract proved to be the richest in flavonoids. Comparing with other wild species
the flower extract has been, consistently, richer in phenolic compounds and flavonoids,
which makes it possible to infer that the flowers of this species are not among the poorest
within the Allium genus. The total saponin content found was very poor, with the bulb
extract standing out, albeit residually. Regarding antioxidant activity, the results suggest
a weak activity, particularly with respect to combating lipid peroxidation, according to
the very high IC;, values obtained from the -carotene bleaching test. The best extract in
the DPPH test was the flowers one, while in the f-Carotene/Linoleic Acid System test,
the leaf extract stood out, although slightly.

Moving now to Chapter 2, this refers to my internship, supervised by Dr. Jorge
Aperta, at the Pharmaceutical Services of the Guarda’s Local Health Unit, which took
place between February and March 2023. In it, the reader is invited to explore the entire
hospital drug circuit through the functional areas portrayed, as well as the details and
importance of the pharmacist’s role as a multidisciplinary professional, in the context of
primary and secondary health care. Therefore, this is a chapter where all the skills and
knowledge that I was able to, not only apply, but acquire and strengthen are described,

generating a more cohesive conception of the concept of “Hospital Pharmacy”.
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To conclude this work, there is also Chapter 3, which, like the previous one,
alludes to another curricular internship, this time in Community Pharmacy, from April
to June 2023, under the guidance of Dr. Diogo Moura, substitute pharmacist at Farmacia
Moura, in Tondela City. This last part reflects the various functions and activities carried
out by the pharmacist, in which I was able to follow and actively participate, based on the
modus operandi of Farmacia Moura. Some difficulties and challenges that I dealt with
are also exposed, which performed a true test in the use and consolidation of my
knowledge and skills in front of patients. In a branch that increasingly represents the
doors of the health system, this curricular internship highlights the growing need for a

pharmacy that becomes more preventive and not just reactive.

Keywords

Allium Species; Bioactive compounds; Allium massaessylum; Phenol content;
Flavonoid content; Saponin content; Antioxidant Activity; Hospital Pharmacy,

Community Pharmacy
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Capitulo 1 — Potencial Bioativo de Espécies
Silvestres de Allium

1. Introducao
Entende-se por plantas com “potencial bioativo”, aquelas que sdao portadoras de

compostos detentores de atividade biologica capaz de trazer beneficios diversos no
combate/prevencao de doencas ou melhoria da satide. Esta atividade tende a ser
farmacologica (p. ex.: atividades anti-inflamatoria, anticarcinogénica, antimicrobiana),
embora nao seja possivel descurar o potencial toxicoldgico '. Hoje existe um
conhecimento cada vez mais aprofundado dos “poderes”, riscos e variedade desses ditos
compostos, mas facto é que a utilizacao de plantas medicinais data dos primordios
civilizacionais, talvez antes até do ano 1500 a. C (de onde data o papiro de Ebers), no
paleolitico, sendo que, obviamente, ndo havia caracterizac¢ao fitoquimica 2. Na verdade,
a utilizacao naquela época desenvolveu-se, numa primeira instancia, por necessidade da
populacdo, através da mera observacao dos efeitos e reacdes que as plantas provocavam
nos animais e, posteriormente, em pessoas 2. Conclui-se, portanto, que o estudo e
utilizacao das plantas para fins medicinais configurou a evolucao e concecao da farmacia
ao longo dos tempos. Foi assim que a disciplina da Farmacognosia (FG) nasceu ha cerca
de 200 anos, englobando até a atualidade “o estudo das propriedades fisicas, quimicas,
bioquimicas e biologicas de medicamentos, substancias medicamentosas, potenciais
medicamentos ou substancias medicamentosas de origem natural, bem como a
investigacao de novos medicamentos a partir de fontes naturais” 3. Além da identificacao
e isolamento de principios ativos, a FG passou a investigar a atividade biologica,
combinando técnicas botanicas, computacionais, fitoquimicas, biologicas e moleculares,
abarcando os ramos da etnobotanica, etnomedicina e etnofarmacologia, agregando e
investigando informacao popular preciosa 3.

A presente investigacao, pretende numa perspetiva de screening de produtos
naturais, inferir sobre o potencial farmacologico/bioatividades de uma espécie silvestre
do género Allium, tentando valorizar, inclusivamente, as propriedades de determinadas
plantas ditas “daninhas” que passam despercebidas. Sabe-se que este género
compreende plantas cuja aplicacao fitoterapica é sobejamente conhecida, no entanto,
apos identificacao presuntiva da espécie em questao (Allium massaessylum), concluiu-
se que a literatura disponivel do ponto de vista fitoquimico e fitoterapico era
praticamente inexistente 4. Far-se-a assim, numa primeira instancia, uma caracterizacao
fitoquimica ao nivel da quantificacdo de compostos fenolicos, flavonoides e saponinas,

passando pela avaliacao da bioatividade em termos de atividade antioxidante (AOX).



1.1. Compostos bioativos
As plantas possuem duas grandes classes de metabolitos, os primarios mais

ligados a fotossintese e respiracdo celular e por conseguinte ao crescimento e
desenvolvimento da planta (incluem aminoacidos/proteinas, acidos nucleicos,
lipidos/acidos gordos, polissacaridos e outras moléculas como a clorofila) e os
secundarios (integram o grupo compostos fenolicos, terpenos e compostos azotados),
que decorrem do metabolismo primario 5°. Estes altimos tendem a assumir multiplos
papéis nas plantas e estdo ligados as interacoes bioticas (p. ex.: protecdo por meio de
fitoalexinas contra herbivoros e microrganismos), abioticas (p. ex.: acumulacao de
alguns compostos AOX em periodos de seca) e a resisténcia ao stresse que estas
interacoes provocam °. Esclareca-se, que a classificacio em trés grandes grupos de
metabolitos secundérios nao é totalmente consensual, mas serid esta a seguida no
presente trabalho. Assim, no grupo dos compostos fenélicos encontram-se as cumarinas,
flavonoides, lignanos, e taninos, ao grupo dos compostos azotados pertencem os
alcaloides, glucosidos cianogénicos e aminoacidos nao proteicos (estas duas altimas
classes sdo, muitas vezes, classificadas dentro dos metabolitos primaérios), ja os
terpenos/terpenoides albergam a vastissima familia de compostos formada por
diferentes unidades de isopreno e também as saponinas 7. Referir ainda que a quantidade
de metabolitos secundarios é fortemente dependente da temperatura, pluviosidade,
duracio do dia e qualidade do fotoperiodo, qualidade do solo, altitude e também da
influéncia de outros reguladores, como sejam as hormonas vegetais e a ontogenia da
propria planta, passando pela genética, pela competicao com outras plantas e presenca
de parasitas/predadores 5. S3o estes metabolitos que exercem uma panéplia de fungoes
e atividade biologica nos sistemas fisiologicos humanos, dai a sua bioatividade. Cada tipo
de metabolito secundario possui uma rota biossintética particular (ver Anexo 1.1), 0s
compostos fenodlicos podem ser sintetizados por meio da via do acido chiquimico
(podendo ter como intermediarios aminoacidos aromaticos) ou de forma menos
expressiva pela via do acido meval6nico (VAM). Da via do acido chiquimico resultam
também os alcaloides aromaticos (igualmente por intermédio de aminoacidos
aromaéticos), ndo obstante os alcaloides possam ser obtidos a partir de aminoacidos
alifaticos, resultantes do ciclo do acido tricarboxilico 8. Por fim, os terpenos/isoprenoides

provém, essencialmente, da VAM e da via do metileritritol-fosfato 8.

1.1.1. Extracdo de Compostos Bioativos
Extrair este tipo de compostos e selecionar a melhor técnica exige, numa primeira

anéalise, que se tenham presentes as caracteristicas fisicas e quimicas dos compostos de
interesse, a localizacao desses compostos (p. ex.: disponibilidade no citosol ou no interior

de algum organelo da célula), o grau de pureza desejado do extrato a obter, a razao custo-



beneficio, o valor do produto extraido e até questdes ambientais 9. Para que o rendimento
da extracdo seja melhorado é essencial que se levem a cabo operacdes de lavagem,
corte/reducao de tamanho e secagem das plantas em causa 9. De entre as diferentes
técnicas disponiveis existem as convencionais, que requerem muito tempo, energia e
solventes, podendo-se elencar a maceracao (fragmentacdo mecanica do material
deixando-o em repouso com o solvente extrator), extracdo por Soxhlet, percolacao
(passagem continua de solvente extrator renovado pelo material), infusao (aplicacao de
solvente proximo da sua ebulicao sobre o material), digestao (aquecimento brando dos
solventes por um certo periodo), decoccao (manter um solvente em ebulicdo em contacto
com o material), extracao por refluxo térmico, hidrodestilacao (muito usada para separar
compostos organicos volateis) ou a destilacao por arrastamento de vapor 9. Sao técnicas
onde sdo empregues diferentes solventes com diferentes polaridades (a extracao de
compostos bioativos, incluindo flavonoides e antocianinas exige, normalmente,
solventes de elevada polaridade) e que acarretam alguns riscos, sendo comum usar-se
etanol, metanol, hexano, n-butano, éter de petroleo, cloroférmio (os quatro ultimos sao
mais adequados para extracao de compostos lipofilicos ou pigmentos) ou até agua (ver
Anexo 1.2) 91, Todos estes métodos possuem alguns inconvenientes, por exemplo, uma
extracdo por Soxhlet embora permita reutilizar solvente, poupando custos face a
percolacdo ou maceracao, pode acabar por ser nefasta para compostos termolabeis e
consome muita energia, do mesmo modo que a maceracao de materiais resinosos ou que
intumescem possui pouco rendimento 9. Perante as desvantagens das técnicas
convencionais, tém surgido outras que prometem poupar o consumo de solventes, tempo
de extracdo, consumo de energia, aumentando ainda a eficiéncia de extracao 9. Cite-se,
assim, a extracao assistida por enzimas (promocao da hidroélise enzimatica da parede
celular - muito usada quando os compostos estao fortemente ligados a esta parede),
extracao com fluidos supercriticos (extracao por solventes pressurizados entre os 200 a
400 bar, a temperaturas na ordem dos 40°C/60°C, permitindo a penetragao rapida na
parede celular), extracdo com fluidos subcriticos (técnica que procura substituir os
fluidos supercriticos por utilizacdo de solventes numa condicdo subcritica, entre a
ebulicao e o ponto critico, utilizando frequentemente agua, que neste processo se torna
menos viscosa e menos polar, facilitando mais a solubilizacao), extracao por micro-ondas
(utiliza a energia da radiacdo de micro-ondas gerando calor, conseguindo quebrar
ligacbes moleculares e entre tecidos, que favorecem a rotura da parede celular e
libertacao de compostos), extracao assistida por ultrassons (método que consome ainda
bastante energia e tende a exigir varios ciclos, onde sao emitidas ondas continuas nas
frequéncias de 20 a 40 kHz desencadeadoras de microbolhas que crescem e implodem,

gerando aquecimento localizado a bordo de jatos liquidos de grande velocidade, que vao



erodindo a célula vegetal) ou a extracao mediada por campo elétrico pulsatil (técnica de
grande pureza com menor gasto de energia, onde a extracdo se deve a aplicacao de
energia elétrica que origina nano/microporacdo da membrana celular) 9. Por vezes, sdo
combinadas algumas destas técnicas mais modernas, por forma a aumentar ainda mais

o rendimento de extracdo ou para superar limitagoes individuais de cada técnica 9.

1.2. Compostos Fendlicos
Os compostos fendlicos (CF) integram uma das classes de metabolitos secundarios

mais estudadas na comunidade cientifica *. Ao nivel da planta, podem ser encontrados
nas diferentes partes comestiveis (frutos, sementes, folhas, caules, raizes, etc.) **. Nas
plantas, estes compostos atuam contra o stresse ambiental, nomeadamente contra os
radicais livres (RL) e dano oxidativo que dai advém e ainda na defesa contra herbivoros,
como filtros de radiacdo ultravioleta (caso dos flavonoides) ou até, como atractores de
insetos para a polinizacdo 2. Para os seres humanos tém também interesse enquanto
agentes AOX, anti-inflamatoérios, antimicrobianos, anti-proliferativos, conservantes,
corantes, entre outros . Possuem uma grande diversidade de estruturas, porém,
partilham sempre o facto de se apresentarem com pelo menos um niicleo benzénico com
um ou mais grupos hidroxilo ligados 3. Existem os CF simples e os polifendlicos, os
simples apresentam, portanto, um grupo fenol podendo ser substituidos, seguindo a
estrutura geral evidenciada na Figura 1-A, ja os polifendlicos apresentam mais que um
grupo fenolico (podem apresentar polimerizacdo) 3. Pertencentes aos CF simples,
encontram-se ainda os acidos fendlicos cujo grupo fenilo é substituido por um grupo
carboxilico e um ou mais hidroxilos. Estes acidos podem ser divididos em duas grandes
subclasses, os acidos hidroxibenzobicos (derivados do acido benzoico, podendo ser
substituidos no anel fendlico por grupos carboxilicos) (Figura 1-B) e os hidroxicinamicos
(Figura 1-C) (derivados do acido cinamico, onde o carboxilo é separado do anel fenol por
uma ligacao C=C) 3. Entre os 4cidos fenolicos mais tipicos, refiram-se os acidos géalico,
p-hidroxibenzébico, protocatecuico, vanilico e siringico 4. Os &cidos fenoélicos estao
geralmente presentes na forma soltvel, conjugados com agticares ou acidos organicos,
constituindo estruturas complexas, como taninos hidrolisaveis 5. A classe dos 4cidos
surgem também, por vezes, associadas as cumarinas (Figura 1-D), enquanto lactonas do
acido O-hidroxicinamico 53. Regressando aos CF polifenolicos, € importante dar enfase
aos flavonoides, que apresentam como estrutura geral o flavano (Figura 1-E). Nesta
estrutura, os anéis A e C podem ser di- ou tri-hidroxilados e o anel B tendencialmente é
um pirano. Quando o anel C esta ligado ao carbono 2 do anel B, o composto podera ser
uma flavona (Figura 1-F) , flavonol (Figura-G) 1-, antocianina (Figura 1-H) ou uma

flavanona (Figura 1-I), ja quando o anel C se encontra ligado ao carbono 3 do anel B, tém-



se as isoflavonas 3. Uma caracteristica comum a maioria das flavonas, flavonois e
isoflavonas ¢ a ligacdo entre os carbonos 2 e 3 do anel B ser dupla 3. Relativamente as
antocianinas e antocianidinas (Figura 1-J), esclarecer que na natureza as antocianinas
resultam, tipicamente, de glicosilagbes num dos carbonos 3, 7 ou 5 de antocianidinas
como cianidina, pelargodina, delfinidina, peonidina, petunidina e malvidina . As
antocianidinas possuem como esqueleto o catido flavilio, onde o anel C possui duas
ligacoes duplas e o carbono 4 ¢ hidroxilado 6. Dependendo do pH, este catido permite
mudancas de cor destes pigmentos 6. A parte da classificacdo anterior, surgem ainda

outros CF como antraquinonas e seus glicdsidos, naftoquinonas e os estilbenos 5.
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Figura 1 - Estruturas gerais de alguns compostos fenélicos- A): Estrutura geral dos CF simples, onde R pode ser um
grupo alquilico, aril, alquenil, hidroxi, amino, alcoxi, etc.; B): Estrutura geral dos 4cidos hidroxibenzoicos; C): Estrutura
geral dos 4cidos hidroxicindmicos; D): Estrutura geral das hidroxicumarinas; E): Estrutura geral dos flavonoides —
flavano; F): Estrutura geral das flavonas; G): Estrutura geral das flavonois; H): Estrutura geral das antocianinas;
I):Estrutura geral das flavanonas; J): Estrutura geral das antocianidinas (Retirado de 13 e adaptado de 5);

1.2.1 Determinacao do Teor Total em Compostos Fendlicos
O método mais aceite, atualmente, para esta quantificacao faz recurso do reagente de

Folin-Ciocalteu (RFC), visto ser relativamente simples e de grande reprodutibilidade.
Apesar disto, existem varios interferentes capazes de sobrestimar os resultados, como
sejam os agucares redutores, a vitamina C e seus enolatos e aminoéacidos, algo que foi
comprovado por comparacao com resultados obtidos a partir de cromatografia liquida
de alta eficiéencia (HPLC) . O RFC consiste numa mistura complexa dos
heteropolidcidos, fosfomolibdico e fosfotingstico, que pode ser adquirida
comercialmente ou preparada laboratorialmente, sendo um reagente instavel na
presenca de agentes redutores ou luz 7. Neste reagente, tanto o molibdénio como o
tungsténio se encontram no estado de oxidacao +6, mostrando uma coloragcao amarela,
todavia quando surge um agente redutor (caso dos CF), estes reagentes sao convertidos
em molibdénio azul e tungsténio azul e o estado de oxidacao médio dos metais passa a
estar compreendido entre 5 e 6 (esta reacao decorre essencialmente em pH basico,
tipicamente, por adi¢do de carbonato de sdédio) (ver Anexo 1.3) '7. Destas reacoes
resultam cromoforos, quantificaveis espetrofotometricamente e que se pensa terem

absorcdo méxima aos 765 nm, ainda que isto possa depender da composicdao



qualitativa/quantitativa das misturas fenélicas e também do pH das solucdes 7. Esta
técnica permite também inferir sobre o poder redutor dos CF AOX, sendo os seus
resultados, normalmente, obtidos usando como padrio o 4cido galico e,
consequentemente, expressos como “equivalentes de acido galico” (GAE) v7. Outros
métodos de quantificacdo envolvem cromatografia gasosa, liquida (HPLC) e suas

combinacOes com espetrometria de massa.

1.2.2. Determinacao do Teor Total de Flavonoides
De entre os métodos disponiveis para quantificacao de flavonoides destacam-se os

cromatograficos, espetrofotométricos e colorimétricos. Dentro dos cromatograficos e
falando da técnica de HPLC, esta é bastante especifica e sensivel, porém torna-se
hercilea a quantificacao total, porque além de ser um processo dispendioso e da coluna
ter capacidade limitada de separacao, existem ainda flavonoides nao identificados e
mesmo alguns dos compostos conhecidos ndo tém padroes puros disponiveis. Deste
modo, uma das técnicas mais utilizadas faz recurso da colorimetria, através da formacao
de complexos que se assinalam por uma mudanca de cor da reacao para amarelo cuja
absorvancia pode ser medida na faixa dos 410 — 440 nm. Estas reacoes acontecem por
adicao de cloreto de aluminio (AICl;) (Anexo 1.4) em meio basico, geralmente por adicao
de acetato de potéssio, sendo os resultados expressos em equivalentes de quercetina (QE)
(embora possam ser utilizados outros padroes) 8. Existem os complexos acido estéveis,
formados com os grupos flavona, grupos ceto (no carbono 4) do flavonol e grupos
hidroxilo nos carbonos 3 ou 5, mas também os complexos 4cidos labeis por interacao
com grupos hidroxilo (em orto) nos anéis A ou B dos flavonoides 8. Este método possui,
todavia, alguns problemas, desde logo porque nem todos os flavonoides apresentam o
mesmo coeficiente de extensdo, nem o mesmo comprimento de onda méximo de
absorcdo que os padrdes utilizados na calibracdo 9. Por outro lado, nem todos os
flavonoides formam complexos com AlCIl; (caso das flavanonas e isoflavonas), pelo que
ndo sdo quantificados 9. Para superar estes constrangimentos surgiu outro método
(embora mais elaborado e de maior risco), o ensaio do borohidreto/cloranil, capaz de
quantificar todos os tipos de flavonoides 2°. O racional desta técnica assenta na reducao,
por parte do borohidreto de sodio (reacao catalisada por AlCl;), dos grupos carbonilo do
carbono 4, originando flavan-4-ois (catequinas) 2°. Posteriormente, por adicao de
cloranil em solucdo de acido acético, os flavan-4-ois sdao oxidados formando
antocianinas, quantificaveis espetrofotometricamente aos 490 nm (ap6s adicao de

vanilina e acido cloridrico concentrado) 2°.



1.3. Terpenos, Terpendides e Saponinas
Enquadrados na maior classe de metabolitos secundarios, os terpenos sao formados,

basicamente, por cinco unidades de isopreno (Figura 2-A) ligadas das mais diversas
formas 2. Esta familia de compostos esté presente em frutos, arvores, especiarias e flores,
assumindo relevancia fitoterapica enquanto agentes anticancerigenos, antimicrobianos,
anti-inflamatoérios, AOX, antialérgicos, sedativos, antiagregantes/anticoagulantes, para
além de serem empregues na cosmética, indastria alimentar/suplementos vitaminicos 5.
Os terpenos tratam-se, portanto, de hidrocarbonetos simples, ao passo que os
terpenoides sdo terpenos modificados por diferentes grupos funcionais (ésteres, éteres
aldeidos, cetonas, etc.) e por um grupo metilo oxidado em posi¢des nao habituais, ou até
removido 2. Estes compostos sdo classificados ainda de acordo com o ntmero de
unidades de isopreno em monoterpenos (2 unidades), sesquiterpenos (3 unidades)
diterpenos (4 unidades), sesterpenos (5 unidades), triterpenos (6 unidades) ou
tetraterpenos (8 unidades) entre outros 2'. Estas classes podem apresentar-se na forma
linear (ex.: Figura 2-B), ciclica (ex.: Figura 2-C), biciclica (ex.: Figura 2-D), triciclica ou

até com esqueletos esterol/esterdide (ex.: Figura 2-E).

Figura 2 - Diversidade de estruturas terpénicas - A): unidade de isopreno (ou hemiterpeno); B): monoterpenoide linear
(Linalool); C): monoterpenoide ciclico (Timol); D): monoterpenoide biciclico (Cineol); E) Sapogenina triterpenoide a
direita e sapogenina esteroide a esquerda (Retirado de 21, 22 € 5);

Nos monoterpenos sdo mais comuns os aciclicos, monociclicos e biciclicos, nos
sesquiterpenos surge a particularidade dos compostos amargos com anéis lacténicos e
também das formas triciclicas, j4 as estruturas esterol/esteroides (ou relacionadas)
surgem nos triterpenos e diterpenos 2. Destacar os Oleos essenciais, encontrados
maioritariamente na classe dos monoterpenos, e que apresentam aromas e odores fortes,
revestindo-se de grande volatilidade, hidrofobicidade, mas também de propriedades
antimicrobianas, antitumorais e conservantes alimentares 5. Dar, por fim, mais algum
destaque as saponinas/saponosidos que podem ser triterpénicas (glicosideos
triterpénicos pentaciclicos formados a partir das unidades isopreno), visto que esta
classe possui imensos sitios ativos propicios a glicosilacio ou alternativamente
esteroides, surgindo como moléculas tetraciclicas (ver geninas na Figura 2-E) 521, Os dois
tipos de saponinas sao sintetizados a partir da VAM e advém da ciclizacdo do esqualeno,

onde as formas esteroides se pensam ter, posteriormente, o colesterol como percussor 5.



Estruturalmente as duas classes integram compostos lipofilicos (de forma analoga aos
restantes terpenoides), e ambos apresentam uma ligacdo glicosidica no carbono 3 5.
Possuem, ainda assim, algumas diferencas, onde as formas triterpénicas tendem a ser
acidicas e sdao mais abundantes em dicotiledoneas, ao passo que as esteroides,
geralmente tém comportamento neutro e ocorrem mais nas monocotiledéneas 23. As
saponinas sdo moléculas de grande dimensao, possuem uma extremidade hidrofilica
onde se encontra o dominio glicona e outra porc¢ao hidrofébica (compreende a aglicona)
23, Esta peculiaridade possibilita as saponinas poderem atuar como agentes
emulsionantes ou detergentes, formando coloides espumosos se agitadas em agua 23.
Sao, de resto, estas propriedades emulsionantes que favorecem a absorcao intestinal de
outras saponinas e de outros compostos fitoquimicos, ndo obstante a sua ingestao em
jejum possa provocar desconforto gastrointestinal 23. De entre as aplicagoes fitoterapicas
das saponinas, destacar o seu efeito expetorante e indutor da producao de muco que pode
ser util nas tosses secas, o efeito hipolipemiante através da reducao da absor¢ao de
colesterol intestinal e da inibicao hepéatica da sintese deste ou ainda propriedades
antivirais, anti-inflamatorias ou de reducao do catabolismo cortis6lico 23. Acresce ainda

um risco hemolitico se administradas por via intravenosa 23.

1.3.1. Quantificacdao de Saponinas
De entre os métodos de quantificacdo disponiveis e mais comuns, destaque-se mais

uma vez, a cromatografia (aplicavel a quantificacdoes de saponinas especificas, onde a
técnica de HPLC ganha relevo) e a espetrofotometria/colorimetria, sendo estas tltimas
as mais populares visto serem mais rapidas, simples e baratas 24. O método de
quantificacdo total de saponinas baseado nas reacoes da vanilina e acido sulftrico
(H.SO,) é o ensaio espetrofotométrico mais comum 24. Sabe-se que nestas reacoes o
H.SO, atua como agente oxidante das saponinas triterpénicas, o que as permite reagir
com a vanilina, conferindo uma cor arroxeada a solucao (alguns autores utilizam acido
acético glacial nesta reacdo), quantificavel espetrofotometricamente em comprimentos
de onda compreendidos entre os 473 e 560 nm 2426, Para esta determinacao € necessaria
a construcao de uma curva de calibragcdo e, como tal, a utilizacio de um padrao
(normalmente acido oleanolico (OA), diosgenina, escina, etc.), sendo os resultados
expressos como miligramas de padrao equivalente por grama ou grama de padrao por
100 g de amostra 25. Atualmente, concluiu-se que este método nao é exatamente
apropriado em extratos que envolvam metanol, butanol, acetonitrilo, acetato de etilo,
diclorometano, cloroférmio, éter dietilico ou hexano, pelo que se torna essencial, nestes
casos, evaporar o solvente antes de se promoverem as reagdes acima descritas 25.
Adicionalmente, é necessario ter em conta que alguns actcares absorvem em

comprimentos de onda préximos aos citados, como seja a ramnose que absorve aos 470



nm ou a sorbose aos 520 nm, gerando uma sobrestimacao de resultados 27. Além disto,
este método parece ser pouco especifico em matéria de quantificacio das saponinas
esteroides. Para ultrapassar esta questao, foi desenvolvido um outro método que faz uso
de H,SO, e p-anisaldeido em condi¢Oes que permitem, simultaneamente, uma melhor
quantificacdo dos dois tipos de saponinas, tendo sido obtido um cromoéforo de
sapogenina azul, comum a ambas as formas (com absorcao maxima num comprimento
de onda muito idéntico aos 600 nm) 27. Pensa-se, de resto, que isto se deva a desidratacao
do grupo hidroxilo no carbono 3 (ou outra reacao afeta a eventuais cadeias sacaridicas
nesta posi¢ao), com formacao de ligacao dupla nao aromatica (por acao do meio acido e

aquecimento), seguida de condensacao do p-anisaldeido 27.

1.4. Atividade Antioxidante
Perceber este tipo de atividade exige, primeiramente, falar em espécies reativas de

oxigénio e nitrogénio, onde se inserem os RL, mas também outros derivados nao
radicalares, designados de oxidantes (estes Gltimos menos reativos e mais estaveis) 28.
Um RL, mais nio é que uma molécula/atomo com um ou mais eletroes de valéncia
desemparelhados na camada externa, que de forma genérica pode advir da quebra de
uma ligacao quimica em que cada fragmento adquire um eletrdo de reagoes redox ou,
entdo, da clivagem de um radical pré-existente 28. Ao nivel celular, a producao radicalar
decorre tanto por uma via enzimatica como nao enzimatica 2. Na enzimética advém dos
processos da cadeia respiratoria, fagocitose, sintese de prostaglandinas e ao nivel do
sistema citocromo P450 28. Nesta via, o radical mais reativo é o hidroxilo que surge de
uma reacao de Fenton, onde o peroxido de hidrogénio produzido pela aminoécido
oxidase e/ou xantina oxidase reage com radicais O.~ (oriundo de peroxidases, xantina
oxidase ou NADPH oxidase) na presenca de Fe2* ou Cu* 28. Na via ndo enzimatica, os RL
resultam de reagbes com compostos organicos ou reacdes mediadas por radiagio
ionizante, podendo ocorrer na fosforilagao oxidativa mitocondrial 28. Clarifique-se com
este dltimo ponto, que os radicais podem ter, portanto, uma origem externa por via da
poluicdo/exposicdo a determinados agentes (p. ex.: metais pesados) ou até de
medicamentos (p. ex.: ciclosporina) 28. Numa perspetiva fisiologica, estas espécies sao
necessarias em quantidades comedidas, contribuindo para a maturacao celular, fazendo
igualmente parte do arsenal dos fagocitos no combate a microrganismos e sinalizacao
intracelular 28. Todavia, quando produzidos excessivamente (desequilibrio entre a
formacao e sequestracdo de radicais) estes agentes originam um “stresse oxidativo”,
capaz de induzir alteracoes nas membranas celulares e outras estruturas como proteinas,

lipidos, lipoproteinas e mesmo DNA (levando a mutacgdes) 28. Este fenomeno esta



intimamente correlacionado com o cancro, doencas cardiovasculares, neurologicas,
oculares, pulmonares, autoimunes ou renais 28.

De forma endogena (enzimas AOX como a catalase, glutationa peroxidase, glutationa
redutase ou superéxido dismutase e AOX metabdlicos como coenzima Q10, 4cido lipoide,
bilirrubina, etc.) ou exo6gena (maioritariamente a partir da alimentacdo) o organismo
serve-se de varios mecanismos AOX capazes de combater o stresse oxidativo. Um AOX é
uma substancia que estando presente em pequenas quantidades, face a um determinado
substrato, é capaz de prevenir ou retardar a sua oxidacao (sequestrando os RL),
conferindo protecao celular contra a toxicidade radicalar 28. De modo mais especifico, os
AOX podem atuar de diversas formas, seja através da redugio do oxigénio localizado
disponivel; prevencao do desencadeamento de cadeias radicalares (eliminando os
radicais iniciadores); ligacao a catalisadores (como ides metalicos), evitando a criacao de
radicais; decomposicao de peroxidos, impossibilitando-os de serem reconvertidos em
radicais ou quebra de cadeia radicalar impedindo a abstracdo de hidrogénio pelos
radicais ativos. E nas vias exdgenas que os metabolitos secundéarios ganham mais
expressao 28, Sabe-se que a capacidade AOX dos CF simples depende da quantidade de
grupos hidroxilo, mas também da sua posi¢ao, mais concretamente, percebeu-se que os
hidroxilos em orto sao mais ativos, como acontece no catecol (ainda que na natureza este
composto seja raro, surgindo maioritariamente derivados deste - catequinas) 4. Salientar
que os flavonoides além de sequestrarem RL, previnem ainda a formacao destes 4. A
titulo exemplificativo, aprofunde-se mais um pouco alguns detalhes mecanisticos da
acao AOX dos CF, nao obstante os terpenoides e alcaloides poderem possuir também
AOX. 13, Existem quatro mecanismos (Anexo 1.5), nomeadamente a transferéncia de um
atomo de hidrogénio (TAH), transferéncia de um eletrao tinico (TEU), perda sequencial
de protao e transferéncia de eletrao (PSPTE) e por ultimo a formacio de quelatos com
metais de transicao (FQMT) 29. No primeiro decorre a doacao de um atomo de hidrogénio
do CF ao RL, produzindo-se um substrato nao radicalar e/ou espécies radicalares livres
oriundas do esqueleto AOX. Esta doacao depende do potencial redutor do CF ser inferior
ao potencial redutor do RL, mas também da posicao (posicao orto e para favorecidas) e
proximidade dos hidroxilos, face aos anéis benzénicos, assim como da quantidade destes
29, Passando a TEU, surge doacao de um eletrao por parte do CF ao RL, transformando-
0 numa espécie anidnica energeticamente estavel de namero par de eletroes, ao passo
que o CF se converte numa forma cati6nica radicalar pouco reativa (esta transferéncia é
tanto mais favoravel quanto menor for o potencial de ionizacao do CF) 29. No que
concerne a PSPTE, ocorre transferéncia de um protdo do CF para o RL (processo
favorecido com grupo metoxi em orto), formando-se um anido que cede ainda um eletrao

(presenca de grupo NO, favorece), originando-se uma molécula radicalar estavel 29.
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Relativamente a FQMT, este mecanismo é muito tipico dos polifendis, depende do
potencial redutor dos CF e é catalisado por metais de transicdo como cobre, manganés
ou cobalto 29. Esta via AOX assume especial relevancia no combate a formacao de RL
hidroxilo de Fenton, através da inibicdo da reducao do Fe*3 (com formacao de

complexos) 29.

1.4.1. Métodos de Avaliacao da Atividade Antioxidante
De entre as metodologias disponiveis, mais uma vez ganham particular relevo as

abordagens espetrofotométricas (ensaios colorimétricos e de fluorescéncia), por serem
mais baratas, menos complexas, rapidas e de grande reprodutibilidade 3°. Existe uma
panoplia de técnicas, devendo a escolha incidir sobre a estrutura e propriedades dos
AOX, a sua solubilidade e coeficiente de particao 3°. No contexto deste trabalho importa,
por agora e numa primeira instancia, detalhar um pouco mais os ensaios envolvendo o
RL, 2,2-difenil-1-picril-hidrazilo (DPPH) e o sistema [-caroteno/acido linoleico 3°.
Comecando com o DPPH, trata-se de um radical bastante estavel, solivel em etanol,
metanol ou misturas aquosas destes (formando uma solugao violeta) 3°. Apresenta-se
como um pd cristalino de cor escura, com absor¢do maxima entre os 515-520 nm e cuja
atuacdo se deverd a uma abordagem de transferéncia de eletrdes, podendo
secundariamente ocorrer abstracdo de um atomo de hidrogénio das espécies AOX
(Figura 3) 3°. Quando o DPPH é sequestrado, a solu¢ao torna-se incolor ou amarela-clara,
permitindo esta mudanca de absor¢ao 6tica, quantificar os radicais iniciadores existentes
(que nao foram consumidos) 3°. Estes resultados sdo, normalmente, expressos por
intermédio do valor de concentracao AOX efetiva necessaria para reduzir a concentracao

inicial de DPPH em 50%, denominada EC5, ou ICs, 3°.
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Figura 3 - Mecanismo simplificado das reacoes afetas ao ensaio do DPPH (retirado de 30)

De entre as limitacoes deste método, refira-se o facto de poder ser apenas aplicado em
sistemas hidrofébicos e de que a presenca de bases de Lewis interfere na absorvancia
quando o sistema é exposto a luz, além da possivel sobrestimacdo de resultados,
decorrente da sobreposicao de espetros com outras substancias como as antocianinas 3°.
Passando ao ensaio do sistema f-caroteno/4acido linoleico, este permite quantificar
espécies pro-oxidantes e espécies AOX 3°. E uma técnica que oferece uma avaliacdo
indireta da atividade AOX especifica ao nivel da anti peroxidacao lipidica. Neste método,

o 4cido linoleico tende a formar radicais peroxilo (por abstragao inicial de um dtomo de
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hidrogénio) na presenca de oxigénio e espécies reativas de oxigénio 3°. Esses radicais
peroxilo ao interagir com o f-caroteno oxidam-no (com perda das ligacoes duplas
conjugadas e como tal dos cromdforos), havendo combinagdo das duas espécies e
formacdo de um radical caroteno estavel (Anexo 1.6) 3°. O resultado pratico destas
reacoes é que a concentracdo de f-caroteno vai diminuindo e com isso a cor
amarela/alaranjada das solucoes é também, gradualmente, perdida 3°. Este
“branqueamento” é, de resto, assinalavel espetrofotometricamente na faixa entre os 470-
490 nm e permite o calculo da atividade AOX 3°. Destacar ainda dois pontos, referindo,
primeiramente, que este é um método com baixa reprodutibilidade, j4 que é bastante
vulneravel aos efeitos do oxigénio, pH, temperatura e solventes, e aindaque nem sempre
existe um comportamento linear entre a lipofilia dos AOX fenodlicos e a sua atividade
AOX 30,

1.5. Aspetos taxonémicos e botanicos do género Allium e da espécie Allium
massaesylum
O género Allium, pertencente a familia Amaryllidaceae e subfamilia Allioideae,

agrupa 850 espécies bem disseminadas pelo hemisfério norte. Este género, reveste-se,
portanto, de uma imensa diversidade, sendo inclusivamente portador de algumas das
espécies mais antigas cultivaveis 31. Tratam-se de plantas herbaceas petaloides e perenes,
cujas folhas sdo estreitas e paralelas e os caules rizomatosos ou bulbosos 3. As flores s3o,
entdo petaloides, de inflorescéncias em umbela, geralmente com seis tépalas livres em
dois verticilos e possuem seis estames que podem estar livres ou ligados, além de um

ovario superior com até seis cristas 3.

Inflorescéncias
; :

Bolbos

Figura 4- Fotografias do autor da presuntiva espécie Allium massaesylum. A esquerda mostra-se um exemplar com
identificagdo dos 6rgaos da planta, a direita realga-se o detalhe das inflorescéncias (6 cristas do ovario e os 6 estames)

As espécies de Allium sao conhecidas pelo seu sabor acre/picante (servem como
condimentos), tendo normalmente varias propriedades medicinais, ainda que existam

espécies sobretudo ornamentais 3. Entre as espécies mais populares destacar A. cepa, A.
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sativum, A. ascalonicum, A. porrum e A. schoenoprasum 3'. Relativamente a espécie A.
massaesylum (alho de Marrocos) (Figura 4) é também um geofito nativo da Peninsula
Ibérica e Marrocos, ocorrendo espontaneamente, quase em todo o territério portugues,
preferindo matos e terrenos incultos 32. As inflorescéncias sao suportadas por um longo
pedinculo e partilham igualmente as caracteristicas ja supracitadas, sendo as seis
pétalas de coloracao branca com uma ténue risca rosa/arroxeada, apresentando um pico
de floracao entre abril e junho 32. Os bolbos sdo de reduzida dimensao, possuindo um
aspeto de miniatura das cebolas comuns, os quais juntamente com as folhas apresentam

um odor parecido ao do alho. Possui unicamente um par de folhas.

1.6.  Fitoquimica e Usos Fitoterapicos do Género Allium
A diversidade de compostos associados a este género é bastante rica e, por

conseguinte, também a variedade de bioatividades tanto in vivo como in vitro, seja nas
espécies cultivaveis ou silvestres. Um outro ponto interessante é que estes compostos se
distribuem pelas diversas partes das plantas, desde bolbos, folhas, flores ou raizes.
Etnofarmacologicamente ha uma panoplia de usos que mostram evidéncias favoraveis
na reducdo da incidéncia de carcinomas, ajudando a tratar até cancros prostaticos,
colorretais, do estbmago e mama, passando por outros usos, como antioxidante, anti-
tromboético, antiasmatico, antidiabético, fibrinolitico, anti-helmintico, antissético,
antibacteriano,  anti-inflamatorio, antiespasmodico, febrifugo, = carminativo,
hipoglicemiante, hipotensivo, antidispéptico, no tratamento da disenteria,
imunoestimulante e hipocolesterolemiante 4.

Aprofundando um pouco mais a variedade fitoquimica (ver estruturas exemplo
no Anexo 1.7), os compostos sulfurados sdo uma classe consideravel deste género e que
estao ligados ao combate contra microrganismos, prevencao do cancro, da diabetes e de
outros problemas cardiovasculares. Por exemplo, em A. cepa sao encontrados compostos
organossulfurados (COS) como sulfeto de dialilo, sulfonato, alil-propil-dissulfeto ou
sulféxido de S-metil-L-cisteina, jA em A. sativum abunda a alicina. Os sulféxidos de
cisteina, onde se inclui a aliina estdo também presentes em muitas espécies e € a partir
deste composto que apo6s reacao com aliinase, desencadeia o odor tipico a alho 5.
Destaque para os compostos tiopentil e tioetil presentes em A. schoenoprasum que
possuem atividade AOX e antitumural maximas 4. Relativamente aos CF, abundam os
flavonoides (quercetina, kaempferol, miricetina, fisetina, morina) e os seus derivados
flavonas (luteolina, apigenina, baicalina, crisoeriol), flavanois (catequina, epicatequina),
flavanonas (narigenina, hesperidina) e antocianinas (encontradas sobretudo nas cebolas
roxas, como cianidina e delfinidina), seguidos depois pelos acidos fenolicos derivados do
acido hidroxibenzobico (acido galico, acido siringico, acido protocatecuico, acido p-

hidroxibenzo6ico) e pelos derivados do acido hidroxicindmico (4cido cafeico, acido
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fertlico, acido p-cumaérico) e, posteriormente, ainda pelos lignanos (laricineresinol,
pinoresinol, matairesinol, secoisolariciresinol) 33. De entre todos estes, destacar os
flavonois, que possuem uma atividade marcada enquanto anticancerigenos,
antidiabéticos, hipolipemiantes, neuro e cardioprotetores, na anti-obesidade e ainda
como agentes antimicrobianos 33. Também os alcaloides estdo presentes em varias
espécies, tendo demonstrado atividade antimicrobiana, como é o caso do 2-
(metilditio)piridina-N-o6xido, 2-[(metiltiometil)ditio]piridina-N-6xido e do 2,2'-ditio-
bis-piridina-N-6xido, isolados, de resto, em A. stiptatum 4. No seio destas espécies existe,
igualmente, uma série de hidratos de carbono relevantes, capazes de estimular o sistema
imunitario 4. Por exemplo, em A. sativum encontram-se acucares redutores como
glucose, frutose, sacarose e maltose, ja em A. porrum foram identificados polissacaridos
como o acido glucoroénico, galactose e ramnose 4. Muito embora as espécies de Allium
possuam algumas saponinas triterpenoides, importa caracterizar melhor as
saponinas/sapogeninas esterdides, enquanto um dos principais compostos do género,
ainda que estas possam estar presentes em quantidades algo diminutas mas bastante
diversificadas (a espécie A. nutans ganha maior destaque a este nivel) 34:35. A despeito de
se encontrarem em quantidades mais modestas, estas saponinas apresentam sobretudo
atividade antifingica, citotoxica, antiespasmodica e hipocolesterolemiante 34. Podem ser
divididas em trés grupos, com base na estrutura da sapogenina: as derivadas do
furostano (ex.:diosgenina, tigogenina, gitogenina, apigenina, aliogenina e f-
clorogenina), espirostano (ex.: ceparosido C) e as de cadeia aberta/ colestanicas (ex.:
aliosterol) 34. Particularize-se que sdo as saponinas espirostanicas que estdo
correlacionadas com maior atividade citotoxica, antifingica e cardioprotetora 34.
Tipicamente, as saponinas de Allium sao monodesmosidicas (com uma tnica cadeia de
acucar, geralmente no carbono 3) ou bidesmosidicas (com dupla cadeia de actcares),
albergando unidades de glicose, ramnose, galactose, xilose ou arabinose 34. As
sapogeninas de espirostano sao, essencialmente, monodesmosidicas ao passo que as

furostanicas sdo bidesmosidicas 34.

2. Material e Métodos

2.1.  Colheita e Preparacao das Plantas
As presuntivas plantas de Allium massaessylum foram colhidas no estado silvestre

em Tondela, no decorrer dos meses de abril e junho de 2022, de acordo com o seu ciclo
de vida. Assim, logo em abril, iniciou-se a colheita das flores (incluindo o pedinculo)
totalizando cerca de 1,5 kg, seguido da apanha das folhas (cerca de 1 kg) no final da
floracao, em maio, e mais tarde no inicio de junho, a recolha dos bolbos (cerca de 1 kg).

Os pseudocaules e as raizes foram descartados. Imediatamente apoés colheita, todas as
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partes foram devidamente lavadas e colocadas a secar a temperatura ambiente, em local
escuro e seco, durante pelo menos 2 meses. Excecionalmente, os bolbos foram secos em
estufa ventilada a 40°C por um periodo superior a 1 més, dado o seu grande teor em
agua. Apos secagem procedeu-se a moagem até se obter um p6 relativamente grosseiro
de cada parte da planta em estudo. Os bolbos (incluindo a casca) foram moidos num
moinho de laminas, controlando-se o calor libertado, para nao degradar eventuais

compostos termolabeis/volateis.

2.2. Extracdo de Compostos Bioativos
A partir do p6 obtido de cada parte da planta levou-se a cabo uma extra¢ao em banho

de ultrassons, durante 1th a uma temperatura de 40°C, tendo-se usado uma proporcao
de 5 g de planta para cada 100 mL de solvente (mistura de etanol/agua na proporcao de
80:20 v/v). A mistura de solventes permite alargar o leque de metabolitos a extrair,
evitando-se usar metanol, que é um solvente de maior toxicidade. ApOs este processo,
procedeu-se a filtracdo a vacuo (usando um funil de Biichner) de cada um dos extratos
liquidos, levando-se o filtrado ao evaporador rotativo a uma temperatura de 45°C para
remover o excesso de solvente (sem deixar o solvente evaporar totalmente),
concentrando os extratos. Transferiu-se, entretanto, o material remanescente para os
respetivos falcons, os quais foram colocados numa estufa a 45°C até a obtencao do
extrato seco. Todas as extracoes foram feitas em duplicado, tendo-se obtido um extrato
final seco por cada parte da planta (folhas, flores e bolbos), o que implicou a ressuspensao
(com ajuda de um vortex) em metanol a concentracdo de 50 mg/mL (armazenou-se,

entretanto, no frigorifico para os ensaios seguintes).

2.3. Determinacao do Teor Total em Compostos Fendlicos
Para este ensaio tomou-se como referéncia os trabalhos ja realizados por Luis A. et

al. para determinacao do teor total em CF, baseados na técnica do RFC 3¢. A prossecucao
desta determinacdo exige que, primeiramente, se elabore uma curva de calibracao
baseada num composto padrao, neste caso o acido galico. A dita curva (Anexo 1.8) foi
determinada previamente a este trabalho, com base na preparacao de solucoes deste
padrao em metanol nas seguintes concentracoes em mg/L: 500, 400, 350, 325, 300, 250,
225, 200, 150, 125, 100 e 50 3¢, Detalhando agora a determinacao do teor total em CF,
esta obedeceu a preparacao de trés tubos de ensaio por cada extrato, nos quais se
procedeu a adicao de uma aliquota de 50uL da solucao de extrato sblido, 450 puL de agua
destilada e 2,5 mL de RFC a concentracao de 0,2 N (diluido em 4gua destilada a partir
de solucao comercial) 36. Apds breve incubacdo destes tubos durante 5 min, foram
adicionados 2 mL de carbonato de s6dio a concentracao de 75 g/L, deixando-se reagir

em banho de 4gua por 90 min e a uma temperatura de 30°C 3¢. O branco foi elaborado
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de modo idéntico aos referidos tubos, substituindo apenas a aliquota de 50 pL das
solugoes de extrato por 50 uL de metanol. Seguidamente, procedeu-se a medicao de
absorvancias a 765 nm, tendo-se calculado a quantidade de CF totais a partir da curva
de calibracao supracitada, sendo os resultados expressos em miligramas de equivalentes
de acido galico, por grama de extrato 3¢. Denote-se, que no decurso das primeiras
medicoOes espetrofotométricas usando as solucoes ressuspendidas a concentracao de 50
mg/mL, se constatou que os valores lidos eram muito elevados e fora dos limites da lei
de Beer, pelo que foi necessario preparar trés novas solucoes de extratos, mas com uma
diluicdo de 10 vezes (concentracdo usada noutras determinagoes seguintes desta
investigacao) face a solucdo mae. Por conseguinte, foram preparados novos tubos com a

nova concentracgao cujos valores lidos foram ja aceitaveis.

2.4. Determinacao do Teor Total em Flavonoides X
Nesta determinacdo seguiram-se, igualmente, os procedimentos de Luis A. et al.,

tendo-se feito recurso da técnica de formacdo de complexos com AICl, 36. Para a
prossecucao dos trabalhos foi também necessario elaborar uma curva de calibracio, que
havia sido ja encontrada previamente a presente investigacao (Anexo 1.9) e usou como
padrao a quercetina. Para este ensaio usaram-se, novamente, trés tubos para cada
extrato e em cada um deles foram pipetados 500 pL de solu¢ao metanodlica de extrato a
concentracdo de 5 mg/mL, 1,5 mL de metanol, 0,1 mL de solu¢io aquosa de AlCl; a 10%,
0,1 mL de acetato de potéssio (1 M) para tornar o meio basico e 2,8 mL de 4gua destilada
36, Foi também preparado o branco de modo analogo, substituindo os 500 uL de extrato
por 500 uL de metanol. Reunidos todos os elementos nos tubos de ensaio, decorreram
30 min de reaciao a temperatura ambiente e com agitacao intermitente, culminando o
processo com as leituras das absorvancias aos 415 nm 3°. O teor total flavondlico foi

expresso em miligramas de QE, por grama de extrato 3°.

2.5. Determinac¢do do Teor Total em Saponinas
A técnica adotada para quantificacdo encontra-se concretizada por Lim J. et al., a

qual foi seguida em grande parte na presente investigacao 37. O ensaio em questao
socorre-se das reacoes redox com as saponinas, decorrentes da adi¢ao de H.SO, e acido
acético e da utilizacao de um padrao, neste caso OA (padrao comercial) 37. Atendendo ao
cariz desta técnica, foi necessario elaborar uma curva de calibracdo (Anexo 1.10),
preparando-se solucoes do referido padrao com as seguintes concentragoes em pg/mL:
1000, 750, 500, 250, 100 e 50. Apoés calculo das respetivas diluicoes (calculo do volume
de solvente e de solucdo mae necessarios para um volume final desejado de 5 mL),
preparam-se 10 mL de uma solu¢ao metanolica de OA a concentracao de 1 mg/mL (1000

ug/mL). Foram, assim, utilizados trés tubos de ensaio (ensaio feito em triplicado), por
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cada concentracao de OA, onde se pipetaram, individualmente, 250 uL de cada solucao
metanolica as respetivas concentracoes pretendidas e 1 mL de mistura de acido acético
glacial e H.SO, a concentragao de 1:1 (v/v) 37. Tendo ja em conta o volume necessario
para a preparacao posterior dos tubos das amostras, preparou-se uma solu¢ao de 50 mL
de mistura destes dois acidos (25 mL de acido acético glacial e 25 mL de H.SO,). Os tubos
foram seguidamente agitados no vortex e incubados durante 30 min num banho de agua
a 60°C 37. O branco foi preparado substituindo os 250 pL de solu¢ao metanolica de OA
por 250 uL de metanol. As medicoes de absorvancia foram feitas em triplicado e a 527
nm 37. A determinacao do teor total de saponinas seguiu, exatamente, os mesmos moldes
descritos para elaboracdo da curva de calibracdo, contudo, os 250 pL de solucdo
metandlica de OA foram substituidos por 250 pL de cada extrato a concentracdo de 5
mg/mL, Os resultados foram apresentados em miligramas de equivalentes de acido

oleanolico (OAE), por gramas de extrato 37.

2.6. Determinacao da Atividade Antioxidante
A caracterizacao da atividade AOX dos extratos teve por base a realizacao de dois

ensaios, o0 do método do DPPH e o do sistema f3-caroteno/acido linoleico.

2.6.1. Método do DPPH
Para a execuc¢do deste método, teve-se novamente em conta os procedimentos ja

desenvolvidos por Luis A. et al., embora com algumas adaptacoes 3¢. Similarmente a
outras técnicas, também esta exige a construcao de uma curva de calibracao usando
diferentes concentracoes de DPPH, contudo a presente investigacao utilizou uma curva
previamente elaborada (Anexo 1.11). Foram testadas cinco solucoes de extrato
metanolico a diferentes concentracoes, nomeadamente: 50, 35, 25, 10 e 5 mg/mL.
Atendendo a esta necessidade, o inicio dos trabalhos teve por base a preparacao de trés
diluicoes (35, 25 e 10 mg/mL) a partir dos extratos metandlicos originais a concentracao
de 50 mg/mL de cada 6rgao da planta em estudo. Seguiu-se a preparacao de trés solucoes
de DPPH as concentracoes de 0,2000, 0,1242 e 0,0800 mM, para um volume de 250
mL, tendo-se dissolvido, respetivamente, em metanol 19,7, 12,25 e 7,9 mg de DPPH 36,
Estando na posse de todas estas solucoes, dispuseram-se dois tubos de ensaio por cada
concentracao de extrato, onde foram pipetados 3,9 mL de solucao metanélica de DPPH
(testando todas as concentracoes de DPPH em séries de tubos distintas) e 100 uL de
solucdo de extrato (testando-se, obviamente, todos os tipos de extrato em tubos
diferenciados) 3¢. Os tubos de controlo foram preparados similarmente aos tubos de
amostra (preparou-se um tubo de controlo por cada concentracio de DPPH),
substituindo os 100 pL de solucdo de extrato por 100 uL de metanol. O branco consistiu

apenas, na utilizacdo de metanol. Imediatamente apds pipetagem, os tubos foram
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incubados durante 90 min no escuro, a temperatura ambiente 36. Decorrido este tempo,
a técnica culminou com a medicdo da absorvancia a 517 nm de cada tubo, sendo a

atividade sequestradora de radicais calculada a partir da seguinte expressao:

e ey e~ Absorvancia do controlo—Absorvancia da Amostra
I.  %deinibicdo = %X 100

Absorvancia do controlo

Através de regressoes lineares (Anexo 1.12), por analise dos valores obtidos da formula
supracitada e das concentracoes de extrato nas cuvetes (usadas para a medicao de
absorvancia) (Anexo 1.12), foram calculados os valores de ICs, 3¢. A partir destes valores
e das concentracoes de DPPH obtidas nas amostras dos tubos de controlo (calculadas a
partir da equacao da curva de calibragao apresentada no Anexo 1.11), procedeu-se ainda

a determinacao do indice de atividade antioxidante (AAI), pela expressao:

__ [DPPH amostra de controlo]

II. AAl

Para a interpretacao dos resultados do AAI foi seguida a classificacdo proposta por Luis
A. et al., onde valores abaixo de 0,5 representam uma atividade AOX pobre, moderada
para valores compreendidos entre 0,5 e 1,0, forte para valores entre 1,0 e 2,0 e ainda

muito forte para valores acima de 2,0.

2.6.2. Método do Sistema f-caroteno/Acido linoleico
A realizacdo deste ensaio baseou-se no protocolo ja descrito por Luis A. et al., ainda

que com algumas adaptacoOes 3°. Para iniciar esta técnica foi necessario preparar 1 mL de
solucao cloroférmica de f-caroteno a concentracdo de 200 mg/mL. Seguidamente,
foram preparadas as emulsdes para o branco e para as amostras. Para o branco
adicionaram-se 400 mg de Tween 40, 1000 pL de cloroférmio e 40 uL de acido linoleico
a um baldo de fundo redondo, levando esta mistura ao evaporador rotativo durante 5
min a uma temperatura de 45°C, para evaporar o cloroférmio 3¢. Ao residuo resultante
pipetaram-se, lentamente, 100 mL de &agua saturada com oxigénio, agitando-se
vigorosamente para formar a emulsao 3°. A emulsao para as amostras foi preparada de
forma semelhante, com a particularidade de que as quantidades de reagentes
anteriormente especificadas foram adicionadas em dobro, dado que foram necessarios
200 mL de emulsao e de que, ao contrario da emulsao do branco, esta teve a adicao de
40 uL da solucao cloroférmica de f-caroteno (200 mg/mL), inicialmente preparada.
ApoOs estes passos, dispuseram-se dois tubos de ensaio para cada uma das concentracgoes
dos extratos metandlicos, com as mesmas cinco concentracoes do ensaio de DPPH,
pipetando para cada um deles 5 mL da emulsdo destinada as amostras e 300 uL de
extrato 3¢, Por cada extrato de interesse foram efetuados dois ensaios em branco e de
controlo, sendo que nos brancos se adicionou em cada tubo, 5 mL de emulsao elaborada

para o branco e 300 pL de metanol e nos controlos, 5 mL da emulsao dedicada as
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amostras juntamente com 300 pL de metanol 36. Completado todo este trabalho, os tubos
foram agitados suavemente e submetidos durante 2h a um banho de agua a 50°C,
procedendo-se a leitura espetrofotométrica a 470 nm, findo este periodo 3¢. Note-se que,
por forma a calcular a atividade antioxidante, é necessario também efetuar leituras dos
tubos de controlo e branco no tempo inicial (0 h), ou seja, antes de iniciar o referido
banho de 2h 3¢. A expressao que permite proceder a este calculo é dada da seguinte forma:

t=2

t=2
III. % de Inibicio = “2amostra= AbScontrolo 1))
° - t=0 t=2
AbS ontroto ~ APScontrolo

Onde Abst32 sirq T€Presenta a absorvincia da amostra apos 2h de incubacio, Abst 20105
representa a absorvancia do controlo apds 2h de incubacio e Abst Y., Te€Presenta a
absorvancia inicial 3¢. Calcularam-se também os valores de IC;,, recorrendo a curvas de
calibracdo que relacionam as concentracoes de extrato com a “% de Inibicao”
determinada em IIT (Anexo 1.13) 3¢. Enfatizar ainda que, para efeitos de comparacao
posterior de resultados se tomou como padrao de referéncia um AOX sintético, mais
concretamente o butil-hidroxi-tolueno (BHT) cuja anélise grafica fora ja trabalhada em

investigacoes prévias a presente 3°.

3. Resultados e Discussao

3.1. Rendimento e Processo de Extracao
Pela analise da Tabela 1 verifica-se que o extrato com maior rendimento de extracado

foi o das folhas, ao passo que nos restantes extratos o rendimento foi mais baixo e
semelhante. Estes dados permitem inferir, em teoria, que o extrato das folhas apresenta
um maior potencial em termos de compostos bioativos. Para tentar justificar a diferenca
do rendimento do extrato de folhas em relacdo aos restantes extratos pode-se pensar,

numa primeira analise, na homogeneidade/tenuidade do p6 obtido ap6s moagem.

Tabela 1 - Rendimentos de extracdo por extrato

Extrato Rendimento de Extraciao Médio + Desvio
Padrao (%)

Folhas 13,12 £ 0,41
Bolbos 8,71 £ 0,75
Flores 8,71+ 0,13

A este respeito, as folhas, visivelmente, formaram um po6 relativamente mais fino e
uniforme, o que, por conseguinte, deixa antever uma maior exposicao aos solventes e
maior vulnerabilidade celular aos ultrassons, potenciando a extracdao. Por outro lado,

tendo em conta os solventes usados, sua proporcao e o espetro de compostos que cada
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um destes tem mais afinidade, é possivel deduzir que as folhas sejam mais ricas em
algum tipo de metabolito, comparativamente aos extratos de bolbos e flores (ou em
altima analise, estes dois extratos nao serem portadores desse(s) composto(s)).
Relativamente aos rendimentos obtidos, o valor correspondente ao extrato de bolbos
apresentou um maior desvio padrao, possivelmente devido a formacao de um agregado
solido bastante coeso no fundo dos tubos de ensaio, certamente devido a presenca de
moléculas polisacaridicas, o que dificultou a sua dissolucao. Para efeitos de comparacao
com a técnica de extracao utilizada e apesar das espécies envolvidas serem distintas desta
investigacdo, estudos como o de Ioana et al. demonstraram consistentemente a
inferioridade dos rendimentos obtidos na extracdo de bolbos usando percolacdo nas
espécies A. sativum (1%), A. cepa cv Aries red (1,1%), A. senescens subsp. montanum
(1,2%) e A. ursinum (1,5%) 38. Ja Ahmad et al. durante extracoes de bolbos de A. sativum,
por Soxhlet, obtiveram um rendimento mais de duas vezes superior (19,6%), concluindo,
inclusivamente, a superioridade deste método face a extracdo com &agua subcritica
(12,8%) 39. Alena et al. otimizaram a técnica de extracao assistida por ultrassons, focada
na espécie silvestre A. ursinum, concluindo que as condicoes de extracao que forneceram
rendimentos superiores de CF e flavonoides totais e melhor atividade AOX, foram uma
temperatura de 80°C com etanol a 70%, durante 79,8 min, a uma poténcia ultrassénica
de 20,06 W/L 4°. No que concerne a extracdo de saponinas, a técnica assistida por
ultrassons parece até ser mais eficiente que outros métodos tradicionais, no entanto
como qualquer método, carece de otimizacao 4. O tipo de otimizacdo dependera de cada
espécie e, naturalmente, do tipo de material vegetal envolvido, o que na auséncia de
literatura sobre a presuntiva espécie A. massaesylum dificultou a selecao do método. He
et al. descreveram uma técnica de extracdo otimizada para saponinas esteroides de
rizomas de Polygonatum kingianum, usando ultrassons 42. Refira-se que embora esta
seja uma espécie dispar das elencadas até aqui, partilha alguns tipos de saponinas
esteroides com as espécies de Allium, como a diosgenina ou dioscina 42. He et.al concluiu,
portanto, que o maior rendimento de extracao obedeceu a utilizacao de uma proporcao
liquido-solido de 10:1 (mL/g), com etanol a 85% (v/v), uma temperatura de 50°C e um
tempo de sonicacao de 75 min, durante trés ciclos de extragao 42.

Terminar esta discussao, levantando ainda a hipotese dos bolbos poderem nao
ter sido colhidos na altura correta, isto é, talvez o ideal tivesse sido analisar os bolbos
sem que antes se tivessem cortado, precocemente, as partes aéreas. Isto implicaria

analisar os diferentes 6rgaos da planta em anos distintos.

3.2. Determinacao do Teor Total em Compostos Fenolicos
Neste ensaio o extrato de flores revelou-se superior aos restantes, mais

concretamente, cerca de 4,5 vezes superior ao extrato dos bolbos e 1,35 vezes superior ao
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extrato de folhas, como se pode observar na Tabela 2. Por seu turno, o extrato de bolbos

revelou-se o mais pobre.

Tabela 2 - Teor total em compostos fenoélicos por extrato

Extrato Teor Médio de CF + Desvio Padrio (mg GAE /g
extrato seco)

Folhas 47,40 + 1,84

Bolbos 14,00 + 1,01

Flores 63,80 + 7,07

Comparar os resultados obtidos neste e nos ensaios que se seguem é deveras
complicado e, certamente, existird um enviesamento significativo, desde logo, porque
mediante a literatura disponivel, as técnicas de extracao e outros procedimentos
experimentais ndo sao exatamente iguais aos adotados neste trabalho, nem tao pouco as
plantas foram colhidas na mesma regiao geografica ou nas mesmas condicoes. Olhando
para um estudo que procurou extensivamente, num vasto leque de espécies de Allium
(usando as partes aéreas antes da floracao) oriundas de diversos paises, quantificar o
total de CF (usando o método do RFC) e caracterizar a atividade antioxidante, constata-
se que as espécies de A. cepa e A. rasmosum foram as que apresentaram maior teor de
CF 43, Assefa et al., encontraram, assim, um valor de 22,19+0,70 ug GAE/mg de amostra
(22190 pg/1000 mg) para A. cepa e de 19,71+0,11 ug GAE/mg de amostra (19710
pg/1000 mg) para A. ramosum (espécie recolhida também em estado silvestre) 43.
Sucede assim, que a espécie alvo da presente investigacdo superou largamente estes
valores, tendo o extrato de folhas apresentado um valor de 47400 pug/1000mg de extrato
seco, isto é, um valor cerca de 2,14 vezes superior ao extrato de A. cepa e de cerca de 2,4
vezes superior ao extrato de A. ramosum. Note-se que, contrariamente a presente
investigacao, deduz-se do estudo de Assefa et al. que terao sido usados os pseudocaules
para obtencdo dos extratos, o que atribui ainda um maior significado ao teor de CF do
extrato de folhas, que mesmo nao incluindo este 6rgao, superou as espécies ja citadas.
Comparando ainda no mesmo estudo a parte aérea da melhor amostra de A. sativum,
encontra-se um valor de 6700 ug/1000mg de extrato seco, ou seja um valor cerca de 7,07
vezes inferior ao encontrado no extrato de folhas 43. Relativamente aos bolbos, a partir
dos trabalhos com espécies silvestres de Allium de Rocchetti et al. facilmente se conclui
que considerando as espécies silvestres, esta nao é a mais abundante a este nivel, tendo,
por exemplo, os bolbos de A. scabriflorum apresentado um teor total em CF de 30,75
mg GAE /g extrato (mais do dobro do teor encontrado), podendo-se equiparar a espécie
A. hirtovaginatum 44. Ja Mardani et. al apresentaram teores para os bolbos de A. cepa

(variedade roxa) superiores ao extrato de bolbos estudado em cerca de 13,92 vezes
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(194,87 mg GAE /g matéria seca) ou outras mais modestas, como a cebola branca com
apenas 65,25 mg GAE/g matéria seca (valor cerca de 4,7 vezes superior ao da Tabela 2)
45. Neste estudo, a quantificacdo do total fenodlico ndo teve por base os pseudocaules,
porém, repare-se que nem mesmo somando o total fenolico dos trés extratos (125,2 mg
GAE/g de extrato) se consegue obter um valor proximo da quantidade presente nos
bolbos de cebola roxa. Por fim, tecer algumas consideracoes sobre o extrato de flores,
comecando por desmistificar que a pigmentacdo mais viva/colorida nao traduz,
necessariamente, um maior teor em CF. Esta conclusao é atestada por EMIR et al., onde
o teor total fenolico das flores da espécie A. sphaerocephalon (de tonalidade lilas) se
revelou inferior em cerca de 4,30 vezes ao teor da espécie aqui investigada, que nao é tao
colorida 4¢. Nencini et al. avaliaram também trés espécies silvestres (A. neapolitanum
Cyr, A. roseum L. e A. subhirsutum L.) e endémicas em Italia, tendo concluido que os
maiores teores de CF foram encontrados, justamente, nas flores, o que é concordante
com esta investigacao 47. De entre as espécies testadas, o valor mais elevado foi 0,70 mg
GAE/g de matéria fresca em A. neapolitanum Cyr 47. Emir et al. e Kucekova et al.
caracterizaram o perfil fendlico das flores silvestres de A. atrovioleceum Boiss e A.
schoenoprasum, mostrando teores totais inferiores aos apresentados na Tabela 2, em
cerca de 1,89 e 3,49 vezes, respetivamente 4849, Mais uma vez, embora existam nestes
estudos varias diferencas metodolégicas, é possivel de algum modo, inferir que o extrato

de flores aqui investigado aparenta ser até bastante rico no seio das espécies silvestres 47.

3.3. Determinacao do Teor Total em Flavonoides
Tendo por base o papel singular dos flavonoides enquanto AOX e sabendo que sao o

principal grupo de CF no género Allium, procedeu-se a esta determinacdo, cujos
resultados se encontram na Tabela 3. Neste ensaio, o extrato que revelou maior contetido
de flavonoides foi o das folhas, seguido do das flores (cerca de 1,23 vezes inferior) e dos

bolbos (19,95 vezes inferior e por isso extremamente pobre).

Tabela 3 - Teor total em flavonoides por extrato

Extrato Teor Médio de Flavonoides + Desvio Padrao (mg

QE /g extrato seco)

Folhas 8,38 + 1,11
Bolbos 0,42 + 0,13
Flores 6,80 + 0,86

Ao nivel dos bolbos os resultados deste estudo parecem ser consentaneos com os

valores que Rocchetti et al. apresentaram sobre outras espécies silvestres, sendo todos
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relativamente baixos. De entre as nove espécies testadas todas foram superiores,
destaque-se A. scabriflorum que apresentou o valor maximo, mais concretamente 10,25
mg QE /g extrato (cerca de 24,40 vezes superior a espécie aqui investigada). Ainda
comparativamente aos bolbos de A. cepa, as quantidades de flavonoides de algumas
destas espécies silvestres sao bastante residuais. Repare-se que no estudo de Mardani et
al. somente a camada mais externa dos bolbos de A. cepa supera logo os valores totais
dos bolbos inteiros de algumas espécies silvestres, tendo sido encontrado um teor em
flavonoides de 1,92 mg QE/g de matéria seca na cebola roxa 45. No que toca as folhas,
esta espécie parece nao ser a mais pobre dentro das silvestres, isto porque se se olhar de
novo aos dados de Rocchetti et al., verifica-se que com excecao de A. scabriflorum, quase
a totalidade das espécies possui teores totais de flavonoides na parte aérea inferiores ao
extrato de folhas aqui visado (ou seja, as flores per se conseguem superar todo o conjunto
aéreo destas espécies) 44. Todavia, claramente também nao é das espécies mais ricas, o
que é comprovado por Sinaga et al. onde apo6s avaliacdo das folhas da espécie A.
schoenoprasum L. (obtida em condi¢ao nao silvestre), foi encontrado um valor de 34,64
mg QE/g extrato, isto é, um valor superior em cerca de 4,13 vezes 5°. Voltando agora o
foco para o extrato de flores, a mesma conclusao ja evidenciada anteriormente na
discussao de resultados sobre a cor das flores é aplicavel aqui, visto que a mesma espécie
(A. sphaerocephalon) nao apresentou um teor de flavonoides superior (1,56 + 0,81) mg
QE/g extrato) a espécie estudada, apesar da sua tonalidade lilds (que poderia fazer
suspeitar de um maior teor em antocianinas) 4. A partir do mesmo estudo de EMIR et
al. conclui-se, desde logo também, que existem espécies ainda menos ricas em
flavonoides nas flores, nao sendo, portanto, a mais pobre dentro das silvestres 46. Outras
espécies silvestres revelaram-se inferiores, como A. paniculatum subsp. villosulum
(cerca de 2,35 vezes inferior) salientando que o rendimento de extracao destas flores foi
bastante superior (19,12%) face a espécie aqui analisada (8,71%) ou também Allium
ampeloprasum L, inferior em cerca de 3,82 vezes e cujo rendimento de extracdo das
flores foi ainda mais generoso (27,31%) 5452,

Para concluir esta analise, atendendo a que um dos tipos de flavonoides mais
comuns no género Allium sao as flavanonas e tendo também em conta que o método
usando ALCL3 nao consegue quantificar estes compostos da melhor forma, é possivel

suspeitar que o total de flavonoides possa estar abaixo da realidade 2033,

3.4. Determinacao do Teor Total em Saponinas
A partir deste ensaio, constata-se que o teor de saponinas nao é muito distinto entre

os diferentes extratos, e que o mesmo é consistentemente pobre, como mostram os
resultados apresentados na Tabela 4. O extrato de bolbos, ainda assim, revelou um valor

ligeiramente superior, tendo o extrato de flores sido o mais pobre de todos.
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Tabela 4 - Teor total em saponinas por extrato

Extrato Teor Médio de Saponinas + Desvio Padrao (img
OAE /g extrato seco)

Folhas 0,55 + 0,107

Bolbos 0,56 + 0,105

Flores 0,41 + 0,004

Iniciar, precisamente, esta discussao referindo que contrariamente a revisao de
Lanzotti, o maior teor de saponinas nao foi encontrado nas flores mas sim nos bolbos 35.
Comecar também por notar, que os autores que se debrucaram sobre as saponinas das
espécies de Allium sao escassos e que os que estudaram as flores ainda mais raros sao,
pelo que nao é facil encontrar estudos cujas condigcoes experimentais fossem mais
idénticas as utilizadas. Ainda assim, Rhetso et al. debrucaram-se sobre as folhas e bolbos
da espécie Allium chinense G. Don, tendo encontrado um total de 375,000 e 163,750 mg
equivalentes de quillaia/g de extrato, respetivamente 53. Estes valores sdo muito
generosos e tornam o teor de saponinas dos extratos homologos nesta investigacao muito
residuais. De qualquer modo, ndo pode deixar de ser sublinhado que o padrao utilizado
por Rhetso et al. ndo foi OA, muito embora o extrato de quillaia compreenda uma série
de saponinas triterpenoides, sendo este um ponto de similitude, dado que o padrao de
OA é também uma saponina triterpenoide. Num outro estudo com A. nigrum, usando a
diosgenina como padrao, Mostafa et al. encontraram também valores bastante mais
significativos (expressos em mg de equivalentes de diosgenina/g de matéria seca),
particularmente nas raizes 19,38, seguido de 15,65 nos bolbos e 10,48 nas folhas 54.

Tecendo agora algumas consideracoes metodologicas, num estudo divulgado ja
apos o delineamento do método aqui executado, Le Bot et al. concluiram que o método
de quantificacao baseado nas reacoes da vanilina e H.SO, (note-se que o método que foi
utilizado é uma variacao deste altimo) nao € especifico para saponinas esteroides, tendo
desenvolvido uma técnica mais sensivel para ambos os tipos, descrita sucintamente na
subseccao 1.4.1 7. Perante isto, levanta-se a questao se o que realmente se quantificou
nao terao sido essencialmente saponinas do tipo triterpenoide, o que a ser verdade se
coadunaria com a fitoquimica geral do género Allium, jA que as saponinas mais
abundantes sdo as esteroides. Refira-se ainda, que a curva de calibracdo obtida para o
OA (Anexo 1.10) se pautou por um coeficiente de correlacao algo baixo, o que pode ter

influenciado os resultados.
3.5. Determinacao da Atividade Antioxidante — Método do DPPH

A partir deste ensaio, cujos resultados se podem observar na Tabela 5, verifica-se que

a capacidade antioxidante destes extratos nao é brilhante, tendo-se mostrado pobre em

24



todos os extratos. Factualmente, apenas o extrato de flores se destaca mais um pouco, o
que de resto, era ja de algum modo previsivel, dado que foi também este extrato que
apresentou maior teor total de CF, que como estd descrito sdo compostos com
reconhecida atividade AOX. O que se acaba de evidenciar é comprovado tanto pelo facto
do extrato de flores ter apresentado o menor valor de IC5, (0,28 + 0,11 mg/mL), como
pelo valor de AAI ter sido superior a todos os restantes (0,21 + 0,05). A partir dos valores
de AAI constata-se que a atividade AOX das folhas e dos bolbos ¢ cerca de 2,33 e 5,25
vezes inferior, respetivamente. Logicamente, isto permite afirmar que os bolbos sdo o
extrato que apresentou pior desempenho AOX neste ensaio (situacdo corroborada

também pelo maior valor de ICs, encontrado em todo o ensaio: 1,19 + 0,26 mg/mL).

Tabela 5 - Ensaio do DPPH (resultados médios, por extrato, ap6s avaliagdo das trés concentragoes de

DPPH)
Extrato ICs0 mg/mL (média AAI (média + desvio Classificacao
+ desvio padrio) padrio) qualitativa de AAI
Folhas 0,58 £ 0,11 0,09 + 0,02 Pobre
Bolbos 1,19 + 0,26 0,04 + 0,005 Pobre
Flores 0,28 + 0,11 0,21 + 0,05 Pobre

Do ponto de vista colorimétrico observou-se que a mudanca de cor do roxo para
o amarelo foi sempre mais significativa para maiores concentragoes de extrato, o que
embora pareca 6bvio, confirma a pobre capacidade antioxidante destes extratos, visto
que se esta fosse intensa, ter-se-ia, provavelmente, tido mudancas de cor mais
significativas para concentracées de extrato mais baixas. No caso das folhas esta
mudanca s6 foi mais assinalavel para as concentracoes de 0,1242 mM e 0,08 mM de
DPPH. Ja nas flores observou-se mudanca de cor para todas as concentracdoes de DPPH
testadas. Tanto no caso das folhas como das flores, as concentracoes de extrato de 5
mg/mL e 10 mg/L ndo apresentaram qualquer mudanca de cor. O extrato de bolbos nem
tao pouco desencadeou mudanca genuina de coloracao para as diferentes concentracoes,
quer de DPPH quer de extrato.

Passando agora a um contexto mais comparativo, destacar, por exemplo, o estudo
de Kim et al. onde se pode verificar que basta considerar o extrato de casca de A. cepa
para se encontrar um IC;, mais baixo (0,954 mg/mL) que o extrato de bolbos aqui
investigado 55. O mesmo nao se pode afirmar em relacao a totalidade do bolbo de A. cepa,
cujo IC5 (0,043 mg/mL) se revelou muito melhor (27,67 vezes inferior) que o extrato de
bolbos aqui investigado (note-se, inclusivamente, que para a determinacao do IC5, dos
bolbos de A. cepa o autor usou uma concentracao (1 mM) de DPPH bem superior as

utilizadas nesta investigacao) 5°. Repare-se igualmente, que o extrato da dita casca nao
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consegue ter um IC;, mais favoravel que o extrato de folhas (=1,64 vezes inferior) ou de
flores (= 3,41 vezes inferior). Comparando os resultados com Lu et al. num ensaio cuja
concentracao de DPPH foi 0,1 mM, os bolbos de A. sativum (variedade de casca branca
e espécie nao silvestre) revelaram um IC;, de 1,12 mg/mL, valor muito semelhante ao
encontrado no extrato de bolbos aqui analisado, com um IC50 médio de 1,19 mg/mL e
um IC5, médio de cerca de 1,10 mg/mL (avaliando unicamente a capacidade AOX numa
concentracao de 1,1242 mM) 57. De facto, a luz do estudo de Lu et al., o melhor alimento
funcional envolvendo A. sativum e que supera o extrato de bolbos investigado é o alho
negro (resultante da exposicio dos dentes de alho a temperaturas e humidade
controladas) com um valor de ICs, de 0,63 mg/mL (valor entre 1,89 a 1,74 vezes inferior)
57, Pegando novamente nos estudos de Nencini et al. e comparando os seus valores com
os extratos de folhas e de flores, nenhuma das espécies silvestres testadas apresentou
valores de IC5, mais relevantes. O extrato de Nencini et al. com IC;, mais baixo foi o das
flores de A. roseum L. no entanto, mostrou-se, ainda assim, cerca de 3,48 vezes mais
elevado que o extrato de flores aqui investigado. Um apontamento curioso € que de entre
as trés espécies silvestres testadas por Nencini et al., duas delas apresentaram o valor de
ICs0 mais baixo, justamente, nos extratos de flores, o que parece ser consentaneo com
este estudo, ja que as flores foram também o melhor extrato 47. Ja ao nivel das folhas, o
extrato mais interessante foi encontrado, igualmente, em A. roseum L., ainda que se
tenha pautado por um valor de ICs, superior em cerca de 5,3 vezes ao valor apresentado
na Tabela 5, para as folhas. De referir também, que Nencini e seus colaboradores
testaram os extratos apenas para uma concentracao de DPPH (0,1 mM), pelo que se se
quiser comparar de forma mais proxima os resultados, pode-se recorrer aos valores de
IC5, determinados para os extratos das flores e das folhas a concentragao de 0,1242 mM
(concentracao mais proxima investigada) 47. Apesar disto, percebe-se que, no caso das
flores de A.roseum, a diferenca nao é significativa, passando o valor a ser cerca de 3,61
vezes mais elevado (ao invés das 3,48 vezes), ao passo que nas folhas a diferenca se
acentua um pouco, passando para um valor de cerca de 6,70 vezes superior.

Apos todas as comparacgoes acima, percebe-se que embora esta espécie possa nao
possuir uma capacidade AOX extraordinaria, nao é, de acordo com este ensaio,

seguramente, das mais insatisfatorias.

3.6. Determinacdo da Atividade Antioxidante — Método do Sistema f3-
caroteno/Acido linoleico
Comparativamente ao ensaio de DPPH, este teste veio demonstrar uma capacidade

AOX dos diferentes extratos ainda mais diminuta (Tabela 6), muito embora sejam
ensaios distintos. O melhor extrato foi o das folhas, seguido das flores (com IC;, cerca de

1,9 vezes superior) e dos bolbos (com IC5, cerca de 85,29 vezes superior). Tendo por base
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o padrao de BHT, que é um AOX sintético potente ao nivel da peroxidacao lipidica e cujo
valor de IC;, encontrado foi 0,07395 + 0,00617 mg/mL, conclui-se que a atividade dos
extratos em estudo provou ser muito residual in vitro. Observe-se, portanto, que face ao
BHT, o extrato de folhas apresentou um valor de IC5,, cerca de 243,8134 vezes superior,
o das flores cerca de 458,6883 vezes superior e o dos bolbos cerca de 20793,9148 vezes
superior (isto foi bem visivel, ja4 que quase todos os tubos referentes aos bolbos perderam
a coloracado laranja original, e os que mantiveram algum laranja foi em tons muito
suaves). Tanto nas folhas como nas flores os tubos s6 conservaram maior tonalidade
laranja, visivelmente, a partir de concentragoes de 25 mg/mL de extrato. Uma vez que o
extrato de folhas se mostrou o mais rico em flavonoides e o segundo melhor em CF, é
possivel sugerir que a atividade AOX neste ensaio se deva em maior grau aos flavonoides,

e/ou presumivelmente aos COS (ndo quantificados nesta investigacao).

Tabela 6 - Resultados do ensaio pelo método do sistema f-caroteno/acido linoleico

Extrato IC50 mg/mL (média + desvio padrao)
Folhas 18,03 £ 0,35

Bolbos 1537,71 + 472,45

Flores 33,92 £ 3,09

Olhando ao Anexo 1.13, percebe-se também que os coeficientes de correlacao das curvas
de ajuste, no caso das flores, possuem valores baixos, fruto da eliminacdo das
absorvéancias para as concentracgoes de 5 e 10 mg/mlL, ja que eram pontos ndo admissiveis
de acordo com a lei de Beer, muito devido a insignificante capacidade AOX mostrada.
Algo semelhante se passou com o extrato de bolbos, que embora tenha tido um
coeficiente de correlagdo aparentemente melhor, ndo tem grande significado, dado que
foi necessario eliminar ainda mais pontos.

Tentando agora estabelecer alguns racionais comparativos com outras espécies,
comecar por referir que a literatura pareceu ser muito escassa e poucos autores utilizam
este método para avaliacao da atividade AOX nas espécies de Allium, sendo que dos que
utilizam nao expressam resultados em ICso. Num estudo conduzido por Garcia-Herrera
et al., usando um extrato das partes comestiveis (isto €, os bolbos juntamente com os
pseudocaules) de A. ampeloprasum L. (espécie silvestre) foi encontrado um valor de ICs,
mais baixo que o exposto para o extrato de bolbos na Tabela 6, mais concretamente 1,66
mg/mL 58, Mesmo nao havendo literatura disponivel para comparacoes entre espécies,
parece claro, que esta espécie esta muito longe de ter qualquer tipo de destaque no seio
do género Allium, a respeito do combate a peroxidacao lipidica. De qualquer modo,

atendendo a baixa reprodutibilidade deste método e para comprovar estes resultados
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(até porque eles sao muito elevados), talvez se pudesse recorrer ainda a um outro ensaio,
mais concretamente ao ensaio das espécies reativas ao acido tiobarbitarico (TBA-
TBARS), capaz de avaliar também a atividade AOX em lipidos (especialmente nos

insaturados) 3°.

4. Conclusao
Esta investigacdo pode muito bem constituir a primeira caracterizac¢ao preliminar do

potencial bioativo e perfil fitoquimico da espécie A. massaessylum (identificacao
boténica a realizar ainda). De um ponto de vista fitoquimico, conclui-se que o maior
rendimento de extragao das folhas acabou por nao refletir um maior teor de metabolitos
quantificados, ja que as flores demonstraram ser mais ricas em compostos fenoélicos e o
total do conjunto saponinas/compostos fenoélicos das folhas, nao supera este valor. Este
facto deixa antever que, provavelmente, as folhas possuirao um teor elevado de um outro
tipo de metabolitos, quicd os compostos organossulfurados, por ser um dos grupos de
compostos mais abundantes no género Allium. A respeito da quantificacao total dos
compostos fendlicos e flavonoides, referir que os valores obtidos se encontram na mesma
gama de valores de outras espécies silvestres, ainda que possam nao ser extraordinarios.
O valor total de CF mais elevado foi obtido a partir do extrato de flores, sendo de realcar,
que no seio das varias espécies silvestres comparadas, as flores aqui investigadas
apresentaram sempre um teor superior em CF e flavonoides. Em matéria de flavonoides
o valor mais elevado identificado foi no extrato de folhas, ainda que se tenha provado
haver outras espécies silvestres bastante superiores. Efetivamente, no que toca ao extrato
de folhas, ha s6 a salientar o facto do teor de CF encontrado ser superior a espécies
sobejamente conhecidas e até, ha muito utilizadas em nutracéuticos (entenda-se A.
sativum e A. cepa). O extrato de bolbos destacou-se pela negativa em ambas as
quantificacoes, tendo apresentado sempre os teores mais baixos. Em relacdo a
quantificacao das saponinas, os valores encontrados foram muito pobres, sendo que este
foi o Gnico ensaio em que bolbos apresentaram uma curtissima vantagem sobre os outros
extratos. Foi ainda avaliado o potencial antioxidante, tendo os dois ensaios apresentado
valores algo dispares, mas concordantemente pobres. Se por um lado o ensaio do DPPH
mostrou valores de ICj, relativamente melhores (especialmente as flores) para os
diferentes extratos, superando ou equiparando-se a outros valores de varias espécies
silvestres ou até mesmo, novamente, a espécies mais comuns como A. sativum (caso do
extrato de bolbos), por outro, o ensaio do sistema S-caroteno/Acido linoleico revelou
valores de IC;, muito elevados (destacando-se mais favoravelmente o extrato de folhas).
Conclui-se a partir destes resultados que o principal alvo dos metabolitos antioxidantes
nestes extratos nao sao os RL resultantes da peroxidacao lipidica o que, por exemplo,

pode significar uma menor protecdo das membranas plasmaticas ou maior oxidagdo do
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colesterol LDL.

Como perspetivas futuras, comecar por referir que seria interessante, a luz do teor
total de saponinas encontrado na investigacao de Mostafa et al., proceder a avaliacao do
potencial das raizes, mas também eventualmente dos pseudocaules, conseguindo-se uma
quantificacao fitoquimica geral mais precisa de toda a planta. Também seria relevante
compreender se o momento de colheita dos bolbos influenciaria ou nao os resultados,
devendo-se para isto proceder a novas extracoes. Mediante as técnicas de extracao
elaboradas por outros autores e otimizadas para os diferentes metabolitos (entretanto
expostas ao longo da discussao), seria pertinente tentar reproduzi-las ou testar outras
técnicas como a extracao por Soxhlet, apurando se de facto os rendimentos de extracao
e teores totais de metabolitos seriam beneficiados. Tendo por base as conclusdes acima
retiradas sobre os rendimentos de extracdo, parece evidente, que a quantificagdo dos
compostos organossulfurados e alcaloides, seja também relevante para que melhor se
possa compreender e caracterizar fitoquimicamente esta espécie. Alids, a quantificacao
destes compostos podera ajudar a tracar melhor o perfil bioativo. Ainda dentro do campo
das quantificacoes, no que diz respeito as saponinas, parece importante esclarecer se o
novo método desenvolvido por Le bot et al. (envolvendo H.SO, e p-anisaldeido) para
quantificacdo mais sensivel de ambos os tipos de saponinas, poderia trazer novas
conclusdes. De modo analogo e atendendo as limitagdes do método envolvendo ALCI3
na quantificacao de alguns flavonoides, a realizaciao de outro ensaio, usando borohidreto
de sédio/cloranil, seria util para contrastar resultados 2°. Por forma também a averiguar
melhor a capacidade antioxidante desta espécie e comparar resultados, seria util a
realizacdo de novos ensaios, como o ji referido TBA-TBARS ou também o CUPric
Reducing Antioxidant Capacity (CUPRAC), sendo este tltimo um ensaio mais sensivel
que o ensaio do DPPH, capaz de simular melhor o ambiente fisiol6gico 3°. Para que
melhor se possa definir o potencial bioativo desta espécie, serdo também necessarios
novos ensaios nos campos da microbiologia (nao esquecer o potencial antimicrobiano
dos compostos organossulfurados e alcaloides de Allium, incluindo os seus Oleos
essenciais) e quica até, estudos in vitro e in silico (docking molecular) dedicados a
inibicao de enzimas fortemente implicadas na patogénese de determinadas doencas
como, por exemplo, a diabetes mellitus (a-glicosidase), alzheimer (colinesterases),
Parkinson (tirosinase), etc. 52.

Em suma, o que fica plasmado deste estudo preliminar é que os 6rgaos que
demonstraram maior relevancia fitoquimica e bioativa foram as folhas e as flores, muito
embora o seu potencial pareca nao ser brilhante. De qualquer modo, para que se possa

sentenciar completamente um fraco potencial ou maior irrelevancia para uso medicinal,
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serao necessarios outros ensaios que esclarecam nao so6, determinadas incertezas que

restam, mas que acrescentem informac¢ao mais aprofundada, especifica e diversificada.
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Capitulo 2 — Estagio em Farmacia Hospitalar

1. Introducao
Comecar este capitulo exige entender, antes de mais e de forma algo genérica, que a

Farmacia Hospitalar (FH) se apresenta enquanto um servico hospitalar indispensavel na
prestacao de cuidados de satide. Define o Decreto-Lei n.° 44204, de 2 de fevereiro que
FH é “[...] o conjunto de actividades farmacéuticas exercidas em organismos hospitalares
ou servicos a eles ligados para colaborar nas funcoes de assisténcia que pertencem a esses
organismos e servicos e promover a accao de investigacao cientifica e de ensino que lhes
couber.” 1. As competéncias do farmacéutico hospitalar vao desde o medicamento e
outros produtos de satde/produtos quimicos, a sua selecdo, aquisicao, preparacao,
verificacdo analitica, armazenagem e distribuicdo, passando pela investigacao,
cooperacao, colaboracdo e educacdo farmacéutica, nas suas vertentes curativa,
recuperadora e preventiva . Isto sucede junto dos médicos, do doente, de outros
profissionais de satide e noutros servicos, incluindo também a participacao em comissoes

técnicas hospitalares . A FH é um servico assistencial, que se insere numa equipa
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multidisciplinar e que segue uma politica baseada nos “10 Certos”: doente certo,
medicamento certo, dose certa, via de administracao certa, tempo de administracao
certo, com a informacdo, documentacido e monitorizacdo certa 2. Esta politica
desempenha um papel importantissimo no uso seguro, eficaz e eficiente do
medicamento, otimizando-se os resultados em satde.

A luz do funcionamento dos Servicos Farmacéuticos do Hospital Sousa Martins
(SFHSM) e dos manuais de boas praticas de FH da Ordem dos Farmacéuticos e da
Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude I.P. (Infarmed), pretende
este relatorio expor os aspetos essenciais do aprendizado adquirido. Supervisionado pelo
Dr. Jorge Aperta e por toda a equipa farmacéutica, este estagio decorreu no ano de 2023
entre o dia 6 de fevereiro e o dia 31 de marco, tendo sido levado a cabo um plano de

atividades inicialmente atribuido.

2. Aspetos Gerais dos Servicos Farmacéuticos
O Hospital Sousa Martins (HSM), juntamente com outra unidade hospitalar e

dezasseis unidades de cuidados primarios (UCP) constituem a Unidade Local de Satade
da Guarda, E.P.E. (ULSG), que enquanto entidade, possui autonomia administrativa,
financeira e patrimonial. Os SFHSM estao localizados nas novas instalacoes do hospital,
o que veio facilitar o acesso dos doentes, aproximando o ambulatério das consultas
externas. Neste servi¢co exercem-se atividades dentro de todas as areas funcionais, mais
concretamente na selecio e aquisicao, rececio e armazenagem, preparacao, distribuicao
e de forma um pouco mais comedida, no campo da farmécia clinica. Para o exercicio
destas 4reas, existe todo um conjunto de infraestruturas/espacos dotados do
equipamento e dimensodes necessarias 3. A planta do espago compreende assim uma area
ampla de cais e rececdo, trés salas de armazém préximas do cais (armazém geral,
armazém de inflamaveis, antisséticos e desinfetantes, armazém de solucoes de grande
volume e soros), uma sala dedicada a reembalagem e reetiquetagem, outra de lavagem,
desinfecio de material e de deposito de residuos do servico (posicionada
estrategicamente junto a uma das entradas, para reduzir o risco de contaminacao de
outros pontos), uma area segregada para preparagdo/reconstituicio e armazenamento
de farmacos citotoxicos, um gabinete de atendimento em regime de ambulatério,
identificado devidamente na parte externa do servico para que o acesso dos doentes seja
mais facil, uma sala dedicada a distribuicao individual diaria em dose unitaria (DIDDU),
um laboratério para producao de preparacdes nao estéreis com armazém de matérias
primas incluido, uma sala de trabalho da equipa farmacéutica, uma sala dedicada a
detalhes burocraticos, arquivo de informacao dos ensaios clinicos e ao armazenamento

dos medicamentos experimentais (ME) e seus residuos, uma sala de arquivo e biblioteca
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e um gabinete da direcdo do servico.

Para que o trabalho seja mais produtivo, a equipa possui definidas e atribuidas as
varias responsabilidades individuais bem como niveis de autoridade/lideranca 2. A
equipa dos SFHSM ¢ liderada pelo Dr. Jorge Aperta (diretor técnico) que coordena os
varios aspetos de gestao do servico e o representa perante entidades externas e internas
ao hospital. Entre os seus deveres citem-se: a aprovacao, elaboracao e definicdo de
procedimentos, as normas de funcionamento interno, as politicas e objetivos de
qualidade, a avaliacdo continua do desempenho do servico e a elaboracdao de um plano
de atividades 2. Composta por trinta elementos, a equipa compreende dez farmacéuticos,
dez Técnicos Superiores de Diagndstico e Terapéutica (TSDT), trés elementos
administrativos da 4rea do aprovisionamento e sete assistentes operacionais (AO). No
que respeita ao nimero minimo de elementos por area funcional e tendo em conta que o
HSM possui menos de 500 camas, conclui-se que os SFHSM estao aptos a funcionar
adequadamente 3. Neste ponto, referir que a dinamica do servico tem por base uma
rotacao periddica de funcoes que se mostra bastante benéfica em termos da definicao das
escalas de servico e da garantia de funcionamento “ininterrupto” de todos os setores dos
servicos Farmacéuticos (SF). O servico funciona, diariamente, das 9 h as 16 h em dias
uteis, decorrendo depois desta hora o periodo de prevencao, em que se encontra sempre

destacado um farmacéutico, que assegura o funcionamento basico do servico.

3. Gestao dos Servicos Farmacéuticos
Uma correta gestdo dos SF implica arquitetar um conjunto de processos e

procedimentos, que garantam a dispensa de medicamentos e outros produtos de satde
aos doentes, em perfeitas condi¢des de conservagao e estabilidade, em tempo oportuno.
E da alcada da gestdo ter uma visdo estratégica sobre os custos e procedimentos
associados, optando sempre que possivel pela procura do menor custo, sem que com isso
se comprometa a qualidade da terapéutica dos doentes 3. A gestdo assume, portanto,
especial relevancia no aumento da eficiéncia do circuito do medicamento. Nos SFHSM
existe uma seccao deslocada do servico de aprovisionamento do hospital que permite

maior agilizagdo destes processos.

3.1.  Critérios e Sistemas de Selecdo e Aquisicao de Produtos
Iniciando com algumas consideracoes sobre selecdo, esta deve atender as

necessidades terapéuticas dos doentes, tendo sempre uma ponderacdo
farmacoecon6mica que nao seja comprometedora da qualidade e eficacia do tratamento.
No que toca aos medicamentos a selecdo assenta no Formulario Nacional de

Medicamentos (FNM), cabendo a Comissao de Farmacia e Terapéutica (CFT) criar a lista
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de medicamentos que serdao disponibilizados, selecionando as alternativas terapéuticas
que mais se adaptam ao tipo de doentes e servicos clinicos (SC) envolvidos do HSM 4. A
CFT leva ainda em conta pedidos de exclusdao/inclusdo internos, mediante
preenchimento de formulario proprio onde conste uma justificacao clinica e evidéncia
cientifica para tal.

Por sua a vez, a aquisicdo compreende previsdbes de consumo, or¢camentagio,
definicao dos stocks, escolha dos fornecedores e periodicidade de encomendas. Nos
SFHSM existem algumas anélises e principios que sao aplicados para estipular os stocks
e a periodicidade de encomendas. Na analise “ABC” e “XYZ” classifica-se,
respetivamente, a importancia econémica dos produtos e a importancia e qualidade
terapéutica. Estas analises sao um grande auxilio para definir a programacao temporal
de compras, stocks e quantidades a comprar. Olhando a anélise “ABC”, os produtos de
categoria A sao os de maior importancia e sob monitorizacdo mais apertada 5. Esta
categoria corresponde a 80% do orcamento dos SFHSM e inclui produtos de custo
elevado ou custo mais reduzido, mas adquiridos em grande volume. Segue-se a categoria
B (possui compras mensais ou bimestrais), onde a monitorizacdo é de forma mais
periddica, representando 15% do orcamento. Passando a categoria C, constitui 5% do
orcamento, é monitorizada mais esporadicamente e possui compras semestrais ou
anuais, albergando a maior parte dos medicamentos. Passando a anélise “XYZ”, na classe
X estao reunidos os produtos menos importantes e que em termos terapéuticos podem
substituir-se com facilidade sem que isso comprometa a terapéutica. A classe Y est4
atribuida uma maior importancia, pois sao produtos cujas alternativas levam a perda da
qualidade terapéutica face ao produto original 5. Por fim, a classe Z envolve os produtos
de maior importancia e que sdo impossiveis de substituir na terapéutica. Um outro
principio é o “Just in Time”, a partir do qual se pretende adquirir a quantidade ideal de
produtos de satide para que se disponibilizem as terapéuticas necessarias, no lugar certo
e na hora certa, diminuindo-se o espaco de armazém e capital empatado, em produtos
que desvalorizam com o tempo. Considerando estes principios, juntamente com o
histoérico de consumos/procura do ano anterior, o nimero de unidades fornecidas por
encomenda, o preco unitario dos produtos visados, os regimes posologicos existentes em
funcao dos protocolos terapéuticos utilizados, a analise casuistica do tipo de doentes
existente, ou ainda as realidades de funcionamentos dos SC e UCP, elabora-se,
anualmente, uma previsao da quantidade de produtos a adquirir e seu orcamento. Estas
previsoes possuem também integrados os calculos da Quantidade Economica de
Encomenda (QEE) (quantidade 6tima de stock contemplando stock de seguranca) e dos
pontos de encomenda (determinados com base na QEE). Apesar de todas estas

estratégias, situacoes ha de rotura de produtos, devendo os SFHSM tentar obter o
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produto em falta dentro das instituicoes da ULSG, seguindo-se os hospitais mais
préximos fora da ULSG, ou em tiltima analise junto das farmécias comunitarias locais. E
mandatoério que as compras de medicamentos, dispositivos médicos e outros produtos
de satde elencados na lista anexa da redacao atual da Portaria n.° 55/2013, de 7 de
fevereiro, sejam efetuadas de modo centralizado, mais concretamente, a partir dos
“Servicos Partilhados do Ministério da Saude, E. P. E.” (SPMS) 6. A SPMS tornou-se uma
central de compras, que procura selecionar e pré-qualificar os fornecedores, celebrando,
normalmente, acordos-quadro na base dos ajustes diretos, que permitem estabelecer
uma parametrizacdo técnica, juridica econémica e financeira dos contratos a celebrar
com as institui¢oes do Servico Nacional de Satde (SNS) 78. Pretende-se, assim, otimizar
e racionalizar o processo de compras, encurtar aspetos burocraticos, reduzir o custo
unitario de aquisicdo dos produtos, obter maior padronizacido e sinergismo entre
instituicoes e conseguir ainda uma gestao e qualidade de servico melhores 9. A SPMS
dispoe para este efeito, de um catalogo online (Catalogo Eletrénico de Compras na
Saude), que permite a desmaterializacdo processual e onde sdo apresentados os
diferentes fornecedores autorizados por produto, juntamente com os programas de
concurso e os cadernos de encargos *. Embora a SPMS faca as devidas pré-selecoes e
acordos com os fornecedores, as institui¢des adjudicantes nao sao obrigadas a adquirir o
total adjudicado nesses acordos, como tal podem proceder a eventuais ajustes e
melhorias das condi¢Oes previamente estipuladas através da plataforma VORTAL, onde
todos estes procedimentos sdo, obrigatoriamente, tramitados *'. Para este efeito, nos
SFHSM existe um comité constituido por trés farmacéuticos (juri interno), que apos a
selecao dos possiveis fornecedores candidatos trata destas questoes. A selecdo dos
acordos mais favoraveis e outro tipo de contratos externos a SPMS faz-se com
periodicidade anual nos SFHSM (exceto em caso de rotura). Os procedimentos para
eventuais produtos nao disponiveis no catilogo da SPMS seguem um processo
descentralizado, sendo que nos SFHSM os tipos de contratacao mais frequentes nestes
casos sao o ajuste direto e a consulta prévia, havendo ainda concursos publicos (p. ex.:
aquisicao de dietas) 8. Existe uma panoplia de critérios pelos quais os SFHSM se regem
para proceder a avaliacao de propostas e formulacao de convites. Logo no processo de
selecao, sao excluidos os fornecedores de medicamentos per os, nao adaptaveis a dose
unitaria, assim como aqueles que apresentem valores de proposta muito diferentes do
preco base estipulado. Nos aspetos de negociacao entram questoes também relacionadas
com a forma e prazos de pagamento, visto que cada fornecedor possui diferente
flexibilidade no que diz respeito, por exemplo, a regalias ou descontos de produtos. Apos
todo este processo, é emitido um relatério final, sendo, posteriormente, enviado ao

conselho de administracdo para que possa haver autorizacao da despesa. Caso surja
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autorizacao, os SFHSM acionam os pedidos de compra necessarios a seccao
administrativa de aprovisionamento, que redige as notas de encomenda necessarias (o
Apéndice 2.1 mostra um exemplar) e as entrega novamente para aprovacao ao
farmacéutico responsavel (se aprovada é encaminhada aos servicos de contabilidade,
criando-se, entdo, o nimero de compromisso). S6 apos todas estas etapas, a nota de
encomenda se pode dar como concluida para envio a entidade fornecedora. Existem mais
algumas particularidades no processo de aquisicao, referentes a alguns grupos de
medicamentos especificos, que importam salientar. Um destes grupos é o dos
medicamentos de Autorizacdo de Utilizagdo Excecional (AUE) (de modo genérico,
compreende os medicamentos sem Autorizacao de Introducao no Mercado (AIM) em
Portugal) em que a aquisicao tende a nao ser centralizada por incapacidade da SPMS,
ainda que o Despacho n.° 16206/2013, de 3 de dezembro determine, que os
medicamentos presentes na lista constante na Circular Informativa Conjunta N.°
01/Infarmed/Administracao Central do Sistema de Satde, I. P. (ACSS) /SPMS, de 21 de
janeiro devam ser adquiridos de forma centralizada, tendo de existir uma articulacao
entre o Infarmed e a SPMS 213, De entre os diferentes tipos de pedidos de AUE
existentes, destacar trés tipos, nomeadamente a Autorizacao de Utilizagdo Excecional
para medicamentos de beneficio clinico bem reconhecido (compreende medicamentos
reconhecidos com esta virtude por parte do Infarmed, podendo estar ou n3o inscritos no
FNM) a Autorizacdo de Utilizacdo Excecional para medicamentos com provas
preliminares de beneficio clinico (medicamentos cujos resultados de ensaios clinicos
iniciais fazem pressupor a atividade do medicamento para determinada indicacao
clinica) e a Autorizacdo de Utilizacdo Excecional concedida a instituicoes de satide do
SNS para doente especifico, em que o pedido ao Infarmed decorre por via do portal
“Sistema de Informacao para a Avaliacao das Tecnologias de Satide” (SIATS). Todos estes
pedidos sdo tramitados ao abrigo da redacao atual da Deliberacao n.° 1546/2015, de 6
de agosto, sendo que no HSM a formulacao destes pedidos cabe aos farmacéuticos da
CFT. Passando, por ultimo, as benzodiazepinas e aos medicamentos estupefacientes e
psicotropicos (MEP) é sabido que no ambito da legislacio de combate a droga, a
aquisicao destes medicamentos deve poder ser rastreada. Neste sentido, as substancias
ativas pertencentes as tabelas I, II, III e IV presentes na redacao atual do Decreto-Lei n.°
15/93 de 22 de janeiro (com excecao das constantes na tabela II-A), exigem que a sua
aquisicao se faca acompanhar do preenchimento do “Anexo VII” (Anexo 2.1). Em cada
processo de compra sao enviados por correio para a entidade fornecedora, o original e o
duplicado do dito anexo, devidamente preenchidos, juntamente com a respetiva nota de
encomenda, para que o diretor técnico (DT) responsavel da entidade fornecedora

carimbe e assine, devolvendo, posteriormente, o original aos SFHSM 415, Tanto a
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entidade fornecedora como a requisitante devem guardar a sua versao do documento,
por um periodo de trés anos . J4 na aquisicao de medicamentos hemoderivados, esta
nao tem que ser necessariamente centralizada, tal como consta no Despacho n.°
28356/2008, de 5 de novembro 7.

A minha colaboracao na area das compras foi relativamente diminuta por forca
da complexidade que lhe é intrinseca, ainda que tenha sido possivel inteirar-me de toda

a dinamica contratual e de gestao de existéncias, bem como das plataformas envolvidas.

3.2. Rececdo e Conferéncia dos Produtos
A etapa de rececdo segue-se apds a aquisicdo e nela procura-se averiguar o

cumprimento das obrigacdes do fornecedor em termos da qualidade e quantidade dos
produtos fornecidos. Trata-se de uma tarefa maioritariamente incumbida aos TSDT e
que decorre junto ao cais. Para a generalidade das encomendas existe uma rotina, que se
inicia no momento de entrega, onde é cedido ao transportador o duplicado ou triplicado
da guia da remessa (Apéndice 2.2) devidamente assinado, carimbado e datado.
Seguidamente, procede-se a uma série de verificacoes e observacoes importantes, tais
como: a verificacdo da conformidade/coeréncia entre os dados presentes na nota de
encomenda e os dados presentes na guia de remessa/fatura, a verificacdo da quantidade
e tipologia de produtos que vém discriminados na guia de remessa/fatura com os
produtos verdadeiramente entregues (despistando-se faltas ou erros), a verificacdo das
condicoes de transporte (é necessario assegurar que o transporte decorreu garantindo o
cumprimento das exigéncias de conservacao dos produtos visados e que a encomenda foi
transportada devidamente acondicionada), a analise da integridade do
acondicionamento secundario/primario, a confirmacao/legibilidade de elementos como
o lote, a dosagem, prazo de validade (produtos com validade de seis meses devem ser
colocados em quarentena para que se perceba se podem ser utilizados antes do
vencimento deste prazo) e ainda a presenca da forma farmacéutica e Denominacao
Comum Internacional (DCI) 8. Concluidas todas estas verificacoes, procede-se ainda a
desativacao dos codigos e/ou dispositivos de seguranca (identificadores tnicos, que
consistem num codigo bidimensional). Esta verificacao tem por objetivo assegurar que
os medicamentos nao fazem parte de redes de contrafacao e decorre através de um leitor
otico e de um software, que armazena um repositorio de codigos legitimos, fazendo a
comparacao entre estes e os codigos lidos 9. Os medicamentos que revelem suspeitas de
falsificacdo sao colocados em quarentena (segregados dos restantes) e tém de ser
identificados, formalizando-se uma comunicac¢ao ao Infarmed e ao titular de AIM. Por
outro lado, aqueles que tenham sido lidos previamente, sdo também colocados em

quarentena para envio ao fornecedor e posterior destruicao. Apos isto, registam-se os
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produtos no Sistema Informatico de Gestao Hospitalar de Armazém e Farmacia (GHAF)
(exige introducao do nimero da encomenda, lote, validade e quantidades). A rececgao
termina com a entrega da guia de remessa ou fatura ao servico administrativo de
aprovisionamento. Ressalve-se ainda, que existem produtos merecedores de outros
cuidados/verificacoes, como é o caso dos produtos termolabeis, cuja entrega é feita em
malas/caixas isotérmicas possuidoras de refrigeracao e por vezes com indicadores de
temperatura. Estas encomendas tém sempre prioridade na rececdo, sendo que no
momento da entrega é necessario pedir os dados de variacao de temperatura durante o
transporte. Caso se detetem valores fora do intervalo exigido (normalmente entre os 2°C
e os 8°C inclusive) os produtos sdo rejeitados 3. Um outro tipo de produtos sdo as
matérias-primas e inflamaveis, que se devem acompanhar do respetivo boletim de
analise (ficam arquivados e tém de incluir o nimero do lote da matéria-prima), que
atesta se foram ou nao cumpridas as exigéncias de acordo com os seus requisitos
(normalmente, no caso das matérias-primas esta anélise é feita a luz da Farmacopeia
Portuguesa ou Farmacopeia Europeia e o farmacéutico confirma na receciao as
especificacoes) 20. Também os citotoxicos exigem um cuidado personalizado, sendo
rececionados com luvas de forma segregada dos restantes, averiguando-se eventuais
derrames ou quebras. No que diz respeito aos medicamentos alvo de circuito especial,
mais concretamente hemoderivados, MEP e benzodiazepinas, a rececdo é feita pelo
farmacéutico responsavel por cada um destes. Comecando pelos hemoderivados, visto
apresentarem grande variabilidade por serem medicamentos de origem biolégica, é
necessario garantir que se encontram conformes nos diferentes lotes. Assim, no
momento da rece¢do, as encomendas devem fazer-se acompanhar do Certificado de
Autorizacao de Utilizacao de Lotes (CAUL) (emitido pelo Infarmed) e do boletim de
anélise respeitante (Anexos 2.2 e 2.3 respetivamente), que devem ser conferidos e
arquivados (durante 30 anos), juntamente com a sua fatura/guia de remessa 32
Relativamente aos MEP e benzodiazepinas, frisar somente, que as encomendas devem
chegar acompanhadas do “Anexo VII” (versdo original), devidamente preenchido pela
entidade fornecedora. A entrada no software destes medicamentos nao difere muito
comparativamente aos restantes, embora tenham areas especificas reservadas para este
proposito. Por fim, elucidar um pouco acerca dos diferentes pormenores da rececao de
gases medicinais. A forma de receber e os cuidados a ter dependem em larga medida da
forma de apresentacao, isto é, se o abastecimento é feito por meio de veiculos com
cisternas criogénicas ou através de cilindros (botijas). Nos SFHSM coexistem entregas
de ambas as apresentacoes e a rececao é feita preferencialmente por um farmacéutico. A
rececao de gases por meio de cisternas criogénicas € feita junto da central de gases do

hospital e deve ser acompanhada por um elemento dos SF, que tem de registar a
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quantidade de gas antes e ap6s abastecimento (note-se que a quantidade descarregada
nao deve ultrapassar os 95% da capacidade do reservatoério), conferindo ainda o
certificado de analise do contetido da cisterna 22. O distribuidor tem de fornecer o recibo
do contador da cisterna (onde venha uma referéncia explicita sobre a quantidade
descarregada) e, se possivel, os certificados de calibracao dos contadores 22. Tratando-se
de rececdo por cilindros é ainda necessario conferir as informagdes do rétulo, etiquetas
e pictogramas, o folheto informativo, o bom estado de limpeza e aspeto (sem sinais de
corrosdo, danos ou outras contaminacoes), o bom estado do selamento/fecho das
valvulas e ainda se a cor dos cilindros segue a norma EN 1089-3:2004 relativa ao tipo de
gases medicinais armazenados (as mais comuns nos SFHSM s3o as de oxigénio
medicinal que possuem ogiva branca) 22.

O presente estagio permitiu-me sobretudo, observar de perto todas as etapas e
verificacOes afetas a rececdo que acabaram de ser descritas. Tive oportunidade de
colaborar um pouco mais ativamente na rececao de MEP e benzodiazepinas, conferindo
todos os aspetos quantitativos e qualitativos, verificando e desativando os dispositivos

de seguranca nas intimeras embalagens, procedendo ao registo de entrada no GHAF.

3.3. Armazenamento, Controlo de Validades e de Stocks
Garantir que o capital investido em stock imobilizado é efetivamente usado de forma

responsavel implica, para além da aquisicdo das quantidades ideais, definir todo um
conjunto de técnicas, sistemas, medidas de seguranca e outros procedimentos de
armazenamento, que garantam que os produtos adquiridos conservam a sua qualidade
e estabilidade. Em linhas gerais, os locais de armazenamento tém de ser munidos de
espaco suficiente para que se possam movimentar os stocks facilmente, mas também de
seguranca e condicoes ambientais controladas, isto é, capacidade de controlar a
temperatura, humidade relativa do ar (HR%) e luminosidade 3. Cada tipo de produtos de
saude possui diferentes modos de conservacao, acondicionamento e diferentes riscos
associados, pelo que as condi¢oes de armazenamento, em matéria de seguranca e
ambiente vao diferindo em alguns aspetos. Nos SFHSM existem, principalmente, cinco
armazéns distintos, mais concretamente o armazém de solucoes de grande volume e
soros, o armazém de inflamé4veis, antisséticos e desinfetantes, o armazém de citotoxicos,
0 armazém para preparac¢ao de formas farmacéuticas nao estéreis e o armazém geral, de
maiores dimensoes, que possui alguns “armazéns satélite” por questoes de acessibilidade
e rentabilidade de trabalho, como seja o pequeno armazém do ambulatério e da DIDDU.
Comecando pelo armazém geral, encontra-se dividido por diferentes areas dedicadas a
medicamentos e produtos distintos. Na area central estdo presentes um conjunto de

estantes com prateleiras metalicas em que a maior seccdo estd dedicada aos
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medicamentos de uso comum, seguindo-se uma seccado de produtos de
unguento/hidratacdo da pele e outros produtos de aplicacao topica, uma seccdo de
contracetivos, uma pequena seccao de medicamentos e produtos de uso oftalmico, uma
seccao de medicamentos de grande volume e/ou grande rotatividade (p. ex. antibioticos
de primeira linha para perfusao, heparinas e algumas solucoes eletroliticas) e finalmente
uma seccao de nutricao entérica, parentérica, leites e papas. Nas laterais deste armazém
encontra-se uma seccao de pensos terapéuticos, um armario dedicado a antidotos e
medicamentos de AUE, um cofre de dupla fechadura para MEP, um armaério de
fechadura para as benzodiazepinas e uma sec¢do de frio (s@o aqui, essencialmente,
armazenadas vacinas, insulinas e hemoderivados, estando cada tipo de medicamentos
em frigorificos distintos). No que toca aos armazéns satélite, 0 armazém do ambulatério
possui destacados os medicamentos que sdao habitualmente dispensados neste contexto,
estando também provido de uma area de medicamentos convencionais (num armario
fechado) e de uma area de frio com trés frigorificos onde se encontram os medicamentos
biologicos e biossimilares. O armazém da DIDDU mais nao é, que um conjunto
relativamente alargado de cassetes onde se encontram os varios medicamentos ja
destacados e individualizados, prontos para os TSDT prepararem a medicacao para as
enfermarias. Um detalhe deste armazém é que informaticamente abarca os
hemoderivados, mas fisicamente estes pertencem ao armazém geral. A razdo para tal
procedimento deve-se, mormente, a uma tentativa de agilizacao do processo de dispensa
e maior rigor no controlo do circuito. Concretizando, estd preconizado que todos os
medicamentos, que saem em regime de DIDDU tém de sair deste armazém, evitando-se,
deste modo, que cada vez que seja necessario dispensar um hemoderivado, se tenha que
fazer transferéncia do armazém geral, prevenindo-se eventuais erros resultantes da
potencial nao transferéncia, que levariam ao descontrolo dos stocks. Em relacdo ao
armazém dos produtos de solucoes de grande volume e soros, referir, apenas, que estes
sao armazenados por questdes de espaco, em paletes (possui acesso muito amplo para
este efeito) e ainda dentro das caixas de fornecimento (por motivos de conservacao e
acondicionamento), encontrando-se acima de cada produto e afixado a parede o seu
nome juntamente com os codigos necessarios para o “Kanban”. No armazém dos
inflamaveis, antisséticos e desinfetantes, a grande preocupacao prende-se precisamente
com as medidas de seguranca contra eventuais incéndios. Idealmente, este armazém
deveria cingir-se apenas aos produtos inflaméaveis, porém, tal como o nome indica, isso
nao acontece (por falta de espaco). Como principais medidas de seguranca referir,
unicamente, a presenca de uma porta corta-fogo de abertura para fora e a presenca
reforcada de sinalética e de extintores apropriados para incéndios desencadeados por

inflamaveis. Existe outro armazém de pequenas dimensoOes, vocacionado para a

44



preparacgao de formas farmacéuticas nao estéreis, estando 14 armazenadas as matérias-
primas necessarias a producao das diversas preparagoes. Estd equipado com dois
conjuntos de armarios com portas, um deles dedicado aos excipientes e outro as
substancias ativas (pretende-se com esta divisdao minimizar eventuais contaminacgoes
cruzadas) 23. Voltando agora a atencao para o armazém de citotéxicos, este encontra-se
segregado, devido a grande preocupacdo com o seu risco biolégico (situacao alertada
através de sinalética propria). A segregacao permite que exista, simultaneamente, uma
menor exposicao do pessoal a estes medicamentos em caso de acidentes. Neste armazém
os medicamentos sao arrumados por grau de toxicidade. Assim, existem duas zonas, uma
de frio constituida por dois frigorificos em que um deles se destina a anticorpos e o outro
aos restantes medicamentos e outra zona de armarios com portas para os citotoxicos nao
termolébeis, onde se separam os citotoxicos orais dos citotdxicos endovenosos. Tanto os
armarios como os frigorificos, possuem um rebordo nas prateleiras para evitar derrames.
Presente nesta area, encontra-se também um stock de apoio de outros medicamentos
dedicado a preparacao dos pedidos (normalmente sao medicamentos prescritos no pré
ou pos tratamento com citotoxicos, p. ex. os antieméticos). A este respeito, encontra-se
disponivel na antecAmara, precisamente, um kit para contencao de derrames. O material
consumivel e outras solucoes de grande volume usadas na reconstituicdo estdo
armazenados numa divisoria a parte (dento da area reservada aos citotoxicos). Por
ultimo, tecer algumas consideragdbes acerca dos gases medicinais. Todo o
armazenamento de gases decorre no exterior das instalacoes dos SF, garantindo-se assim
maior ventilacdo e evitando-se o risco de eventuais intoxicacbes ou explosoes. A
temperatura ambiente ideal para acondicionar os cilindros deve estar compreendida
entre os 10°C e 0s 40°C inclusive, o que impede que determinados cilindros possam ser
arrumados no exterior, no inverno (caso dos que contém protéxido de azoto) 22. Os
cilindros encontram-se abrigados da exposicao solar direta e da chuva, acondicionados
em posicao vertical, em suportes metalicos, de acordo com a cor das ogivas (nao se
misturam cilindros de gases diferentes). Para além disso, os que se encontram ja vazios
sao guardados noutros suportes definidos e afastados dos que se encontram cheios.
Junto dos cilindros estao disponiveis extintores adequados ao tipo de gas contido.
Tratando-se do armazenamento em reservatorios criogénicos sao também cumpridos,
na generalidade, os requisitos e as normas de seguranca, na medida em que o HSM
dispoe destes reservatérios numa regiao ampla, pouco movimentada, vedada ao publico
e ao nivel do solo 22. Neste tipo de armazenamento deve-se ter particular atencao a
existéncia de substancias/materiais oxidaveis, gorduras/6leos nos reservatorios ou nos
equipamentos por onde os gases circulem 22, Em termos do funcionamento comum de

todos os armazéns, no que toca a arrumacao das prateleiras (denote-se que com excecao
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do armazém de solucoes de grande volume e soros, em nenhum armazém ha
medicamentos ou produtos arrumados pelo chao, para que seja possivel a limpeza), nos
SFHSM os medicamentos sdo arrumados por ordem alfabética de DCI imperando o
principio do “First Expired First Out” (FEFO), ou seja, os produtos com maior prazo de
validade sdo arrumados atras dos produtos com validade menor, o que permite dispensar
primeiro os produtos com validade mais curta em tempo ttil, reduzindo-se, por isso, as
devolucoes e desperdicio. A par do FEFO, o armazenamento rege-se também pelo
principio do “First In First Out” (FIFO), isto é, os produtos desprovidos de validade ou
com validade igual, que dao entrada no stock em momentos distintos, sao arrumados de
forma que sejam dispensados, preferencialmente, os produtos que chegaram primeiro
aos SF. As validades sao, regra geral, controladas mensalmente e de forma informatica,
sendo que quando se encontram produtos com validades entre os quatro e os seis meses
se encetam esforcos, no sentido de os dispensar antes do seu prazo de validade expirar,
assinalando-se estes medicamentos com uma etiqueta alusiva a esta situacdo. A partir
dos trés meses, a decisao passa ja por perceber se é mais favoravel preparar a devolucao
ao fornecedor (desde que este se encontre disponivel para tal) ou se é ainda possivel
dispensar esses produtos, sem que exista um desperdicio avultado. Cabe ao farmacéutico
responsavel, a tomada destas decisdes, levando em conta a quantidade de stock em
situacdo de proximidade de fim de validade, os consumos médios habituais dos varios
SC/ambulatorio (incluindo as restantes instituicoes da ULSG) e os proprios regimes
farmacoterapéuticos habituais (p. ex., um doente que faga terapéutica de um
determinado medicamento em contexto de ambulatorio, cuja validade seja inferior a sua
proxima data de dispensa e inferior ao seu periodo de tratamento, ndo havendo outros
doentes necessitados, seria mais favoravel enveredar pela devolucgao). Estas avaliacoes
intermédias sdo também importantes, na medida em que permitem inferir se os calculos
da QEE ou do ponto de encomenda precisam de ser reajustados, face aquilo que eram as
previsoes. Em caso do farmacéutico responsavel optar pela devolucao, decorre uma
negociacdo com a entidade fornecedora, podendo ser acordada uma troca de produtos
ou uma nota de crédito. As devolucoes exigem emissao de uma guia de devolugio onde
se encontra(m) identificado(s) o(s) produto(s) em questao e de uma nota de devolucao
onde se apresenta o motivo deste procedimento. Os medicamentos a devolver ficam
armazenados numa zona afastada dos restantes, enquanto aguardam recolha do
fornecedor. O controlo de validades assume, porém, periodicidade diferente no caso dos
MEP, benzodiazepinas, medicamentos hemoderivados, plasma e citotéxicos. Tanto os
hemoderivados como os MEP e benzodiazepinas costumam ter um controlo semanal de
validades e stocks, que no caso dos hemoderivados é ainda acrescido da

verificacdo/registo e agrupamento dos lotes iguais, como forma de se obter um maior
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controlo sobre o circuito destes medicamentos e de facilitar o momento da dispensa. O
plasma possui um controlo mensal de validades e stocks e encontra-se armazenado fora
dos SFHSM, mais concretamente em arcas congeladoras, nas instalacoes do laboratério
de analises clinicas do hospital. J& os citotoxicos sdo controlados semanalmente em
termos de validade e de stocks (normalmente as sextas-feiras apos terem decorrido todas
as preparacoes da semana na camara). De resto, ha que ter em conta, que além dos
controlos de validade se fazem, periodicamente, controlos manuais de stocks com vista
a sua eventual correcido. Regressando aos aspetos gerais de armazenamento, refira-se
que os varios medicamentos disponiveis respeitam uma sinalética de seguranca propria,
adotada pelos SFHSM, ao abrigo da redagdo atual da Norma n.° 20/2014, de 30 de
dezembro e da Norma n.° 014/2015, de 6 de agosto (Anexo 2.4) 2425, Esta sinalética
encontra-se também implementada nos SC, onde existem stocks de retaguarda sendo
que se encontrava-se ainda em curso a sua implementacdo em alguns carros de
emergéncia. A sinalética baseia-se num conjunto de etiquetas de suporte magnético,
especificas por cada medicamento, que se encontram afixadas ao longo das varias
prateleiras. Nas etiquetas é possivel encontrar a DCI, seguida da abreviatura da forma
farmacéutica, assim como uma barra colorida referente ao tipo de forma farmacéutica
(estdo também atribuidas barras coloridas caso se trate de benzodiazepinas ou
psicotropicos). A dosagem é um outro elemento presente e dependendo desta, para que
se distingam bem as diferentes existentes, é atribuida uma cor, de acordo com uma escala
que vai escurecendo do verde ao vermelho conforme se trate de dosagens mais elevadas,
sendo que o vermelho é uma cor mais viva e chama mais a atenc¢ao para o risco acrescido
que uma dosagem mais elevada pode representar. De forma obrigatoéria, esta incluido o
Codigo Hospitalar Nacional do Medicamento (CHNM) e também sinais especificos caso
se trate de um medicamento de alerta maximo (MAM) ou de um medicamento Look
Alike Sound Alike (LASA). No que concerne aos MAM, isto é, aos medicamentos que lhes
sdo intrinsecos um risco aumentado de provocar danos significativos ao doente em caso
de utilizacao incorreta/acidental (entenda-se danos permanentes, eventualmente morte,
e maiores custos em saude), procurou-se elaborar a lista interna dos MAM, referenciados
na Norma n.° 014/2015, de 6 de agosto, estando estes sinalizados através de um sinal de
perigo amarelo 25. Quanto aos medicamentos LASA, tratam-se daqueles em que existe
uma maior suscetibilidade de ocorrerem equivocos devido a ortografia ou aspeto
semelhante no acondicionamento secundario/primario, ou entao ainda, devido a
fonéticas similares. Na Norma n.° 20/2014, de 30 de dezembro (entretanto atualizada
em dezembro do ano de 2015) pode ser encontrada uma listagem destes, que serviram
de base a criacdo da lista interna dos SFHSM 24. Sempre que se trate de medicamentos

LASA a etiqueta possui um sinal de STOP e, eventualmente, aplicaciao da técnica “Tall
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Man Lettering” com insercao de letras maitsculas a negrito em porg¢oes da DCI, que
auxiliem na distincao das ortografias/fonemas semelhantes. Para culminar este tema,
importa abordar o controlo da temperatura, HR%, e luminosidade. A esmagadora
maioria dos medicamentos e outros produtos de saide devem encontrar-se em
ambientes cuja temperatura ndo seja superior a 25°C e a HR% inferior a 60% 3.
Tratando-se de medicamentos termolabeis, os valores de temperatura deverao oscilar
entre os 2°C e os 8°C. O cumprimento de todos estes valores depende do correto
funcionamento do ar condicionado e de uma monitorizacao continua, que é conseguida
através de diversos termo-higrometros, que se encontram distribuidos pelos varios
armazéns e que comunicam, permanentemente e em tempo real, os seus dados para uma
plataforma online (ViGIE) onde é guardado todo o historico de valores para posterior
consulta (o que é 1util para avaliar e corrigir eventuais discrepancias face aos valores
pretendidos e para cumprir determinadas exigéncias de empresas promotoras de ensaios
de clinicos, que requisitem o historial destes parametros). Apesar dos frigorificos
possuirem indicacdo interna de temperatura e de, inclusivamente, fazerem soar alarmes
quando se encontram fora dos valores de temperatura exigidos, sentiu-se necessidade de
os equipar com termdmetros que fazem também comunicacdo para a ViGIE. Esta
plataforma gera ainda alarmes/avisos caso detete temperaturas ou valores de HR% fora
dos intervalos admissiveis. Em nenhum dos armazéns ha exposi¢ao solar, o que é uma
vantagem quando se pretende controlar a luminosidade, todavia existe sempre a luz
artificial, que pode ainda ser nefasta aos medicamentos fotossensiveis. Para resolver
estes constrangimentos, é comum estes medicamentos permanecerem dentro de caixas
opacas e por vezes serem envolvidos com folha de aluminio.

Percecionar todos os detalhes e complexidade inerente as diferentes solucoes de
armazenamento, para uma tao grande diversidade de produtos existente, exige um olhar
critico e atento para que se identifiquem as intimeras estratégias. Desta feita, este foi um
processo gradual que fui adquirindo desde a primeira semana de estagio e a medida que
passei pelos varios setores. As minhas atividades foram, sobretudo, de -cariz
observacional, tendo ainda identificado alguns medicamentos fora do sitio que
prontamente corrigi o seu lugar. Foi ainda possivel acompanhar de perto, alguns casos
de negociacao com os fornecedores, para que se procedesse a devolucao e neste contexto,
entender os varios aspetos burocraticos associados a emissao de documentacao. No que
toca a etiquetagem identificativa dos medicamentos, um dos momentos caricatos que
surgiu e no qual ainda colaborei foi uma alteracio do CHNM de uma série de
psicotropicos, emitida pelo Infarmed, o que exigiu corrigir quer a nivel informatico quer

a nivel fisico estas etiquetas em todos os SC, para além dos armazéns dos SF. Estive ainda
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envolvido nos controlos de stocks e validades de medicamentos hemoderivados e na sua

arrumacao por lotes, assim como na arrumacao e conferéncia de stocks dos MEP.

4. Distribuicao
A distribuicdo é uma das responsabilidades dos SF hospitalares e possui circuitos

proprios, que serao descritos ao longo desta seccdao. Nela inserem-se uma série de
objetivos que vao desde os mais 6bvios, como seja a garantia de acesso de medicamentos
e produtos de saade aos doentes, que necessitem de cumprir regimes
farmacoterapéuticos, quer em regime de ambulatorio ou em contexto de outros SC, a
objetivos mais particulares como a monitorizacdo e adesao a terapéutica, uso correto e
racional do medicamento. Para isto sao tidos em conta aspetos farmacoecocomicos que
permitam reduzir nao sb, os custos das terapéuticas, mas também o tempo despendido
pela enfermagem na manipulacdo e nos processos administrativos em torno do
medicamento 326, Existem dois grandes tipos de distribuicao, a “ndo personalizada” onde
os medicamentos e produtos de saude envolvidos nao sao direcionados em particular
para um doente em concreto e a “personalizada”, que obedece a um regime
farmacoterapéutico estruturado e especifico por cada doente e para um determinado
periodo26. E a partir dos SFHSM, que a atividade de distribuicfio se inicia para toda a

ULSG (com excecao do Hospital N. Sr.2 da Assuncao).

4.1.  Distribuicdo Nao Personalizada

4.1.1. Distribuicdo por Reposicao de Stocks Nivelados
Na distribui¢do por reposicao stocks nivelados pretende-se garantir um acesso mais

imediato ao medicamento. Neste modelo, existe um nivel de stock qualitativo e
quantitativo de medicamentos e produtos de satide, que resultam de um acordo prévio
entre os SFHSM, os SC (na pessoa do enfermeiro chefe e diretor de cada SC) e também
as UCP 26, Destes produtos encontram-se excluidos alguns medicamentos, como é o caso
dos pertencentes a lista interna de MAM, a generalidade dos medicamentos de controlo
especial, medicamentos citotoxicos, medicamentos biologicos e biossimilares, a
generalidade dos medicamentos dispensados em contexto de ambulatério e outros
medicamentos ou dispositivos de valor dispendioso (p. ex.: os pensos de cloreto dialquil-
carbamoil s6 sdo dispensados, individualmente, por doente). As UCP possuem ainda
mais algumas excecOes relativas aos anéis vaginais, dispositivos intrauterinos (DIU),
implantes subcutaneos, em que em todos estes se pretende controlar o desperdicio e mau
uso, pelo que, apenas, sao dispensados para trés meses, mediante envio das prescri¢oes
necessarias pelo enfermeiro chefe, sendo que as requisi¢cbes iniciais tém de ser
acompanhadas de justificacdo clinica e submetidas a aprovagdo ao Diretor Clinico dos

Cuidados de Sadde Primarios). Constituem também excecdes a cianocobalamina
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injetavel e suplementos vitaminico, que sao fornecidos, tipicamente, aos doentes
carenciados e a sua dispensa exige envio do historico de tomas e uma avaliacao inicial
por parte da CFT. Apenas as vacinas pertencentes ao plano nacional de vacinagio seguem
o modelo de stocks nivelados. Os acordos prévios, estabelecidos entre os SC e os SF,
devem ser revistos, anualmente ou sempre que se justifique. Caso o farmacéutico
entenda ser correto atualizar o nivel de stock, deve comunicar a sua intencao ao
enfermeiro chefe. O nivel de stock assume-se como um stock de retaguarda 6timo, tendo
por base entre outros detalhes, uma analise dependente de parametros como
consumo/dimensao do servigo, aspetos de casuistica dos doentes e de sazonalidade.
Deste acordo resulta ainda a definigao da frequéncia de reposicao. No caso do HSM, mais
concretamente nas enfermarias, existem dois dias semanais em que deve ser feita
reposicao de stocks, enquanto a periodicidade de reposi¢ao para as UCP é mensal. Cada
unidade necessita, por isso, de efetuar requisicoes (com a relacdo dos produtos em
falta/produtos em stock) via e-mail, até 3 dias antes da data de envio definida para que
o farmacéutico consiga validar, atempadamente, e os TSDT preparem o pedido. No HSM
a reposicao de stocks nivelados encontra-se ja, maioritariamente, a ser feita através de
um sistema do tipo “Kanban”, que possibilita um controlo e gestdo mais correto e
rigoroso da utilizacdo e fornecimento dos produtos, evitando-se, inclusivamente, erros
de reposicao. Neste sistema existe um ponto de encomenda especifico por medicamento
ou produto de saude, que se atingido (os produtos consumidos tém de ser lidos pelos
dispositivos Personal Digital Assistant para este fim) gera um pedido informaético
automatico via GHAF, para reposicao do nivel de stock. Se validado, o pedido é
preparado pelo TSDT responsavel havendo conferéncia final do farmacéutico antes do
envio. Embora o sistema “Kanban” traga muito mais controlo e rigor ao stock,
trimestralmente, sao feitas auditorias aos diferentes SC para verificacao, in loco, dos
stocks. Em servicos como as urgéncias, onde nao existe “Kanban”, encontra-se também
estabelecido um dia semanal limite para que seja feita a requisicao via GHAF e outro dia
onde é feita a entrega (eventualmente dois dias).

No decorrer do estagio foi possivel acompanhar e colaborar em todas as fases deste
tipo de distribuicdo (em particular nas enfermarias das Medicinas A e B), desde a

validagao, a preparacao e conferéncia dos produtos, envio e arrumacao no SC.

4.1.2. Distribuicao por Pedido Extraordinario
Esta modalidade de distribuicao surge da impossibilidade de resposta, por parte do

sistema de stocks nivelados, no fornecimento de medicacao em contexto de enfermaria,
urgéncia ou noutros servicos 2¢. Tratam-se, assim, de pedidos, frequentemente urgentes

e excecionais (feitos através do GHAF), de produtos de saiidde/medicamentos que,
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invariavelmente, exigem validacao farmacéutica antes de serem preparados pelos TSDT.
No servigo de urgéncia do HSM estes pedidos necessitam de justificacao escrita em
formulario proprio, por parte do médico responsavel. No caso das UCP a justificagao é
apresentada via endereco eletronico por parte do enfermeiro responsavel. Apos
validac¢ao, a medicacao é preparada e identificada com o nome do servico e do doente e
s6 entdo enviada pelo sistema pneumatico ou alternativamente por um AO/enfermeiro
do servico requisitante. Durante o presente estagio foi possivel acompanhar a validacao

destes pedidos e cooperar na sua preparacao.

4.2. Distribuicdo Personalizada

4.2.1. Distribuicdo Individual Didria em Dose Unitaria
A DIDDU é um sistema de distribuicdo que assegura a medicacao dos doentes

internados, por um periodo de 24 h 26, Este tipo de distribuicdo permite aumentar a
seguranca do circuito do medicamento, diminuir o risco de interacoes, racionalizar
melhor a terapéutica e custos, conhecer com detalhe o perfil farmacoterapéutico dos
doentes e ainda permitir que os enfermeiros se foquem mais no doente e menos na
medicacao 3. O circuito da DIDDU inicia-se com a prescri¢ao eletrénica pelo médico ao
nivel das enfermarias, seguindo-se uma etapa de validagdo farmacéutica destas
prescricoes, que da lugar a fase de preparacao da medicaciao pelos TSDT. Durante a
validacdo procura-se interpretar, verificar e despistar eventuais erros e identificar
problemas e/ou potenciais problemas relacionados com medicamentos (PRM) que
constem nas prescricoes. A validacao acontece, igualmente, no GHAF, estando o
programa dotado de uma sinalética especial, indicativa do grau de urgéncia com que se
revestem as alteracOes. Para se validar é necessario efetuar numa primeira instancia,
uma andlise relacionada com os aspetos do doente, tendo-se assim em conta o seu sexo,
idade, peso, altura, superficie corporal, eventuais comorbilidades, alergias, diagnostico
médico e outras observacoes e justificacoes clinicas (este historial clinico é consultavel
no programa Sclinico), para além dos parametros laboratoriais disponiveis (acesso
concedido através do programa ModuLab). A outra dimensao da validacao envolve,
naturalmente, o medicamento, em que se integra a informacao anterior e se avaliam
dados e aspetos como: a adequacdo da forma farmacéutica, contraindicacoes,
precaucoes, interacoes medicamentosas (entre farmacos e  alimentos),
incompatibilidades/estabilidade, necessidade de diluicao, adequacao da via de
administracdo e da dose, adesdo a terapéutica, verificacdo da quantidade a dispensar
para 24 h, bem como potenciais duplica¢des e omissoes de farmacos. Toda esta extensa
anéalise permite inferir sobre a adequacao da terapéutica a condicao clinica do doente. As
alteracoes efetuadas ou propostas comunicadas aos prescritores sao registadas, por

enquanto, num documento Excel. Nos SFHSM a validacao possui ainda especial atencao
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aos farmacos que se destinam ao tratamento por SOS, visto parte destes se encontrar no
stock de retaguarda das enfermarias, nao necessitando de envio por DIDDU. O GHAF
permite deixar avisos aos médicos e sugestoes, contudo o procedimento em caso de erros
ou suspeitas de erros decorrentes da prescricao, costuma ser o contacto via telefone. Nos
SFHSM estao estabelecidas horas para o processamento (validacao de toda a medicacao
para todos os doentes de uma dada enfermaria) dos varios servigos. Inicia-se logo pelas
9 h da manha o primeiro grande processamento e o ultimo, dependendo da enfermaria,
terd horarios de conclusiio entre as 14 h e as 15 h e 30 min. As sextas-feiras este
processamento € feito para trés dias (entenda-se sexta-feira, saibado e domingo), uma vez
que o numero de farmacéuticos em servigo, durante o fim de semana, é muito limitado.
Algo semelhante acontece em vésperas de feriados onde o processamento é feito para
dois dias. Todas as alteracoes feitas nas prescricoes apos o processamento final e que
sejam de carater urgente tém de ser feitas no formato de pedido extraordinario, devendo
as enfermarias recorrer ao seu stock de retaguarda. Apoés validacao farmacéutica, segue-
se a preparacao da medicacao pelos TSDT. Esta é organizada por cassetes identificadas
com o nome da enfermaria, o dia, o nome do paciente, o nimero do processo e 0 nimero
da cama. Cada cassete € dividida em quatro sec¢oes para facilitar o cumprimento horario
dos regimes posolégicos ao longo dos varios periodos do dia (manh3, tarde, noite e SOS).
Mandam as boas préaticas que os mddulos sejam conferidos previamente antes do envio,
porém, nem sempre é possivel fazer isto nos SFHSM 26. Cada enfermaria possui
estipulada uma hora diaria de entrega da medicacao, sendo esta assegurada por um AO.
Por vezes as cassetes possuem ainda medicacdo que por algum motivo nao foi
administrada (frequentemente devido a alteracOes terapéuticas, altas ou 6bitos), e que
pode ser reintegrada no stock dos SF se se comprovar a sua integridade e qualidade.
Periodicamente, as cassetes e os seus modulos sdo recolhidos dos servigos e sao
submetidos a limpeza e desinfecao.

Neste estagio, além da observacao in loco da troca de médulos e preparacao das
cassetes, estive sobretudo envolvido na etapa da validagdo. De entre as falhas na
prescricdo que mais presenciei durante esta etapa, posso referir esquemas terapéuticos
inadequados envolvendo doentes com histéria de problemas renais e simultaneamente,
posologias desajustadas de antibioticos nefrotoxicos (p. ex.: vancomicina) com outros
farmacos potencialmente nefrotéxicos que deterioraram a funcao renal, tendo-se optado
pelo doseamento e monitorizacdo farmacocinética para ajuste posolégico. Surgiram
ainda algumas duplicacoes fruto de alteracoes de dosagem de alguns medicamentos e
nao descontinuacao informatica da dosagem anterior. Por tltimo, referir alguns doentes
com historia de gota/hiperuricemia (alguns doentes ja com litiase renal) e prescricao de

diuréticos tiazidicos e alopurinol, o que poderia agravar a nefrolitiase e hiperuricemia,
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atendendo que estes diuréticos induzem uma maior excrecao do metabolito ativo do

alopurinol (oxipurinol).

4.2.2. Distribuicao a Doentes em Regime de Ambulatorio
A constante evolucdo das tecnologias intrinsecas ao medicamento, em

consonancia com a necessidade de rentabilizar recursos (reduzir custos de internamento
e eventuais custos que possam advir de infecoes nosocomiais) e de oferecer cuidados de
saude o mais ajustados possivel a condicao clinica dos doentes, levou ao nascimento da
dispensa em ambulatério, permitindo a continuidade dos tratamentos em ambiente
familiar 3. O ambulatério surge também como um instrumento de vigildncia de
determinadas terapéuticas potencialmente toxicas (p. ex.: farmacos de curta janela
terapéutica) que estao associadas a um maior risco de efeitos adversos graves. Nesta
modalidade de distribuicao, a prescricao e dispensa obedece a um conjunto de normas
concretas que sao aplicaveis a medicamentos e produtos de satide administrados em
regime de ambulatério (entenda-se hospital de dia, cirurgia de ambulatério, consulta
externa e servico de urgéncia) e que se pautam de carater gratuito (podendo isto também
derivar de comparticipacOes especiais definidas em diplomas legais ou de decisoes do
conselho de administracdo, por doente — ver Apéndice 2.3 para mais detalhes). A FH
pode ainda vender medicamentos a partir do ambulatério, sempre que se comprove
rotura de stock nas farmacias comunitarias (FC), mediante averiguacao no Infomed e
comprovativo da FC 27, No sentido de aumentar a seguranca da prescricao e dispensa e
facilitar a comunicacao entre profissionais de satide, esta tem de ser efetuada por meios
eletronicos, através da utilizacao de sistemas informaticos (no caso dos SFHSM, usa-se,
entdo, o GHAF) 27. As receitas podem ser desmaterializadas, materializadas ou manuais
(caso ocorra falha dos sistemas eletronicos/informaticos) sendo estas modalidades,
aplicaveis a prescri¢coes oriundas do hospital de dia, consulta externa, cirurgia de
ambulatorio e servigo de urgéncia 27. Olhando ainda a dispensa, referir que esta ndo deve
exceder a quantidade necessaria para 30 dias de tratamento, ndo obstante esta possa ser
ajustada, tendo em conta a data da préxima consulta dos doentes 27. As dispensas que
ultrapassem este prazo de trinta dias, terdao de ser autorizadas pelo conselho de
administracdo (nos casos do Virus da imunodeficiéncia humana (VIH) e cirurgia de
ambulatorio estao legisladas excecOes especiais) 27. Antes de ocorrer a dispensa
propriamente dita, o farmacéutico valida, naturalmente, a prescricao, sendo que para o
hospital de dia e para os cuidados domiciliarios, nos SFHSM, a validacao é feita com uma
semana de antecedéncia. A chegada do doente pela primeira vez, é necessario verificar a
sua identidade (com o cartao de cidadao ou de utente) devendo este preencher um termo

de responsabilidade sobre as condicées de utilizacdo dos medicamentos e seu
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cumprimento. Nesta primeira dispensa, os SFHSM fornecem ainda um cartao da
farméacia que deve ser apresentado nas dispensas seguintes.

Durante a semana em que pude participar nas varias atividades do ambulatério
constatei que, efetivamente, existe todo um cuidado na validacao atempada e na forma
como se explicam os varios aspetos relacionados com a medica¢ao ao doente (mediante
a sua literacia), procurando-se uma linguagem simples e objetiva. A validacao é
realmente um passo fulcral na dispensa, no qual colaborei novamente, sendo que de
entre os problemas relacionados com a prescricdo com que mais me deparei, destaco a
tentativa de prescricao de medicamentos que exigem determinada especialidade médica
por médicos de especialidades nao previstas legalmente ou ainda situacoes de formas
farmacéuticas prescritas e inexistentes em stock. A minha passagem pelo ambulatério
foi extremamente curta (menos de uma semana), pelo que nem me foi dada grande

liberdade para atender os doentes.

4.2.3. Distribuicao de Medicamentos Sujeitos a Controlo Especial

4.2.3.1. Estupefacientes, Psicotropicos e Benzodiazepinas
Atentando ao Decreto Regulamentar n.° 61/94, de 12 de outubro, a dispensa dos

medicamentos portadores de substancias ativas pertencentes as tabelas I, II
(excetuando-se a II-A), III e IV presentes na redacao atual do Decreto-Lei n.° 15/93 de
22 de janeiro, tem de ser feita ao abrigo de uma requisicgao escrita, devidamente assinada
e autenticada entre as partes, que se traduz no preenchimento do “Anexo X” (Apéndice
2.4) disposto na Portaria n.° 981/98, de 18 de setembro 46, Esta classe de
medicamentos nao é enviada a semelhanca de outros, sendo, inclusivamente, o
farmacéutico a preparar os pedidos. Particularizando o caso mais frequente nos SC,
referir que estes possuem um pequeno armazém avancado para os MEP, pelo que os
pedidos (via GHAF ou telefone) acontecem somente quando o stock termina. Sucede-se
assim nova etapa de validacao do farmacéutico, que caso dé parecer positivo inicia a sua
preparacao e preenchimento da requisicao por via do “Anexo X”. O mesmo enfermeiro
que faz o pedido é aquele que se deve dirigir, posteriormente, aos SF para receber a
medicacao. Se tudo estiver em conformidade, o enfermeiro assina o “Anexo X” e regressa
ao SC com a folha original, onde a medida que os medicamentos forem sendo
administrados os enfermeiros devem registar, no mesmo anexo, o nome do doente, o
niamero do processo clinico, a quantidade administrada, a data da administracao,
rubricando. Assim que toda a quantidade fornecida for administrada a folha original tem
de ser devolvida aos SF. Caso nao exista nenhuma irregularidade, o original e duplicado
sdo arquivados por um prazo nao inferior a trés anos . A medicacao dispensada que nao
seja administrada deve ser devolvida aos SF. Tanto os movimentos dos MEP como os das

benzodiazepinas sao comunicados trimestralmente ao Infarmed *°.
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No decurso do estagio acompanhei e auxiliei o farmacéutico responsavel na
preparacao dos pedidos, na ordenacao, organizacao e conferéncia das versoes originais e

duplicadas do “Anexo X”, bem como na comunica¢ao dos movimentos para o Infarmed.

4.2.3.2. Medicamentos Hemoderivados
Os hemoderivados constituem um grupo de medicamentos de dispensa exclusiva em

ambiente hospitalar, cujo circuito se encontra legislado ao abrigo do Despacho Conjunto
n.° 1051/2000, de 30 de outubro, por forma a minimizar o risco de disseminacao de
doencas infeciosas transmitidas pelo sangue nestas terapéuticas 28. E neste cenario que
surge o impresso de requisicdo de hemoderivados de duas vias (“Via Farmacia” e uma
“Via Servi¢o”) (Anexo 2.5), o qual é obrigatério no ambiente hospitalar para qualquer
requisicao, processo de distribuicdo ou administracao de hemoderivados 28. A prescricao
médica decorre com o preenchimento dos “quadros A e B” (na “Via Farméacia”), onde no
A sao registados os dados referentes a identificacdo do médico e do doente, e no B a
justificacao clinica, dose e posologia. J4 o “quadro C” é da responsabilidade do
farmacéutico, informando que medicamento hemoderivado se esta a dispensar, assim
como a quantidade, o namero de lote, o laboratério fornecedor e o namero de CAUL.
Quando o preenchimento termina, a “Via Servigo” é arquivada no processo clinico do
doente, ficando ambas as vias arquivadas durante um periodo de 50 anos. Em termos da
preparacdo destes pedidos, no SFHSM obedece a uma etiquetagem especifica de cada
unidade medicamentosa (contém a identificacdo do doente, idade e nome completo,
numero do processo clinico, nimero da cama, SC requisitante, hora da administracao),
para além de que sdo dispensadas preferencialmente unidades do mesmo lote. A etiqueta
possui ainda um c6digo unico, especifico da unidade medicamentosa e do doente em
questdo. Todos os medicamentos que nao sejam administrados em 24h, tém de ser,
forcosamente, devolvidos ao SF.

Neste circuito em concreto, tive oportunidade de preparar algumas vezes a

medicacao solicitada (sempre supervisionado).

5. Producao e Controlo
Cabe ao farmacéutico providenciar medicamentos a populacdo, seja esta

responsabilidade tanto no aprovisionamento e dispensa, como na sua preparacao 29. Esta
seccdo é, assim, dedicada a area da farmacotecnia, abordando tanto preparacoes estéreis
como nao estéreis. Cada tipo de preparacao possui exigéncias e especificacoes de
qualidade proprias, o que conduz até a vertente “controlo” desta area, onde em cada
preparacdo tem de ser assegurado o cumprimento das Boas Préaticas de Fabrico, com

vista a seguranca e eficicia 3. Por ora, nos SFHSM a preparacao de nutricao parentérica
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e outras preparagoes estéreis encontra-se indisponivel, pelo que nao sera explorada aqui.

5.1.Reembalagem e Reetiquetagem
Tanto a reembalagem como a reetiquetagem nascem de uma necessidade imperiosa

de se acautelar a seguranca e qualidade do medicamento, sempre que se deseja uma
dosagem indisponivel na indtstria farmacéutica ou quando os medicamentos possuem
um acondicionamento inadequado ao modelo de distribuicao desejado. Nos SFHSM
existe o cuidado de adquirir formas farmacéuticas solidas cujo acondicionamento
primério seja do tipo unidose (como é o caso dos blisters) ou permita adaptacao para
utilizacdo em DIDDU. Esta estratégia permite, assim, economizar tempo e recursos,
evitando-se a reembalagem de imensas unidades. Os SFHSM procedem ao
fracionamento de medicamentos com vista & obtencao de dosagens individualizadas,
tornando-se essencial a reembalagem, uma vez que esta técnica obriga a remocao do
medicamento da sua forma de acondicionamento original, fazendo com que seja
necessario criar condicoes de seguranca e estabilidade contra os agentes ambientais e
contra eventuais contaminagdoes cruzadas. A reembalagem pressupde um
acondicionamento na forma unitaria e individualizada, por via de um invoélucro plastico
selado que geralmente é transparente e onde numa das faces consta um rétulo com o
nome DCI, o lote, o prazo de validade e a data em que se procedeu a reembalagem. Como
seria de prever, estas técnicas s3o de especial relevancia na dispensa em regime de
DIDDU, poupando tempo aos enfermeiros e reduzindo erros de administracdo ou de
fracionamento. Quer a validade quer o lote originais nao sao conservados nos processos
de reembalagem/fracionamento, ainda que existam excecoes no que toca a validade. A
alteracao destes dados prende-se com o facto de que apds remoc¢ao dos medicamentos
do seu acondicionamento original, estes ficam sujeitos a condicoes ambientais, que
podem levar a perda da sua estabilidade. Sempre que ocorre producao de um novo lote,
é necessario efetuar o seu registo em folha propria (Anexo 2.6). A execucao da
reembalagem cabe ao TSDT responsavel, sendo que nos SFHSM o fracionamento ocorre
ainda por via manual. Estes procedimentos implicam o uso de luvas e desinfecao prévia
do espaco, do material de corte e da maquina semiautomatica com etanol 70% (v/v).
Todos os medicamentos reembalados carecem de validacao farmacéutica antes de
poderem ser libertados para o armazém ou para os SC. A auséncia de determinados
dados no acondicionamento primario como o nome DCI, o lote, o prazo de validade, a
via de administracio ou a dosagem impossibilita que os medicamentos sejam
dispensados de forma segura. Este problema levou a que nos SFHSM se optasse pela
reetiquetagem, contornando os custos e desvantagens da reembalagem. Tal como na

reembalagem, existe uma folha especifica para o registo de todas as operacbes de
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reetiquetagem (Anexo 2.7), sendo responsabilidade do farmacéutico averiguar a
conformidade deste processo.
Este estigio possibilitou-me participar em todas as etapas da reembalagem e

reetiquetagem, com especial enfoque para os aspetos da validacao e libertacao de lotes.

5.2. Preparacoes Estéreis - Reconstituicao de FaArmacos Citotoxicos
Os medicamentos citotoxicos tém como principal propésito o combate da

proliferacao e crescimento celular, sendo utilizados mais frequentemente no HSM contra
neoplasias, em esquemas terapéuticos neo-adjuvantes, adjuvantes ou de indugao da
remissao. Inserem-se no grupo das preparacoes estéreis, visto possuirem um controlo
muito apertado do ponto de vista microbioloégico (minimizacdo da existéncia de
pirogénios e microrganismos), ja que se destinam a doentes ou vias de administracao
cujo risco de infecao é elevado. Estas operacoes obedecem a técnicas e procedimentos
assépticos rigorosos, estipulados internamente e que exigem uma equipa previamente
qualificada e permanentemente atualizada 3°. Periodicamente, estes profissionais devem
ser avaliados pelo servico de medicina ocupacional e trocar de funcoes, de modo a
equilibrar niveis de stress pessoal e de exposicao ocupacional 3°. Nos SFHSM o espaco
destinado aos citot6xicos situa-se segregado, envolvendo uma sala de preparagdo e uma
antecamara. Cada uma destas areas deve cumprir com os limites especificados pela ISO
14644-1 para a concentrac¢ao de particulas no ar (consoante a sua dimensao), seguindo-
se um racional de reducdo gradual destas a medida que a proximidade da sala de
preparacdo aumenta. E na sala de preparacio que decorrem as varias operacoes de
reconstituicdo, jA que € o unico espaco onde se garantem condicoes Otimas de
contaminantes, sejam eles do tipo microbiol6gico ou outros. A sala de preparacao possui
pressao negativa e encontra-se equipada com uma camara de fluxo de ar laminar vertical
(CFLV) de classe II B1, portadora de dois filtros High-Efficiency Particulate Arrestance,
que purificam o ar que entra na zona de trabalho. Semestralmente, decorrem atividades
de manutencao e auditorias contratadas em que se procede a qualificacao/classificacao
da CFLV, da sala de preparacdo e antecamara. Apesar de todas estas auditorias e
manutencoes, quinzenalmente é feito um controlo microbiolégico em articulagdo com o
servico de microbiologia do hospital, registando-se todos os métodos, resultados e acoes
tomadas. No método das placas de sedimentacao sao colocadas duas placas de cultura
abertas em contacto com o ar durante 4 h, sendo uma para o ar da sala de preparacao e
outra para o ar circulante da CFLV (apds limpeza da camara). Ja a técnica das “dedadas
de luva” decorre no final das preparacoes diarias, em que cada operador pressiona
levemente os cinco dedos de cada mao (com as luvas por desinfetar) numa placa de

cultura distinta. Por fim, no teste da inoculacao de amostras de superficie recorre-se a
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uma zaragatoa para recolher amostras dos diversos locais e equipamentos da sala de
preparagao, que sao posteriormente inoculadas em placa de cultura. A sala de preparacao
possui também uma janela de seguranca e um transfer (juntamente com um
intercomunicador) por onde devem entrar todos os materiais necessarios e por onde
saem os medicamentos ja preparados. Existe um controlo muito rigoroso das condi¢oes
ambientais da sala de preparacao, com registo diario da pressao (o diferencial de pressao
entre a sala de preparacio e antecimara ronda os 5 a 20Pa), temperatura (ideal entre os
18°C-22°C) e HR% (ideal entre os 40+5%-60+5%). A antecamara, para além de ser
fulcral no processo de limpeza gradual do ar, constitui ainda a sala que possibilita os
operadores verificarem a correta colocacao do seu equipamento de protecao individual
(EPI), possuindo ainda o kit para conten¢ao de derrames. Sempre que ocorram derrames
e exposicoes acidentais, o profissional envolvido deve ser avaliado por um médico e tem
de participar a ocorréncia através de uma folha de notificacdo propria que permanece
arquivada, descrevendo o acidente, lesoes e medidas tomadas.

A prescricao da terapéutica citotoxica é feita por intermédio do GAHF,
respeitando os protocolos terapéuticos internos definidos na CFT. Na prescri¢ao sao
fornecidos dados da identificacao do doente, o seu peso, altura e superficie corporal, sao
apresentados o ciclo de tratamento e o protocolo identificativo dos citotéxicos a
administrar, juntamente com as solucoes de diluicao, a pré-medicacdo e as vias de
administracao. Tendo presente o risco biologico destes medicamentos, as prescri¢des do
servico de oncologia sdo as tnicas que nos SFHSM carecem de dupla validagao
farmacéutica, havendo atencdo redobrada quanto a duracdo do tratamento/ciclo de
tratamento, estabilidade, compatibilidade do tipo de soluc6es reconstituintes, volume e
via de administracao. Na sequéncia da validacao sao normalmente impressas duas
etiquetas que cumprem a funcdo de roétulo, quer da preparacdo final, quer do
acondicionamento exterior, particularmente quando se trata de reconstituicoes
envolvendo farmacos fotossensiveis ou nos fairmacos potencialmente irritantes e/ou
vesicantes. O rotulo apresenta ainda a identificacdo, o nimero do processo do doente, a
ordem de administracao, o nimero e dia do ciclo, a dosagem, a forma farmacéutica, o
nome DCI, o volume usado na preparacao, a identificacao das solucoes de diluicao e seu
volume, o volume final da preparacdo, a duracao da perfusao, as condicoes de
conservacao e a data da reconstituicao. Antes que a preparacao propriamente dita se
inicie, é necessario assegurar que os materiais, farmacos e outras solucdes para
reconstituicao, possam ser devidamente rastreados, pelo que no momento da separacao
e recolha do material a usar se registam os lotes e prazos de validade. Os disposables
utilizados sao registados numa ficha especifica, ao passo que os dados dos farmacos e

solugoes/soros sao reportados informaticamente. Todo o processo de agrupamento dos
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materiais decorre com luvas cirtirgicas e nenhum material pode entrar na sala de
preparacdo sem antes ser cuidadosamente selecionado e borrifado com etanol a 70%
(v/v) e limpo com toalhetes desinfetantes. Nos SFHSM a manipulacao é da
responsabilidade do TSDT, cabendo por seu turno ao farmacéutico validar/monitorizar
todas as operacoes (incluindo a manipulacao), confirmando os volumes a transferir e as
solucoes a utilizar. O uso de EPI é essencial, nomeadamente uma farda de bloco
operatoério, touca, bata (de mangas compridas e elasticas) e protetores de calcado
impermeaveis, mascara P2 S/SL ou P3 S/SL, luvas estéreis (colocadas ap6s desinfecao
assética das maos e trocadas a cada 30 min). Estando o equipamento devidamente
colocado, segue-se, finalmente, a etapa de preparacdo em que os trabalhos sdo
coordenados no sentido de primeiramente se manipularem os farmacos que apresentam
menor toxicidade. Aquando da conclusao da reconstituicdo, o farmacéutico verifica se
tudo se encontra conforme e de acordo com as recomendacOes, rotulando o
medicamento e embrulhando-o em folha de aluminio (aqui é colocado outro rétulo,
devido as caracteristicas vesicantes ou irritantes). O medicamento preparado é
ulteriormente acondicionado dentro de um saco plastico e colocado em malas térmicas,
hermeticamente fechadas e identificadas, que circulam pelo transfer, para que o AO
responsavel proceda ao transporte até ao SC. Todos os residuos e materiais
contaminados provenientes da preparacio dos citotéxicos sdo depositados,
primeiramente, num contentor amarelo rigido que se encontra no interior da CFLV e s6
entdo, depois, num contentor de saco vermelho (é neste saco que se depositam também
o EPI contaminado). A cada 2h, tanto o TSDT como o farmacéutico devem fazer um
intervalo de 30min, registando estes tempos através de um sistema eletronico que faz
esta monitorizacdo. Ao fim dos trabalhos diarios, a CFLV é desligada e devidamente
limpa e desinfetada. A limpeza deste departamento é diaria e tem de ser registada,
decorrendo de acordo com as diretrizes do plano de limpeza interno desta area, em que
qualquer limpeza se deve iniciar da zona mais limpa para a mais suja (na CFLV decorre
no sentido do fluxo do ar, ou seja, do topo das paredes para baixo).

A minha passagem neste setor foi extremamente curta, por indisponibilidade do
farmacéutico responsavel. Ainda assim, tive oportunidade de participar num circuito
completo, desde a validacao, emissao de roétulos, selecio e limpeza de materiais, a
observacao da preparacao propriamente dita em contexto de CFVL (aprofundando
procedimentos da técnica assética). Participei, igualmente, na limpeza inicial da CFLV e

na desinfecao e desembalagem dos materiais necessarios aos trabalhos.

5.3. Preparacao de Formas Farmacéuticas nao Estéreis
Neste topico serdo abordadas as preparacgoes ditas nao estéreis, nao tao exigentes ao

nivel da contaminacdo microbiologica, jA que nao se destinam a administracao
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intravenosa, ndo havendo, por isso, necessidade de um controlo tao apertado. Ainda
assim, isto nao significa que estas preparacoes nao se revistam de uma pandplia de
exigéncias, tanto ao nivel das técnicas, materiais e matérias-primas usadas como em
termos das instalacoes. Este tipo de preparacoes engloba medicamentos manipulados
sejam eles formulas magistrais ou outras preparacoes oficinais. Neste contexto, destacar
que estes medicamentos s6 podem ser elaborados por um farmacéutico, seja ele o diretor
dos SF ou um farmacéutico que possua a responsabilidade de supervisao delegada pelo
DT (caso dos SFHSM) 20, Estes medicamentos exigem instalacoes adequadas,
convenientemente ventiladas, iluminadas, com condicoes de temperatura e HR%
controladas e de facil limpeza. Os SFHSM possuem um laboratério de area suficiente e
no qual é possivel a preparagao, controlo, rotulagem e acondicionamento, através de
equipamentos e materiais igualmente obrigatérios, expressos na Deliberacdo n.°
1500/2004, de 29 de dezembro. Os materiais e equipamentos devem ser mantidos
limpos e em bom estado de funcionamento, estando obrigados a controlo e calibracao
periddica, para que se promova a exatidao e precisdo das medicoes 2°. Em termos
documentais, o laboratério possui um arquivo de fichas técnicas, fichas de seguranca,
certificados de anélise de matérias-primas e materiais, além das fichas de preparacao de
cada manipulado (arquivadas durante 3 anos), modelos de roétulos e o formulario
galénico portugués. A validacdo da prescri¢do deve ter em conta que, com excecao dos
manipulados de uso cutaneo, manipulados pediatricos para obtencdo de doses
otimizadas, ou ainda dos manipulados para uso em doentes portadores de condicoes de
administracdo ou farmacocinética alteradas, ndo é permitida a incorporacao de
especialidades farmacéuticas, sempre que se verifique a existéncia no mercado de uma
especialidade com a dosagem ou forma farmacéutica pretendida 29. Adicionalmente, a
Deliberacao n.° 1985/2015, de 2 novembro, define um conjunto de substancias proibidas
a ter em atencdo. ApoOs validacdo, retine-se, a documentacdo necessaria para a
preparacao desejada, nomeadamente, as fichas de preparacdo (as preparacoes
intermédias exigem também ficha individual). Na fase de preparacdo é necessaria
atencao redobrada a limpeza das superficies onde esta se realiza, bem como dos materiais
envolvidos, minimizando o risco de contaminacao cruzada. Estando todo o material,
matérias-primas e instrumentos necessarios disponiveis, ligados e em bom estado, da-se
inicio ao preenchimento da ficha de preparacio. A medida que vio sendo executadas as
diversas medicoes, o farmacéutico confere, vai anotando e rubrica até eventual
aprovacao de lote (s6 acontece apos realizacao dos ensaios de verificacao). Se o
medicamento estiver conforme é necessario acondiciona-lo e rotula-lo, devendo os
materiais de acondicionamento garantir estanqueidade e compatibilidade com as

substancias que o integram.
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A minha colaboracdo nesta area estendeu-se ao longo de todo o estigio, tendo
apoiado na elaboracio de diversas preparacoes. O manipulado mais comum era uma
suspensao oral de nistatina composta, desenhada para os doentes oncologicos, que
sofrem de mucosite acompanhada de candidiase oral. A par deste, eram também comuns
pedidos de solucoes de acido acético a 5% (v/v) e solucoes de Lugol por parte do servigo
de ginecologia/obstetricia, para uso nas colposcopias. Com alguma frequéncia, existiam

também prescricoes de suspensoes orais de trimetropim e nitrofurantoina.

6. Atividades de Farmacia Clinica
Recentemente a European Society of Clinical Pharmacy atualizou a definicao de

farmécia clinica, esclarecendo ser uma préatica restrita ao farmacéutico, cujo foco é a
otimizacao/monitorizacdo do uso do medicamento, centrando-se no doente, na satide
publica, passando ainda pela investigacdos'. Todas as praticas inerentes a farmacia
clinica provaram reduzir a morbilidade e mortalidade desencadeada por medicamentos

3. Seguidamente serao exploradas, unicamente, as areas de que os SFHSM dispunham.

6.1. Farmacovigilancia
Melhorar a seguranca dos medicamentos através de uma monitorizagdo continua

baseada na prevencao, detecao e avaliacdo de reacoes adversas ao medicamento (RAM)
¢ o grande proposito desta area. A farmacovigilancia permite a defesa do doente,
alterando e otimizando préaticas estabelecidas sempre que necessario (isto significa
alteracdes muitas vezes de guidelines clinicas, emissao de recomendacdes de utilizacao,
alteracoes do Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM)/folheto informativo,
restri¢oes de utilizagdo, suspensdes temporarias ou mesmo até, revogacao de AIM) 32.
Sabendo da existéncia de dados que apontam para que cerca de 5% das admissdes
hospitalares sejam devidas a RAM, sabendo que as RAM constituem igualmente a quinta
causa de morte na Europa, fica claro que é premente dotar as instituicoes e o pais de um
bom sistema de farmacovigilancia 33. Além destes factos, nem sempre em contexto de
ensaios clinicos de fase I, IT ou III é completamente possivel apurar todas as conclusoes
em termos de RAM/seguranca. Todas as RAM sdo passiveis de notificacao, ainda que
exista particular atenc¢ao para as que sao graves e levem a 6bitos, risco de vida, anomalias
congénitas/malformacoes, hospitalizacdo, incapacidade, RAM inesperada e nao
descritas no RCM ou os casos de suspeita de aumento de frequéncia de RAM 34. O HSM
encontra-se integrado na Unidade Regional de Farmacovigilancia da Beira Interior e é
nela que as notificagoes sao alvo de processamento e analise. Por forma a desenvolver
estratégias de desburocratizacdao, nao s6 para o aumento do nimero de notificacdes,

como para estudos internos, foi criada a Comissao de Farmacovigilancia da ULSG que
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coopera ativamente neste ambito. Na ULSG as notificacoes sdo reportadas a partir de
uma plataforma online interna (HER+), que além de comunicar diretamente com o
Infarmed, permite o armazenamento de todo o historial de notificacbes. Em servigos
como a urgéncia, seria por vezes hercileo elaborar as notificacoes, pelo que aos
profissionais de satide basta um telefonema ou envio de e-mail para os SF para oficializar
o procedimento, descrevendo com algum detalhe o sucedido.

Neste estagio, infelizmente, ndo tive oportunidade de notificar ou assistir a

notificacdo de qualquer RAM, embora tenha contactado com as diversas plataformas.

6.2. Farmacocinética Clinica
Esta disciplina possui como foco a otimizacao e controlo individual dos regimes

posologicos, assegurando que estes se desenrolam de forma segura e eficaz, nao saindo
fora daquilo que sao as margens terapéuticas. Esta disciplina assume especial interesse
quando se trata do uso de farmacos de margem terapéutica estreita, prevenindo, por
conseguinte, eventuais sobredosagens ou subdosagens 35. Para além da margem
terapéutica, a intervencao farmacocinética ganha grande relevancia/é aplicavel noutros
contextos, mais concretamente: quando os farmacos em questao possuem correlacao
entre as concentragoes séricas e a resposta farmacologica, quando existe auséncia de
correlacdo entre a dose administrada e os efeitos farmacolégicos observados em doentes
portadores de condicoes fortemente impactantes nos parametros farmacocinéticos,
(como seja a insuficiéncia renal, hepatica, sindrome de mé absorcao, etc.) e ainda nos
casos em que ha inexisténcia de indicadores clinicos ou laboratoriais adequados, que
permitam acompanhamentos e interpretagoes mais acessiveis 35.

Nos SFHSM procede-se, sempre que necessario, a monitorizacao da vancomicina
e dos aminoglicosideos (sobretudo gentamicina e amicacina), que sao farmacos
marcadamente nefrotéxicos e de margem terapéutica estreita. A monitorizagao decorre
no programa Precise PK, permitindo ajustes baseados na area sob a curva (AUC),
utilizagdo de um modelo bicompartimental, sele¢ao de fatores indutores de interferéncia
farmacocinética (p. ex.: obesidade, etnia) e ainda calibracdao continua, face ao tipo de
doentes do HSM. Esta foi uma das areas que considerei mais interessante neste estagio,
tendo sido possivel simular alguns casos, tanto com aminoglicosideos como com
vancomicina. Gostaria de ter participado mais no acompanhamento e colaboracao destes
doseamentos, mas ainda assim foi possivel abordar alguns casos reais, apresentando um

destes casos no Apéndice 2.5.

6.3. Ensaios Clinicos
Os ensaios clinicos envolvem um ou mais ME e destinam-se a descoberta ou

comprovacdo de efeitos clinicos, farmacologicos, farmacodinamicos ou
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farmacocinéticos, caracterizando o seu perfil de efeitos adversos. Em qualquer ensaio e
mesmo nhas situacoes de uso compassivo, ressalve-se sempre, a estrita obrigatoriedade
de aprovacao de realizacao prévia, quer por parte do Infarmed (avalia a relacao risco-
beneficio destes ensaios), mas também por parte da Comissdo de Etica para a
Investigacio Clinica (CEIC) e ainda por parte da Comissao de Etica Hospitalar (CEH) 3.
Ja a monitorizacao e supervisao do ensaio é da responsabilidade do Infarmed e da CEIC
36, Nenhum ensaio pode recrutar individuos sem que exista autorizacao dos préprios ou
do cuidador, por via de um consentimento informado (também aplicavel ao uso
compassivo), livre e esclarecido, onde conste toda a informacao (de forma clara e
objetiva) sobre os riscos, as consequéncias, o alcance e natureza do estudo 3°. Sao os SF
que detém o controlo da maior parte do circuito dos ME, o que lhes acarreta uma
responsabilidade acrescida e o dever de elaboracao de documentos internos referentes a
este circuito que visam garantir a seguranca, transparéncia e rastreabilidade destes
medicamentos 3°. O farmacéutico hospitalar tem a seu cargo, etapas que vao desde a
rececdo, armazenamento, preparacao, recolha e devolucao, dispensa, elaboracao de
diretrizes de administracao a destruicao.

No HSM cada ensaio agrega um investigador principal, normalmente um médico,
e um dossier denominado de “Pharmacy File”, que retne toda a documentacdo
importante (p. ex.: resumo e protocolo do ensaio, alertas e adverténcias, copias das
autorizacoes do Infarmed, CEIC e CEH, formularios de rececdo, dispensa, prescri¢ao e
recolha etc.). As plataformas digitais assumem-se como a interface mais comum de
comunicacdo entre os SF e o promotor, onde é necessario introduzir todos os
movimentos (rececao, dispensa, devolucao/destruicao, etc.) referentes ao medicamento
para que seja possivel um maior rastreamento e controlo. Por ser um circuito
diferenciado, os ME (juntamente com a sua documentacao) estao segregados numa sala
reservada (incluem-se aqui os ME a dispensar e em quarentena). Na rececao é feita uma
conferéncia ao abrigo de uma “Checklist de Rececao” interna, avaliando-se em
confrontacdo com a documentacao enviada (o promotor deve enviar o certificado de
compliance, com o descritivo de lotes e quantidades de ME), a integridade, quantidades,
lotes, validade e conservacao (medicamentos de frio implicam verificacao dos Data
Loggers no periodo correspondente ao transporte) dos kits. No armazenamento, apenas
referir que o controlo de temperaturas e HR% é feito também através da rede
termometros e termo-higrometros espalhados pelo servico. O facto de serem ME, nao
invalida a sua prescricao, e esta devera ser emitida pelo médico nos termos de formulario
interno proprio. Os campos relativos a dispensa sdo da responsabilidade do
farmacéutico, sendo registado o nimero de embalagens dispensadas, lotes, prazos de

validade e compliance, devendo todas as embalagens ser identificadas com um nimero
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atribuido ao doente/participante (nao se utiliza o nome). O participante deve assinar este
formulario, comprovando a posse dos medicamentos. Os ME que se destinem a
reconstituicdo/preparacao devem ter sempre por base as recomendacdes do protocolo
do ensaio, ainda que no caso dos citotoxicos estes devam também ser reconstituidos a
luz das boas praticas, j4 amplamente discutidas em seccao propria. Se, porventura,
houver devolucao de medicamentos por parte dos participantes, os SF procedem a este
registo, colocando-os em quarentena, assinalando sempre a data de devolucao por parte
do participante e a data de devolucao ao promotor.

Apesar de terem existido ensaios clinicos em curso no periodo de estagio, nao foi
possivel ter um contacto muito extenso com os ME. Pude percecionar, apenas, alguns
detalhes do circuito as obrigatoriedades legais e o controlo e comunica¢ao mensal dos

registos de temperatura.

6.4. Informacao e Documentacao
Possuir conhecimento cientifico e técnico atualizado que seja 1til, tanto para os

doentes como para os profissionais de satide que sintam necessidade de esclarecer
davidas, exige ao farmacéutico uma formacao e investigacdo continua, isto porque a
ciéncia vai evoluindo e oferecendo novas informacoes. O proprio farmacéutico necessita
de ter este conhecimento atualizado para poder discutir corretamente cada assunto.
Nesta logica, urge que os SF ou o hospital dotem os seus profissionais deste
conhecimento através de formacoes realizadas por entidades externas ou mesmo pelos
profissionais de satde institucionais. O farmacéutico deve, assim, integrar-se em
projetos de investigacdo ou construcao de documentacgao interna, que melhorem ou
sistematizem aspetos decorrentes do uso do medicamento. Nos SFHSM tem-se tentado
suprir estas necessidades com formacoes diversas ministradas por entidades externas e
internas. A este respeito tive oportunidade de assistir a uma formacao integrada nas
atividades da Comissao de Prevencao e Tratamento de Feridas (CPTF), referente ao uso
racional do material de penso com acao terapéutica. Foi-me dada ainda a oportunidade
de preparar um tema que suscitasse interesse, tendo selecionado um anticorpo
monoclonal, o lecanemab, recentemente descoberto e ja aprovado pela Food and Drug

Administration e que se encontrava em avaliacao pela agéncia europeia homologa.

7. Comissoes Técnicas Hospitalares
Na ULSG estao presentes diversas comissoes técnicas que atuam enquanto 6rgaos

multidisciplinares de apoio técnico, propéem linhas orientadoras de acao e zelam pelos
aspetos estratégicos, de qualidade e seguranca da instituicao. Algumas destas comissoes
pautam-se de um cariz regulamentar legal que estipula também a sua composicdo. E

dever do farmacéutico participar em todas as comissoes técnicas sempre que for
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nomeado para tal 2. Entre as comissoes de presenca obrigatoéria do farmacéutico, cite-se
a CFT, a Unidade Local do Programa de Prevencdo e Controlo de InfecGes e de
Resisténcia aos Antimicrobianos (UL-PPCIRA) e a Comissao de Etica 37-39. Na ULSG o
farmacéutico marca presenca ainda na CPTF e na Comissao de Farmacovigilancia (que
foi ja abordada anteriormente).

A CFT procede a coordenacao/selecdo das orientacoes terapéuticas, numa
perspetiva de utilizagdo mais racional e eficiente do medicamento, que garanta o seu
acesso equitativo a todos os doentes a luz das evidéncias de custo-efetividade, do
conhecimento consolidado em termos de farmacologia clinica e de uma constante
monitorizacao das prescrigcoes 37. Normalmente a CFT é presidida pelo Diretor Clinico,
ainda que este possa nomear outro médico especialista para este fim 37. E da tutela do
conselho de administracdo a nomeacgdo dos membros integrantes por um periodo de trés
anos, indigitando entre seis a dez elementos (em paridade de médicos e farmacéuticos)
37. A CFT deve reunir-se semanalmente, mas poderao existir reunides extraordinarias
37.Passando a UL-PPCIRA, esta atua com vista a reducdo da incidéncia de infe¢des no
ambiente das instituicbes de satide, promovendo um uso correto e responsavel dos
antimicrobianos, que permita, um decréscimo da taxa de resisténcias existente 38. A UL-
PPCIRA tem, por conseguinte, uma participacao especial no circuito dos antibi6ticos de
reserva. Deste modo, todas as prescri¢des que envolvam quinolonas, carbapenems,
ceftolozano/tazobactam, ceftazidima/avibactam, colistina, vancomicina, linezolida,
daptomicina ou outros antibi6ticos recém introduzidos no mercado, tém de ser avaliadas
e validadas por esta comissao, num periodo inferior a 72h 38, Esta comissao é dirigida
por um médico e dela fazem parte pelo menos um patologista clinico/microbiologista,
enfermeiros, farmacéuticos e outros técnicos de satde 38.

Relativamente a CEH, a sua missao é fomentar bons valores e principios éticos,
que protejam a dignidade e integridade do Ser Humano. A CEH é composta por nimero
impar de membros, nao inferior a cinco nem superior a onze elementos (incluindo um
presidente e vice-presidente eleitos de entre os seus membros) 39 Na ULSG a CEH é
composta por médicos, um farmacéutico, um enfermeiro, um psicoélogo e um te6logo.

Por fim, falar da CPTF, que tem carater nao obrigatério e se assume com o
proposito de uma maior uniformizacdo/otimizacdo da prevencao, tratamento e
diagnostico de feridas, elaborando estratégias de avaliacao e intervencao mais racionais.
A CPTF é formada por enfermeiros e médicos, mas também por um nutricionista e por

um farmaceéutico, dado que é aos SF que cabe a responsabilidade da dispensa e aquisicao.
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8. Consideracoes Finais
Até me ter chegado a oportunidade de embarcar no desafio de estagiar em FH, o meu

conhecimento da realidade dos SF hospitalares era relativamente diminuto, pelo que,
desde logo, posso considerar muito positiva toda a experiéncia, uma vez que consegui
aprofundar e consolidar aprendizagens inerentes aos inimeros dominios deste ramo
profissional. O ambiente de trabalho de FH é bastante aliciante e dinamico, e isso foi
possivel verificar, diariamente, entre todos os profissionais do SFHSM, tendo acabado
por me cativar de uma forma sui generis. O farmacéutico hospitalar é constantemente
confrontado com problemas de natureza diversa, sejam eles na 4area da gestdo,
distribuicdo ou da terapéutica, pelo que considerei uma area muitissimo estimulante e
nada monotona. A passagem pelos varios setores que compreendem os SFHSM trouxe-
me um entendimento mais alargado em relacao as responsabilidades e deveres de um
farmacéutico hospitalar enquanto profissional de satide, mas também uma visdo mais
integradora do circuito do medicamento no meio hospitalar. Pensar num servico
hospitalar sem farmacéuticos seria, no minimo, caricato e garantidamente a sua auséncia
seria comprometedora para o bom funcionamento das institui¢des. Considero que é no
hospital, que o farmacéutico pode descobrir uma oportunidade algo mais convidativa
para se poder emancipar junto dos outros profissionais de saide e até do doente, numa
perspetiva mais clinica. Esta emancipacao permite explorar, de forma alargada, as
diferentes competéncias académicas adquiridas, valorizar a grandiosidade do ato
farmacéutico e defender a satide dos doentes, acompanhando e analisando de forma mais
criteriosa e detalhada as prescrigoes e o seu estado de satide. A area da farmacia clinica
juntamente com a farmacotecnia pareceram-me ser as que mais me seduziram, apesar
de nos SFHSM nao ter sido possivel experienciar todas as suas vertentes. Ainda assim,
penso que a minha aprendizagem nos restantes setores foi bastante proveitosa e no
global o estigio foi muito positivo. Encontrei um 6timo ambiente, com uma equipa
simpatica, acolhedora e sempre pronta para esclarecer todas as minhas questées. Por
tudo isto, por todo o imenso aprendizado que adquiri, por toda a disponibilidade, ajuda

e confianca s6 posso deixar o meu grande agradecimento a toda a equipa dos SFHSM.
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Capitulo 3 — Estagio em Farmacia
Comunitaria

1. Introducao
De acordo com o Instituto Nacional de Estatistica (INE), no ano de 2021 Portugal

contava com a presenca de 2921 farmacias comunitarias, sendo a regiao centro a segunda
mais expressiva no nimero de farmacias e postos farmacéuticos moveis por cada 100 mil
habitantes *. Estes nimeros refletem a grande acessibilidade da populacao aos diversos
servicos que a Farmacia Comunitaria (FC) oferece e explicam também, o porqué de ser o
rosto mais conhecido da atividade farmacéutica. Dentro da esfera da FC sao levados a
cabo propositos mais dirigidos ao medicamento (p. ex.: preparacdo de féormulas
magistrais ou de outras preparacoes oficinais e a reciclagem de medicamentos) e outros
mais dirigidos ao doente/utente (p. ex. aconselhamento, rastreios, vacinacdo ou
educacdo para a saide) 2. Na verdade, a FC possui como principal objetivo uma dispensa
segura e racional, capaz de combater a morbilidade/mortalidade provocada pelos
medicamentos e pela automedicacdo 2. Numa sociedade cada vez mais exigente e
informada, onde tém crescido outros estabelecimentos comerciais nos designios da
parafarmaécia, a simples dispensa de medicamentos é manifestamente insuficiente. Deste
modo, urge aprimorar o conceito de FC, parecendo algo evidente que isto passa, numa
primeira instancia, por possuir profissionais cada vez mais qualificados e disponiveis
para oferecer um conjunto de solucoes, que outros estabelecimentos ndo tém capacidade.
Devera igualmente assentar na promocao do uso responsavel do medicamento, baseado
naquilo que sdo os fundamentos da farmacia clinica, area ainda bastante ausente. Pede-
se, assim, ao farmacéutico o cultivo de um ambiente de maior proximidade e
proatividade com os utentes e com os restantes profissionais de satde, desenvolvendo-
se areas como o seguimento farmacoterapéutico, a revisao e reconciliacdo da terapéutica,
a farmacovigilancia, ou educacao para a satide 2. Com a orientacao do Dr. Diogo Moura,
o presente relatorio faz alusao ao estagio curricular decorrido na Farméacia Moura (FM)
em Tondela, no periodo entre 3 de abril e 23 de junho de 2023. Serao descritas, de modo
sumario, as diversas areas nucleares que abarcam o ramo da FC, enquadrando-as nos

termos legais vigentes e nas boas praticas em farmacia comunitaria (BPFC).

2. Organizacao e Apresentacao Geral da Farmacia

2.1. Localizacao e Funcionamento
E no centro da cidade de Tondela, mais concretamente na zona da Praca do Comércio

junto a Estrada Nacional 2, que a FM exerce a sua atividade. Trata-se de uma farmaécia
ja com mais de um século de existéncia, que cresceu e viu crescer a regiao. O local em si

é estratégico, sobretudo pela proximidade a intmeros servicos e outros
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estabelecimentos, pese embora que a menos de 100m se encontre sediada outra farmacia
que induz grande rivalidade concorrencial. Em dias tteis, a abertura acontece pelas
8h:30 m, fechando pelas 21 h (cumpre com o minimo exigido de 44 h semanais e com os
periodos de abertura estipulados por portaria) 3. Aos domingos e feriados encontra-se
encerrada e aos sdbados funciona das 9 h as 14 h. Semanalmente, a FM cumpre um dia
de servico permanente, o que implica que a farmécia se mantenha em funcionamento
ininterrupto desde a sua hora de abertura até a hora de encerramento do dia seguinte,
efetuando dispensa ao postigo a partir das 22 h 4. A esmagadora maioria dos utentes sao
idosos em polipragmasia, estando ja fidelizados e familiarizados com os profissionais da
FM. Apesar disto, pontualmente, surgem outros estratos populacionais (a FM encontra-
se muito proxima de uma escola profissional, por exemplo) e outras franjas

populacionais especiais (p. ex.: gravidas e lactentes).

2.2. Recursos Humanos
As FC estao obrigadas a dispor, no minimo, de um DT e de outro farmacéutico, sendo

que tanto a nomeacao do DT, como a nomeacao do farmacéutico substituto (assume as
funcoes do DT sempre que este se ausenta ou esta de férias) cabe ao proprietario da
farméacia 4. Estes principios encontram-se plenamente cumpridos na FM, sendo que
neste caso, o cargo de DT é desempenhado pelo Dr. Jorge Moura, que simultaneamente
é proprietario da farmécia. J4 o papel de farmacéutico substituto encontra-se entregue
ao Dr. Diogo Moura. Pertencem também ao quadro de pessoal da FM outro farmacéutico,
trés técnicos de farmacia (TF) e dois técnicos auxiliares de farmacia (TAF). Assumir o
cargo de DT pressupde obedecer a um conjunto de responsabilidades e deveres
acrescidos, onde todo e qualquer ato farmacéutico praticado na farmécia é da sua al¢cada.
Entre as diversas competéncias legais que cabem ao DT, citem-se: zelar pelo
cumprimento de todos os principios e obrigacoes legais presentes na redacao atual do
Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de agosto, bem como noutra legislacdo reguladora da
atividade farmacéutica; defender o cumprimento das regras deontoldgicas, promover o
uso racional do medicamento, prestar esclarecimentos/aconselhamento sobre o modo
de utilizacdo dos medicamentos, garantir boas condicées de conservacao olhando as
BPFC com vista a uma dispensa segura; aprovisionar uma quantidade suficiente de
medicamentos e de outros produtos de satide; garantir o asseio, a higiene e seguranca
nos varios espacos da farmacia, incitando a colaboracao do pessoal para este fim e por
fim certificar que a sua equipa s6 dispensa medicamentos sujeitos a receita médica
(MSRM) a utentes na posse de receita (excetuando casos devidamente justificados e de
forca maior) 4. Em acréscimo a todos os deveres legais ja elencados, esclareca-se ainda,
que compete ao DT a verificacdo e garantia de que todos os equipamentos necessarios ao

funcionamento da farmacia estdao disponiveis, operacionais e em bom estado, devendo
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existir mesmo um plano dedicado a calibracdao e manutencao destes 5. Na FM todos os
colaboradores estdo identificados, praticam atendimento e tém um conjunto de
responsabilidades individuais definida. Fazem ainda parte das competéncias
farmacéuticas, a supervisao e verificacdo das tarefas desempenhadas por parte do
pessoal nao farmacéutico °. A equipa segue a metodologia Kaizen, almejando uma

melhoria continua da sua produtividade e das suas condicoes de trabalho.

2.3.  Espaco Fisico
A abertura e funcionamento de uma FC obriga a que exista todo um conjunto de

instalacGes, que respeite tanto as normas relativas as BPFC como a legislacao criada para
o efeito (redacao atual do Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de agosto e outros diplomas
aplicaveis). Nesta seccdo serao abordados varios aspetos referentes a esta tematica, no

entanto outros detalhes serao apenas descritos em momento oportuno.

2.3.1. Espaco Exterior
No que concerne a este espago (Anexo 3.1), salientar prontamente, que a FM

respeita integralmente todos as normas e aspetos legais, tanto no tipo de informacoes e
simbolos que ostenta, como ao nivel de acessibilidades. Deste modo, no exterior da
farmacia encontram-se afixados na fachada, enquanto elementos identificativos e
exclusivos das FC, um letreiro cujo fundo é verde e possui inscrito em letras de grande
dimensao “Farmacia Moura” (a palavra “Farméacia” é o elemento identificativo), assim
como uma cruz verde luminosa tridimensional, instalada perpendicularmente, que se
encontra ligada sempre que a farmacia se encontra em funcionamento 47. Ainda na
fachada consta uma placa onde se informa o nome do DT. A porta retne também
informacdo de carater obrigatério, nomeadamente, quanto aos horarios de
funcionamento e calendarizacao das escalas dos servicos de permanéncia 45. Os acessos
as instalacOes interiores foram pensados para facilitar a deslocacdo de pessoas de
mobilidade reduzida, pelo que estes sdo desprovidos de obsticulos, existindo uma
pequena rampa e uma a porta de abertura automaética. Ao rosto da farmacia pertencem
uma vitrina onde se expdoem contetidos publicitarios relacionados com os servicos
oferecidos ou com determinadas campanhas dos laboratoérios, alusivas muitas vezes as

épocas festivas do ano, mas também as patologias sazonais.

2.3.2. Espaco Interior
As instalacoes interiores (Anexo 3.2) sao regidas por legislacdo bastante concisa,

sendo que mais uma vez, a FM obedece tanto a tipologia de espacos necessarios, como
as areas minimas exigidas (de acordo com a Deliberacao n.° 1502/2014, de 30 de julho).
As instalacoes albergam dois pisos, muito embora, a maior parte das atividades se

desenvolva no piso do rés do chao, ja que no “piso 1” se encontra, apenas, o gabinete do
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DT. Relativamente as areas de carater obrigatorio e que a FM possui, refira-se o armazém
(possui o backoffice acoplado), a sala de atendimento ao puablico, um pequeno
laboratério, instalacdes sanitarias e o gabinete de atendimento personalizado (GAP)
(existem dois) 48. A sala de atendimento é a maior divisdo e é também o espaco de maior
visibilidade e contacto com o utente, pelo que é essencial oferecer um ambiente
profissional, tranquilo, higienizado, corretamente climatizado, iluminado e ventilado
(em favor da boa conservacao dos produtos) 5. Encontram-se ao dispor dos utentes
quatro balcoes de atendimento, munidos dos recursos informéaticos necessarios,
suficientemente distanciados e com pequenos expositores de destaques (funcionam, de
certo modo, também como uma barreira fisica, por forma a garantir maior privacidade e
confidencialidade). Os utentes possuem a disposicao algumas cadeiras para que possam
descansar enquanto aguardam o seu atendimento, bem como um dispensador de dgua
gratuito. Imediatamente atras dos balcoes hd um conjunto de lineares e gavetas
inferiores, dedicado sobretudo aos Medicamentos nao sujeitos a receita médica
(MNSRM), mas também a alguns suplementos e dispositivos médicos (p. ex.: testes de
gravidez). A tipologia de produtos varia consoante aspetos sazonais das estacoes do ano,
ou até datas comemorativas, especialmente nestes ultimos lineares. A sala esta
organizada por seccoes de produtos, existindo uma de dermocosmética (os produtos sdo
arrumados por gamas e marca), uma de medicamentos de uso veterinario (MUV) e
produtos de uso veterinario (PUV), uma de dispositivos médicos, sobretudo, dedicada a
ortopedia, um espaco de puericultura e satide materna, varios espacos de suplementos,
uma area de higiene e satde oral e ainda algumas prateleiras dedicadas a sexualidade e
higiene intima.

Justapostos a sala de atendimento estao os dois GAP, criados para disponibilizar
servicos e cuidados de satde providos de maior privacidade e conforto. Um deles foca-se
nos primeiros socorros, vacinacdo, administracdo de injetaveis, testes rapidos de
antigénio do SARS-CoV-2 e da Gripe, ja o outro destina-se as consultas de nutricao,
determinacao de parametros bioquimicos, pressao arterial e frequéncia cardiaca. Ambos
se encontram guarnecidos com todo o material e equipamento necessario, desde
marquesa, glucometro, esfigmomanometro digital, medidor do perfil lipico, contentores
para residuos biologicos, entre outros.

A sala do armazém partilha espaco com o backoffice e é aqui que decorrem varias
atividades relacionadas com a gestao de encomendas, para além de, obviamente,
arrecadar todos os medicamentos e produtos de saude excedentes (naturalmente é esta
a zona preferencial para guardar os MSRM). O armazém dispde de um conjunto de
gavetas e estantes para a arrumacao, encontrando-se nelas, além dos MSRM, alguns

MNSRM e a generalidade dos Medicamentos nao sujeitos a receita médica de dispensa
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exclusiva em farmacia (MNSRM-EF), determinados suplementos alimentares e também
alguns dispositivos médicos. Além disto, existe uma area frigorifica reservada a
medicamentos e/ou outros produtos termolédbeis. Est4 definida também uma area de
quarentena para produtos em vias de devolu¢ao ou com problemas.

Por ultimo, a FM dispdée de um pequeno laboratério que retine todo o

equipamento minimo para que possa operar 9.

2.4. Recursos Informaticos
Dotar a farméacia de equipamentos informaticos devidamente operacionais sem que

estes possuam um sistema capaz de cooperar com as atividades quotidianas seria
impensavel. Na FM o software selecionado foi o Sifarma® 2000, juntamente com a
versao mais recente do Sifarma® Modulo de Atendimento (Sifarma® MA), ambos
desenvolvidos pela Glintt®, tendo todos os computadores acesso as duas versoes. Este
sistema é bastante inovador e versatil e a sua nova vertente de atendimento veio
simplificar e tornar mais intuitivos os diversos procedimentos inerentes a dispensa de
medicamentos e outros produtos. O Sifarma® é um instrumento que além de permitir
otimizar tempos de atendimento, permite concretizar inimeros aspetos afetos a gestao
da farmécia (desde controlo de prazos de validades, gestao de stocks, rececao e devolucao
de produtos, conferéncia de receituario e outro tipo de estatisticas), possuindo sempre
informacdo permanentemente atualizada. Do ponto de vista da proximidade e
aconselhamento ao utente, revela-se, igualmente vantajoso, possibilitando nao sé6 um
controlo mais detalhado dos regimes farmacoterapéuticos, ao disponibilizar um
histérico de compras (no caso dos utentes fidelizados), mas também ao prestar
informacao cientifica relativa aos medicamentos/produtos (p. ex.: interagoes, posologia
habitual etc.). Considero, ainda assim, que este histérico seja manifestamente limitado,
uma vez que, por vezes, os utentes criam fichas pessoais e adquirem medicamentos para

toda a familia, o que obstaculiza a revisao e reconciliacao terapéutica.

3. Informacao e Documentacao Cientifica
Estabelece o Codigo Deontologico da Ordem dos Farmacéuticos (CDOF) que é dever do

farmacéutico pautar a sua atividade com o maior rigor cientifico, zelo e competéncia
possiveis °. Tendo por base este principio e sabendo que ciéncia nao é uma disciplina
estanque, é fulcral que o farmacéutico se atualize e, neste caso, que as FC se facam
acompanhar de documentacao cientifica atualizada ou de meios que permitam a consulta
de informacao relevante. A este respeito, a legislacao exige a presenca obrigatoria da
altima edi¢do da Farmacopeia Portuguesa, podendo ser em formato digital, papel ou
online (desde que se trate de um site reconhecido pelo Infarmed) e ainda do prontuario

terapéutico 47. A FM possui uma versao em papel do prontuario terapéutico e a versao
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digital da edicdo IX da Farmacopeia Portuguesa. Existem também bases de dados que
compilam informagdo valiosa relativa, nomeadamente o INFOMED para os
medicamentos de uso humano (MUH), e a MedVet para os MUV. Em acréscimo a
documentacao literaria exigida legalmente, a FM possui, além das monografias de
interesse, o Formulario Galénico Portugués também em formato digital. Nao bastando
todas estas fontes, as FC podem contar sempre com outras entidades, que se encontram
prontamente disponiveis a esclarecer davidas, como é o caso do Centro de Informacao
do Medicamento (CIM), do Centro de Informacao sobre Medicamentos (CEDIME) e
Centro de Estudos e Avaliacdo em Satide (CEFAR), ambos pertencentes a Associacao
Nacional das Farmacias (ANF) (da qual a FM faz parte), do Centro de Informacao do
Medicamento e Produtos de Satde (CIMI) do Infarmed ou do LEF, através do seu
“Centro de Informacao de Medicamentos de Preparacao Individualizada” (CIMPI)
especializado nas praticas e procedimentos de producao de medicamentos manipulados.
Em suma, na FM a biblioteca é agora sobretudo digital, o que até acaba por ser vantajoso
na hora do atendimento.

No decurso do estagio apercebi-me que os varios colaboradores possuiam ainda
um certo desconhecimento das plataformas INFOMED e MedVet, pelo que prontamente
elucidei a equipa (sobretudo no INFOMED) sobre o seu funcionamento e informacao que
alojam. Outra area que divulguei foi a consulta dos protocolos de dispensa referentes aos
MNSRM-EF, através do site do Infarmed, explicando a sua logica de utilizacao assim
como a sua organiza¢ao em algoritmos de decisao e a este respeito. Sabendo igualmente
de que a fitoterapia nao é unicamente um fundo de virtudes e beneficios e que Tondela é
um concelho com uma grande ruralidade, onde as plantas se encontram “a mao de
semear”, procurei sensibilizar a equipa para esta problematica, até porque na FM a
diversidade de suplementos e medicamentos a base de plantas é extensa. Neste contexto,
apresentei tanto um conjunto de tabelas do “MediHerb Product Catalog 2016.Herb-
drug Interaction Chart”, que abarca as principais plantas e suas interacoes e
contraindicacoes, como um verificador online de interac¢ées (“Drug Interaction Checker
- Medscape”), que analisa nao sb interacoes entre plantas, como entre firmacos e me
pareceu ser mais completo em termos de fitoterapia, comparativamente ao Sifarma®
MA. Ainda no campo da documentacao e biblioteca digital da FM, identifiquei alguma
dificuldade no seio da equipa sempre que o aconselhamento envolvia o estabelecimento
de regimes posolégicos ajustados a populacdo pediatrica/neo-natal. Perante isto,
aprontei-me a criar um ficheiro Excel dedicado a suspensao oral de ibuprofeno e ao
xarope de paracetamol, onde se torna muito mais simples, rapido e rigoroso o calculo do

volume das doses.
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4. Gestao e Aprovisionamento
Perante uma legislagcao cada vez mais rigorosa e exigente, perante o cenario de crise

econdémica e alteracoes de mercados, perante uma crise agudizada de stock de
medicamentos e consequentes roturas no mercado portugués e todas as alteracoes de
comparticipagdes e pregos que dai advém, perante uma concorréncia feroz de outros
espacos de saide e parafarméacias nas grandes superficies, torna-se evidente que uma
correta gestao das FC assume agora, mais que nunca, uma importancia completamente

crucial. Esta seccdo pretende explorar, sobretudo, a drea do aprovisionamento.

4.1.  Selecao de Fornecedores, Medicamentos e Produtos de Satide
A responsabilidade da selecdo de fornecedores e das compras na FM encontra-se

delegada, essencialmente, no Dr. Diogo Moura. Iniciar esta discussao implica, entender
que tipo de produtos é que as farmécias podem comercializar. A redacao atual do
Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de agosto estipula ao abrigo do seu artigo 33.°, que as
FC s6 podem fornecer: medicamentos, substancias medicamentosas, MUV e PUYV,
medicamentos e produtos homeopaticos, produtos naturais, dispositivos médicos,
suplementos alimentares e produtos de alimentacdo especial, produtos
fitofarmacéuticos, produtos cosméticos e de higiene corporal, artigos de puericultura e
produtos de conforto. De todos estes, na FM apenas se excluem os produtos
fitofarmacéuticos. Todo o conjunto de produtos que se encontra disponivel na FM
resultou de um constante ajuste ao longo do tempo, baseado nos habitos de prescricao
do corpo clinico da regido, mas também das preferéncias e habitos da populacgao local.
Uma outra fatia de produtos selecionados deve-se a estudos e testes de mercado, a partir
dos quais se tracam perfis de consumo e rentabilidade. De um modo mais genérico, os
fornecedores sdo selecionados de acordo com: a variedade de produtos que detém, as
condicdes negociais oferecidas (precos de venda a farmécia (PVF), regalias, volumes de
encomenda limite para obtencdo dessas regalias, condicoes de pagamento, etc.), a
rapidez e horarios de entrega, a qualidade do servico, a quantidade erros ou de faltas dos
produtos enviados, a disponibilidade e facilidade de resolucio de
problemas/reclamacodes, as condicoes de devolucao e ainda a distancia geografica e
portes de envio (na FM os dois principais armazenistas situam-se em Coimbra). Nos
produtos de alta rotatividade é de particular interesse que a carteira de fornecedores seja
mais ampla, para suprir as faltas de stock. Nesta selecao, saliente-se, que as FC s6 podem
adquirir medicamentos a fabricantes ou distribuidores grossistas autorizados pelo
Infarmed, sem prejuizo das disposicoes legais previstas quanto a aquisicao por AUE ou
por importacdo paralela 4. No caso dos MUV funciona de modo idéntico, todavia as

autorizacoes sao concedidas aos fornecedores pela Direcao-Geral da Alimentacdo e
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Veterinaria (DGAV) 2. A FM trabalha sobretudo com trés distribuidores grossistas,
nomeadamente a Plural+Udifar, Empifarma e Cooprofar Farmacia — Cooperativa dos
Proprietarios de Farmaécia, sendo que o principal é a Plural+Udifar, dado o seu bom
atendimento em caso de reclamacdes e as boas condicoes negociais devido aos acordos
que possui com a Rede Elo Farma, da qual a FM faz parte. Esta rede de farmacias atua
como entidade intermediaria nos negocios com os fornecedores, estabelecendo
parecerias privilegiadas, tanto com os laboratorios como com os armazenistas, uma vez

que estes acordos envolvem a aquisi¢cao em grupo.

4.2. Aquisicao de Medicamentos e Produtos de Saude
Otimizar os custos implica estimar/calcular previamente, quais as quantidades de

stock ideal. Isto exige, de forma semelhante aos procedimentos descritos para a selecao
de fornecedores, que se tenha um olhar atento aos habitos e perfil de consumo dos
utentes e do corpo clinico da regiao, aos aspetos de sazonalidade, mas também um olhar
critico sobre as tendéncias e disponibilidade do mercado. Importa assim, avaliar de
forma regular, todos os movimentos de produtos, estabelecendo-se um padrao de
rotatividade que permita programar corretamente a frequéncia de encomendas. Na FM,
para cada produto encontra-se definido um ponto de encomenda, que em termos
préticos, no Sifarma® 2000 se reflete através de um nimero de stock minimo, facilmente
consultavel na ficha de cada produto (nesta ficha encontra-se estipulado também um
stock méximo e é possivel consultar um histérico de movimentos). Esta parametrizagao
de stocks permite a FM abracar a filosofia do “Just in Time”, empatando o menor capital
e espaco possiveis. Deste modo, a farmécia tem toda uma frequéncia e programacao de
encomendas que permite repor prontamente o stock mal esteja a acabar, satisfazendo
sempre os utentes. O caso que mais se assemelha a esta filosofia é o das encomendas
diarias, onde a medida que os produtos vao sendo adquiridos, o Sifarma® 2000 vai
registando as saidas do stock, emitindo uma proposta de encomenda (que vai sendo
atualizada com vista a restituir o stock maximo) ao principal fornecedor, logo que o stock
minimo seja atingido. No caso da FM, as listagens das propostas de encomenda sao
analisadas por um TF e processadas duas vezes por dia, uma logo pelo final da manha
(no limite até ao inicio da tarde, por forma a que os distribuidores possam preparar
atempadamente as encomendas antes da entrega que decorre durante o meio da tarde)
e outra ja ao final do dia (sendo estas encomendas entregues no dia seguinte). Findo o
periodo de andlise e escolha dos melhores fornecedores, é comunicada por via online a
nota de encomenda aos distribuidores. Um outro modo de aquisi¢do, cada vez mais
comum devido as roturas, sao as encomendas pela “Via Verde do Medicamento” (VVM).
Esta modalidade resulta de um projeto excecional de fornecimento rateado de

medicamentos. O pedido de encomenda por regime de VVM, exige que as farmécias
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apresentem cddigos identificativos de receitas médicas validas e esta disponivel apenas
para os medicamentos deliberados pelo Infarmed. Estas encomendas decorrem também
através do Sifarma® 2000 (acompanhei diversas vezes a dificuldade para obter
medicamentos como o Trulicity®). Apds rececao da nota de encomenda por VVM, o
distribuidor tem de garantir entrega do medicamento requerido num periodo maximo
de 12 h 13. Na FM sdo ainda praticados outros dois tipos de encomendas, as instantaneas
e as diretas. Comecando pelas instantaneas, trata-se de um tipo de encomenda intrinseca
ao atendimento e que é realizada sempre que o utente solicita um produto ou
medicamento que o stock da farmacia nao contempla. A encomenda ¢ feita, neste caso, a
partir do Sifarma® MA (ou entao por telefone), sendo consultavel na ficha do produto a
disponibilidade de stock por parte dos distribuidores, o PVF e a data de previsao de
entrega. Estas encomendas, como ¢é percetivel, sdo destinadas a um utente especifico,
pelo que na FM é prética criarem-se reservas destes produtos, associando o nome do
utente e contacto. Em relacdo as encomendas diretas, estas sdo unicamente da
responsabilidade do DT e do Dr. Diogo Moura, surgindo sempre através de um contacto
com os representantes dos laboratérios (normalmente delegados), seja este na sua forma
presencial, ou por e-mail/telefone. As propostas de encomenda sao discutidas de modo
a satisfazer da melhor forma, os interesses da farmacia. Regra geral, estes negdcios
refletem questdes sazonais e envolvem a aquisicao de um grande nimero de produtos, o
que acaba por ser abonatério em termos de bonificacoes e PVF mais apelativos, mas nao,
propriamente, em termos de espaco disponivel/validades. Perante a situagao alarmante
de roturas e faltas é cada vez mais habitual as farmacias nao conseguirem satisfazer os
utentes, o que as obriga a terem que tentar recorrer a outras alternativas. Ha trés grandes
possibilidades, sendo que uma delas foi ja abordada no Capitulo 2. Contudo, ha que
considerar o hospital a derradeira opc¢ao, devendo privilegiar-se, inicialmente, o contacto
com outras farmacias para solicitacdo de empréstimo do medicamento pretendido 4. A
terceira possibilidade passa por entrar em contacto com o médico, no sentido de
modificar a prescricao para um medicamento equivalente.

No decurso deste estagio, foi possivel percecionar como a FM possui o seu sistema
de encomendas arquitetado, tendo tido oportunidade de realizar algumas encomendas
instantaneas via Sifarma® MA e via telefone. Participei diversas vezes na analise das

listas de encomendas diarias e na escolha dos melhores distribuidores.

4.3. Rececdo, Conferéncia de Encomendas e Marcacao de Precgos
Sempre que qualquer encomenda é entregue, di-se inicio a esta nova etapa, que

assume extrema relevancia, visto ser o momento onde se avalia escrupulosamente, se o
fornecedor cumpriu as suas obrigacoes. Isto €, procede-se a uma averiguacao minuciosa

em termos quantitativos e qualitativos das encomendas, verificando-se se os produtos
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foram enviados de forma bem acondicionada, respeitando as suas exigéncias de
conservacao, se se encontram em bom estado (incluindo legibilidade e integridade dos
rotulos), se a quantidade faturada confere com a quantidade enviada, se os produtos
solicitados foram exatamente os enviados, se os prazos de validade sdo admissiveis a luz
da politica de devolucoes da farmacia e se a documentacao obrigatoria foi entregue e esta
conforme.

Na FM, diariamente, chegam diversos tipos de encomendas, sendo que as mais
frequentes sdo as diarias e as instantaneas, onde a Plural+Udifar e Empifarma entregam
logo ao inicio da manh3d e a meio da tarde. Adicionalmente, estabeleceu-se que a
Cooprofar Farmacia — Cooperativa dos Proprietarios de Farmacia faz uma tinica entrega
didria, também pelo inicio da manha. Nestas encomendas os produtos sao
acondicionados em pequenos contentores identificados por codigos (Anexo 3.3), selados
com cintas pléasticas que atestam a nao violacdo das encomendas. Quando existem
produtos termolabeis, estes contentores sdo providos de sistemas de refrigeracao e tém
prioridade sobre todos os outros, sendo os seus produtos temporariamente guardados
no frigorifico, em local separado dos restantes, até que chegue o momento da entrada no
sistema. A rececao acontece na versao antiga do Sifarma® 2000, mais concretamente no
“modulo de gestao de encomendas” e no “moédulo de rececao de encomendas”, onde se
processam as entradas. No caso das encomendas diretas e das instantaneas telefonicas,
existe ainda um passo prévio de criacdo manual da nota de encomenda, sendo gerada
uma referéncia que assim que “enviada” dentro do sistema, fica disponivel no “modulo
de rececao de encomendas”. Antes da entrada procura-se, de imediato, se a fatura (ex.:
Apéndice 3.5) selecionada possui diversas referéncias, o que em caso afirmativo obriga
ao agrupamento destas, através da opcao “agrupar”’, gerando o sistema uma nova
referéncia de encomenda para abrir. Abrindo uma referéncia é necessario inserir o
numero da fatura, as taxas adicionais (se houver) e o montante total da fatura. Apos isto,
inicia-se o registo individual dos produtos, lendo-se o c6digo QR ou cédigo de barras de
cada um, avaliando-se todos os pontos elencados no inicio desta subseccao, verificando-
se com muita atencdo os prazos de validade e alteracoes de precos. Tanto nos MNSRM
como nos MSRM vao surgindo modificacoes nos precos de venda ao publico (PVP),
porém, ao passo que os MNSRM dependem sobretudo do PVF, do valor do Imposto sobre
o Valor Acrescentado (IVA) (integram a lista I do c6digo do IVA sendo taxados a 6% (p.
ex.: canetas de insulina, tiras de glicemia, gazes, etc.) e de uma margem estratégica
definida pela farméacia, os MSRM dependem de uma eventual comparticipacao ou da
existéncia de pedido de comparticipacao, ficando sucumbidos ao regime de precos
maximos (tratam-se de medicamentos em que o Conselho Diretivo do Infarmed estipula

um PVP maximo e um PVP que engloba uma margem de lucro para as farméacias em
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funcao do preco de venda ao armazenista (PVA), definida em Portaria) 4-6, A este
respeito, referir que o PVP dos medicamentos genéricos depende em grande medida dos
PVP definidos para os medicamentos de referéncia, particularizando, normalmente o
PVP é, no minimo, inferior em 50% ao PVP maximo do medicamento de referéncia,
podendo ser somente inferior, no minimo em 25%, se 0 medicamento em questao possuir
PVA inferior a 10€ em todas as suas apresentacoes 5. Pontualmente, surgem alguns
produtos que sdo alvo de taxa de IVA de 23%, como é o caso dos cosméticos ou dos
suplementos alimentares. Imediatamente antes de encerrar a entrada, confere-se a
quantidade total de produtos lidos, os PVF e o valor total debitado.

As atividades inerentes a rececao constituiram uma das areas que mais tempo me
ocuparam, o que me permitiu ir associando os nomes por DCI aos nomes comerciais e
ao aspeto dos acondicionamentos secundarios, por forma a agilizar, posteriormente, o

meu desempenho em atendimento.

4.4. Armazenamento
Como seria expectavel, apos rececdo, os produtos tém de ser devidamente alocados,

de modo que seja garantida a sua correta conservacao e qualidade, com vista a promocao
da seguranca e eficacia, mas também por forma a gerir corretamente os stocks e a facilitar
a procura no momento do atendimento. Comec¢ando pelas condi¢does ambientais, denote-
se que ¢ fulcral garantir condi¢des de iluminagao, ventilagao, temperatura e HR% que
respeitem as diversas exigéncias de conservacgao e seguranca de todos os produtos 5. No
que toca aos medicamentos, as condicoes de conservacao podem ser encontradas
facilmente nos RCM, ainda que de modo geral, em termos de temperatura sejam
aceitaveis valores nao superiores a 25°C ou entdo valores na ordem dos 2°C a 8°C se os
produtos em causa forem termolabeis 7. Ja nos valores de HR%, idealmente, devem ser
inferiores a 60%. Para que na FM se conseguisse obedecer a estas exigéncias, foi
instalado ar condicionado nas véarias salas e armazém, o que permite, juntamente com os
inimeros termo-higrometros da Glintt® espalhados estrategicamente pela farmaécia
(incluindo os frigorificos), ir controlando a temperatura e HR%. Estes termo-
higrometros sao, na verdade, dataloggers e permitem consultar toda a evolucao das
variacoes de temperatura e HR% ao longo do tempo. Deste modo, mensalmente, cabe a
um dos farmacéuticos fazer o levantamento destas variacoes, documentando-as em
arquivo proprio, despistando também eventuais discrepancias. Entretanto existem dois
principios pelos quais o armazenamento de produtos se rege na FM, nomeadamente o
FEFO e o FIFO. O FEFO traduz-se num método de arrumacao, no qual se procura escoar
primeiramente os produtos de menor validade, arrumando-se, por isso, os produtos de
maior validade atras dos de menor validade. Por outro lado, no FIFO pretende-se

dispensar os produtos com base na data da sua rece¢ao, ou seja, quando os produtos
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possuem validades iguais ou nao possuem validade (p. ex.: caso de alguns cosméticos),
estes sao arrumados de modo a dispensar em primeiro lugar, os que foram
adquiridos/rececionados previamente.

No armazém da FM existem duas grandes areas com as quais me fui
familiarizando, mais especificamente, uma zona de gavetas e outra de excedentes com
estantes. A arrumacao é feita por ordem alfabética de DCI e de nomes comerciais,
havendo individualizacdo de gavetas por formas farmacéuticas/grupos de

medicamentos.

4.5. Controlo de Stocks e Validades
E através de um correto controlo de inventario de compras e de produtos, registando

notas de encomenda, entradas e saidas para consumo, que é possivel ajustar de forma
otimizada os stocks e as compras, controlando, inclusivamente, o saldo financeiro da
empresa 7. Alids, enquanto entidade empresarial de regime contabilistico normalizado,
a FM esta obrigada a comunicacdo a Autoridade Tributaria e Aduaneira (até 31 de
janeiro) de um inventario valorizado, isto é, um inventario que reflete nao s6 as
quantidades de produtos, mas também o seu valor financeiro total individual 8. Neste
processo torna-se essencial monitorizar também as validades, ndo s6 por uma questao
de seguranca para o proprio utente, mas também por uma questdo rentabilizacio de
capital. Na FM, geralmente, estes dois tipos de controlos sdo feitos em simultaneo, por
questdes de economia de tempo. E crucial que se faca uma analise comparativa dos
stocks reais e informaticos, dado que s6 assim sera possivel evitar falsas existéncias e
roturas de stock, o que que traz tremenda insatisfacdo aos utentes. Deste modo,
mensalmente, os TAF e/ou TF (sobretudo) por intermédio do Sifarma® 2000, emitem
listagens de medicamentos e outros produtos a uma distancia temporal maxima de no
minimo 5/6 meses (logicamente emitem-se listas para espacos temporais inferiores). Na
listagem encontra-se uma designacao do produto, o Coédigo Nacional do Produto (CNP),
a sua localizacdo no armazém, o stock existente, o prazo de validade e um campo para
eventual correcdo desse mesmo prazo. Com as listagens impressas, procede-se a uma
verificacdo in loco dos produtos. Todos os presumiveis erros de stock sao anotados numa
folha que se encontra afixada na zona do backoffice para que depois o TF responsavel
proceda a averiguacoes e correcao.

Nestas operacoes, pude colaborar ativamente em todas as conferéncias de stock

e validades, tendo emitido algumas vezes as listagens.

4.6. Devolucoes
Sempre que um produto, no ato da rececdo se encontra em mau estado/mal

conservado, se encontra violado, possui validade extremamente curta ou esti fora da
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validade (incluem-se também os produtos ja em stock, que na FM eram devolvidos com
1 meés de antecedéncia antes do fim do prazo), nao possui rotulagem adequada, nao
possui as condicoes de desconto/PVF mais favoraveis a farmacia ou quando as
quantidades e tipologia de produtos nao coincidem com as solicitadas, pode iniciar-se
uma devoluc¢ao ao fornecedor. Os produtos retirados, por circular, pelo Infarmed seguem
também esta via.

Na FM as devolugoes encontram-se a cargo de um TF e sdo processadas no
Sifarma® 2000, no modulo “gestao de encomendas” e na seccao “gestao de devolucoes”.
Neste ponto, torna-se necessario indicar o fornecedor pretendido, a data e hora de
transporte e a designacao dos produtos a devolver, juntamente com as respetivas
quantidades, CNP, prazo de validade e motivo de devolucao. Deve indicar-se ainda o
objetivo da devolugdo (troca de produtos, procedimentos de recolha obrigatéria ou nota
de crédito), o preco faturado e nimero da fatura. Parte destes dados solicitados pelo
sistema sao de carater obrigatorio, como é o caso do nome/denominacao do fornecedor
e da farmécia , as suas moradas, Numero de Identificacao Fiscal (NIF), assim como a
data, o nimero da fatura referente aos produtos visados e ainda um niimero sequencial
do documento °. As notas de devolugdo sdo impressas em triplicado, sendo
posteriormente assinadas e carimbadas. O triplicado fica arquivado na farmacia, ja o
original e duplicado s3o enviados ao fornecedor, juntamente com os produtos.
Ulteriormente, o pedido devolucdo é analisado, podendo ser rejeitado ou deferido
integral ou parcialmente. Se deferido pode, entdo, ser enviada uma nota de crédito por
parte do distribuidor/fornecedor, autorizando a substituicao de produtos, reposicao do
mesmo produto ou creditacao em dinheiro.

Foram intmeras as notas de devolucao que a FM sentiu necessidade de emitir e
nas quais pude acompanhar todo o procedimento, tendo identificado algumas situacoes
passiveis de devolucdo, sobretudo aquando da rececdo de encomendas, por erros de

faturacdo e também durante as verificagoes de validades mensais.

5. Interacao Farmaceéutico-Utente-Medicamento
Assegurar que os medicamentos sao dispensados corretamente, validando as

prescricoes clinicas, por forma a garantir que os utentes cumpram os regimes
posologicos e se despistem eventuais erros e PRM é um dos papéis primordiais do
atendimento 9. Outrossim, a atividade do farmacéutico comunitario deveria ser mais
proativa e preventiva e nao somente reativa no ato da prescricdo. O atendimento e
interacdo com o utente pressupde uma comunicacido assertiva, clara e adaptada a
literacia de cada um, garantindo que a informacao relativa a posologia, precaucoes
especiais, conservacao, determinadas RAM frequentes, interacdes e importancia de uma

toma/uso adequada(o) dos medicamentos/produtos de satide é convenientemente
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transmitida 9. Toda e qualquer abordagem do farmacéutico ao utente devera reger-se
pelos principios redigidos no CDOF, nomeadamente nos planos bioético, cientifico,
técnico e humano . O plano humano aqui citado, refere-se entre outras virtudes, a
capacidade de gerar empatia com o utente, a capacidade de saber ouvir e compreender
os seus problemas, mediante a sua realidade social e literacia. Seguidamente, serao

exploradas as diversas particularidades do atendimento e aconselhamento.

5.1. Dispensa de Medicamentos de Uso Humano
Dispensar e aconselhar medicamentos de forma racional e em 6timo estado, é uma

obrigacao do farmacéutico. Os MUH subdividem-se, sobretudo em MSRM e MNSRM.

5.1.1. Dispensa de Medicamentos Sujeitos a Receita Médica
Naquela que é a redacao atual do Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto, sdao

considerados MSRM, todos os medicamentos que apresentem risco direto ou indireto
para a saude do doente caso sejam utilizados sem vigilancia médica ou quando sejam
usados com frequéncia em quantidades assinalaveis e para fins distintos dos
preconizados . Entram também nesta classe todos os medicamentos de uso parentérico
e os que contemplem substancias ou preparacdes a base de substancias capazes de
desencadear atividades ou RAM sugestivas de maior acompanhamento ou
aprofundamento . Ainda no mesmo diploma, a classe dos MSRM ¢ dividida em trés
categorias, os medicamentos de receita médica renovavel, especial (serd abordada em
espaco proprio) ou restrita (s6 autorizadas por regulamento do Infarmed no contexto da
FC e apenas em medicamentos que nao sejam de uso hospitalar exclusivo) ™. A receita
renovavel destina-se a tratamentos de longa duracdo ou a determinadas doencas cujos
medicamentos podem ser adquiridos mais que uma vez, sem que exista necessidade de
emissao de nova prescricao .

A legislacao vigente obriga a que as prescri¢oes tenham de ser elaboradas por
meios eletronicos, existindo 2 grandes modalidades de Prescricdo Eletronica de
Medicamentos (PEM), mais concretamente as receitas eletronicas materializadas
(REM), que dizem respeito as receitas que sao elaboradas digitalmente mas impressas,
em que os softwares validam e registam a receita na Base de Dados Nacional de
Prescricoes, e as receitas eletronicas desmaterializadas (RED) ou sem papel, que sao
prescricoes unicamente acessiveis e interpretaveis através de equipamentos/meios
eletronicos (mensagem de telemovel, e-mail, aplicacio SNS24 ou area pessoal do portal
SNS24), sendo registadas e validades no sistema central de prescri¢oes 2°. Acresce a estas
a prescricdo manual, que s6 pode ser utilizada em situacdo de faléncia do sistema
informatico, em casos de indisponibilidade de prescricio por meio de dispositivos

moveis/eletronicos (p. ex.: prescricio ao domicilio) ou ainda nas situacées em que o
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utente referir que ndo tem como receber a prescricdo desmaterializada ou de a
materializar 2021, A ndo verificacao da declaragao destas excecoes leva ao nao pagamento
das comparticipacoes constantes nessas receitas, por parte do Estado a farméacia 2!. Nao
obstante este ponto, as receitas manuais implicam a verificacio de outros itens,
nomeadamente: presenca da vinheta do local de prescricao, ntimero do local de
prescricao tratando-se de um consultério/médico particular, apresentacao da validade
(ndo pode exceder os 30 dias), identificacdo e assinatura manuscrita do médico
prescritor (aposicao da vinheta e assinatura) 2°. As receitas manuais possuem mais
limitagoes em termos da quantidade e variedade de medicamentos prescritos, pelo que
podem ser introduzidos, apenas, quatro medicamentos distintos, bem com um total de
quatro embalagens por receita, nunca podendo ser ultrapassadas duas embalagens por
medicamento 2°. A este respeito excetuam-se os medicamentos de dose unitéria, nos
quais podem ser prescritas até quatro embalagens do mesmo medicamento 2°. Por forma
a garantir maior rigor e combate a fraudes, as receitas manuais nao podem ser redigidas
com caligrafias diferentes, canetas de cor diferente ou a lapis e nao podem conter rasuras
20, Mais uma vez, o incumprimento do que se acaba de explanar leva a ndo concessao de
comparticipacdo 20. Esclareca-se também, que a receita manual é de carater nao
renovavel 20. As politicas de sustentabilidade de recursos no SNS e de incremento de
seguranca, fiabilidade e autenticidade tém levado a que se fagcam esforcos no sentido de
privilegiar cada vez mais as RED (note-se que uma receita manual possui, muitas das
vezes, caligrafias dubias que podem desencadear erros de dispensa) 22
Independentemente da modalidade de prescricao, esta deve ser realizada por DCI, o que
de algum modo traz até aos prescritores uma vertente mais didatica e racional na
utilizacdo dos medicamentos, abrindo igualmente portas ao mercado dos genéricos 2°.
Tanto nas PEM como nas receitas manuais, para além do medicamento dever ser
identificado por DCI, deve ser identificada a forma farmacéutica, a dosagem, a
apresentacao, o numero de embalagens, o Codigo Nacional para a Prescricao Eletronica
de Medicamentos (CNPEM) (define DCI, dose e forma farmacéutica) e a posologia (dose,
frequéncia de administracGes/tomas e duracdo do tratamento) 2°. Apesar da
identificacdo dever ser por DCI, ha algumas situacoes previstas nas quais o prescritor
pode optar por marcas, devendo a receita fazer-se acompanhar do nome comercial do
medicamento ou do respetivo titular de AIM e do c6digo do medicamento no formato de
digitos ou em codigo de barras (ao invés do CNPEM) 20, Esta situacao € aplicavel sempre
que se comprove a auséncia no mercado de um medicamento genérico comparticipado,
quando s6 exista o0 medicamento de marca, quando os medicamentos por motivos de
propriedade industrial s6 possam ser prescritos para determinadas indicacGes

terapéuticas ou entao ainda, quando o médico apresenta uma justificacao técnica quanto
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a impossibilidade de substituicdo por outro medicamento 2°. Saliente-se que estas
justificacbes tém por base a redacdo atual da Portaria n.° 224/2015, de 277 de julho,
devendo o médico assinalar em local proprio (a receita deve mencionar a excecao
aplicavel nos termos legais correspondentes) se o motivo se deve: a prescricao de um
medicamento de margem ou indice terapéutico estreito (esta justificacao esta limitada
as diretrizes do Infarmed, atualmente engloba tacrolimus, levotiroxina sbdica e
ciclosporina), suspeitas fundamentadas de intolerancia ou RAM (a RAM tem de estar ja
reportada ao Infarmed) a outros medicamentos (fazendo identificacdo por outra
denominacdo comercial) ou a prescricoes que visem garantir a continuidade do
tratamento por duracgdes estimadas superiores a 28 dias (esta justificagdo permite, ainda
assim, que o utente possa optar por medicamentos similares mais baratos) 202123, Existe
mais uma série de campos a verificar nas receitas, em especial nas manuais e nas
prescricoes materializadas, como seja a numeracao da receita (constitui dezanove
digitos), o local da prescricao, a identificacdo do médico prescritor (nas REM é necessaria
assinatura manuscrita e nas RED esta é digital) juntamente com o seu contacto telefonico
e, eventualmente, especialidade e nimero da cédula profissional (ausente nas REM),
identificacdo do utente (nas REM surge apenas o nome do utente) e seu nimero nacional
de utente/ntmero de beneficiario da entidade financeira responsavel (surge nas receitas
manuais), data de prescricdio (nas RED isto inclui a hora da prescricio) e
comparticipagdes especiais (deve vir mencionado o despacho/diploma que rege estas
comparticipagdes, juntamente com mencao da sigla “O” ou “R” no caso dos beneficiarios
do Complemento Solidério para Idosos) 2°. Referir que as receitas REM englobam varios
tipos que devem ser identificados (p. ex.: uma receita de MEP deve possuir inscricao
“RE”). Em receitas envolvendo medicamentos para tratamento de curta/média duracao,
as REM e RED partilham semelhancas, possuindo validade de 30 dias e prescricao
maxima de quatro embalagens de medicamentos de embalagem unitaria (aplicavel
também em REM e tratamentos de longa duracao) 2°. Ainda para este tipo de tratamento,
ao contrario das RED em que nao ha limite estipulado de medicamentos e cada linha
pode ter até duas embalagens, as REM podem conter até quatro medicamentos
diferentes, podendo ser prescritas, no maximo, 2 embalagens por cada, tendo em atencao
que a receita s6 pode totalizar quatro embalagens 2°. Nas RED, mediante justificacao de
auséncia prolongada do pais ou por motivos posologicos, pode ser prescrito um nimero
de embalagens superior ao referido. Ja em tratamentos de longa de duracao, ambos os
tipos tém validade até 12 meses 2°. No caso das REM, isto conjetura emissao de até trés
vias (receita renovavel), onde em cada uma destas pode constar até quatro
medicamentos distintos (num total de quatro embalagens por receita), nao

ultrapassando as duas embalagens por medicamento 2°. Nas REM cada linha alberga o
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numero de embalagens necessdrio para garantir tratamento durante 12 meses 2°.
Importa também abordar os guias de tratamento, notadamente a presenca de um cddigo
de acesso e dispensa e de um codigo de direito de opcao 2°. Os dois sao pessoais e
destinam-se a utilizar no momento de dispensa na farmacia, sendo o primeiro para
autorizacao de acesso a receita e validacao da dispensa e o segundo relacionado com a
liberdade que o utente tem para escolher um determinado medicamento por linha. Os
guias de tratamento sdo documentos pessoais e intransmissiveis (podem constituir
prescricoes desmaterializadas, ainda assim), pelo que as farmécias nunca os podem
aceitar. Sao também uma mais-valia, na medida em que asseguram acesso as prescri¢oes
mesmo em caso de faléncia do sistema informatico, dado que possuem um cddigo
matricial por cada medicamento prescrito que codifica informacdo sobre a DCI,
dosagem, forma farmacéutica, apresentacao, posologia, encargos para o utente e data de
validade 2.

Reforcar apenas, mais uma vez, que a dispensa de MSRM exige, a apresentacao
de receita médica, exceto em situacoes de forca maior e acauteladas das devidas
justificacoes 4. Estas justificacoes enquadram-se, normalmente, em situacoes de
urgéncia e sao s6 praticadas mediante apresentacao de evidéncias sblidas de toma
habitual de um dado medicamento juntamente com histdria/situacao clinica que
corrobore. Este tipo de situacao leva a que se facam vendas suspensas, devendo o utente
trazer a receita, posteriormente, para regularizacdo. Neste contexto, as receitas de prazo
de validade expirado ndo sao elegiveis para dispensa, salvo apenas, se nessa receita
constar um medicamento que se encontre em rutura de stock 20. Perante os trés
medicamentos selecionados dos diferentes grupos homogéneos, as farmécias devem
dispensar sempre o medicamento de menor preco (embora a opc¢ao seja do utente) 2.
Atualmente passou a ser possivel dispensar, unicamente, a quantidade de medicamentos
que garanta tratamento ao utente para um periodo de 2 meses, prevalecendo ainda a
possibilidade de apresentar justificacbes como excecao, designadamente justificacao de
auséncia prolongada do pais, extravio, perda ou roubo de medicamentos 24. Passando a
dispensa a partir de receitas manuais ou REM esta é feita mediante alguns
procedimentos adicionais. Assim, o farmacéutico deve assina-las e carimba-las no ato da
dispensa, fazendo imprimir no seu verso uma série de itens: cddigos identificadores,
identificacdo da farmacia, niimero de registo dos medicamentos em caracteres e codigo
de barras, quantidade fornecida, preco total de cada medicamento, valor total da receita,
encargo do utente por medicamento, valor de comparticipacio do Estado por
medicamento e total e ainda a data da dispensa 2°. No verso deve constar um codigo
bidimensional com as informacé6es que se acabam de enumerar, bem como um espaco

de assinatura para o utente rubricar em como recebeu os medicamentos, juntamente
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com o carimbo da farmacia e a assinatura do responséavel pela dispensa 2°. Assim que o
utente cede a prescricdo € necessario analisa-la criteriosamente e valida-la, ndo so
quanto as formalidades e obrigatoriedades legais, mas também quanto a adequacao do
regime farmacoterapéutico. Esta avaliacdo € algo mais sinuosa em FC, sobretudo porque
nao existem a disposicdo dados detalhados (p. ex.: analises clinicas ou medicacao
habitual de forma clara e organizada). Contudo, é importante que se despistem da
melhor forma potenciais lapsos do médico que podem levar a PRM (procurar interacoes,
incompatibilidades ou contraindicacoes é muito importante), tentando esclarecer
davidas do utente. As receitas tém habitualmente um tratamento informaético, sendo
lidas no Sifarma® MA, no separador “com comparticipacao”, através de leitura otica do
cbddigo de barras (nimero da receita) e introducao do coédigo de acesso. Nas prescricoes
manuais é feita leitura do nimero da prescricio e da vinheta do médico, mas
contrariamente as anteriores, os medicamentos tém de ser introduzidos e procurados
manualmente. Em corroboracdo com a mais recente diretiva europeia contra a
falsificagdo de medicamentos, deve fazer-se leitura das caixas através do seu codigo QR
(esta situacao é também, pontualmente aplicavel aos MNSRM, desde que listados pela
Comissao Europeia ou se comparticipados), que funciona como um identificador anico
e que deve ser desativado neste momento 25. O novo Sifarma® MA encontra-se ja
adaptado a esta realidade e sempre que seja detetada alguma inconformidade com estes
cddigos, é solicitada a substituicdo da caixa (que podera passar para quarentena).

Nesta tematica dos MSRM pude contactar com os diversos tipos de receitas
supracitados, tendo procurado apurar a sua integridade em todos os atendimentos. Ha
uma clara diferenca entre os utentes que se dirigem a farmacia para levantar medicacao
habitual, fruto de doencas muitas vezes cronicas, daqueles que procuram a farmaécia apos
um episoédio de urgéncia. De facto, apercebi-me que o acompanhamento dado aos
utentes na sequéncia de consultas em ambiente de urgéncia hospitalar era
manifestamente pouco. Regra geral, havia pouca preocupacao com a medicacao prévia,
sendo que os utentes chegavam muito confusos e cheios de dividas. Para os utentes que,
cronicamente, tomavam medicamentos, era muito importante perceber quais os
respetivos laboratorios, até porque para muitos, a cor dos comprimidos/capsulas ou das
proprias caixas era um fator determinante para a adesdo a terapéutica. Isto, de resto,
levantava alguns problemas sempre que os acondicionamentos secundarios ou a cor das
formas farmacéuticas mudava, o que levou a que tivesse que, em alguns casos, colar
vestigios de caixas antigas em caixas mais recentes para que o utente nao tivesse duvidas.
Em todos os utentes, embora mais incisivamente nos utentes com medicacao cronica,
procurei sempre investigar eventuais RAM, efetividade terapéutica e adesdo. Note-se

que, parte destes vé as suas prescri¢coes serem renovadas sem grande controlo do médico
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0 que acaba por acarretar uma maior responsabilidade para o farmacéutico. Ja nos
utentes oriundos das urgéncias, a minha preocupacao era entender de forma breve a
histéria clinica e o motivo de tal prescrigdo, avaliando e interpretando o regime
farmacoterapéutico definido e questionando acerca de medicacao habitual. Perante
alguma confusdo e receio dos utentes nestas situagoes, tornava-se essencial transmitir
uma mensagem clara e calma, esclarecendo todas as questoes e criando, por vezes, até
etiquetas personalizadas com instrucoes e posologias. Tentei sempre verbalizar de modo
adaptado, informacao sobre interacoes, precaugcoes e RAM comuns, promovendo a

adesdo a terapéutica. No Apéndice 3.1 destaco a abordagem a um caso real.

5.1.1.1. Medicamentos Sujeitos a Controlo Especial e Receita Médica Especial
Falar nesta classe de medicamentos implica, necessariamente, tratar de

benzodiazepinas e MEP, estando estes sujeitos a uma série de controlos e aspetos mais
burocréticos, desde o seu fabrico, aquisi¢ao e dispensa. O interesse de todo este controlo
deve-se a atuacao peculiar destes medicamentos no sistema nervoso central,
particularmente em matéria de depressao deste sistema, dependéncia psiquica, fisica,
abuso, risco de trafico ilicito e risco de morte por sobredosagem 26.

Antes de se explorar o tipo de controlo existente na prescricao e dispensa destes
medicamentos, expor ainda alguns pontos relativos a aquisicdo. Com excecdo das
substancias presentes na tabela III, a aquisicio diretamente a grossistas de substancias
constantes nas tabelas I a IV (com excecdo da II-A), obedece a uma requisi¢ao prévia
(devera ser uma requisi¢ao por cada substancia distinta), escrita ou informatica de valor
equivalente, por parte da farmacia, devidamente autenticada 27. Esta requisicao pode ser
feita nos termos do Anexo VII sito na Portaria n.° 981/98, de 18 de setembro), em que o
original fica na posse da farmacia ap6s preenchimento pelo fornecedor e o duplicado no
fornecedor. A prescricao destes medicamentos pode acontecer ao abrigo de receita
médica especial se os firmacos em questdao pertencerem ao conjunto de tabelas I e IT ou
entdo a tabela IV, desde que regulamentado por portaria especifica 28. Adicionalmente,
estao também sujeitas a receita médica especial todas as substancias definidas no artigo
86° da atual redacdo do Decreto Regulamentar n.° 61/94, de 12 de outubro (estando
inclusivamente sujeitos a medidas de controlo extra) 2. A parte disto, farmacos do
conjunto de tabelas III e IV sdo prescritos nas modalidades de receita habituais 28.
Sempre que € prescrito um medicamento contendo um farmaco das tabelas I, IT ou nos
termos do referido artigo 86°, as receitas manuais e materializadas passam a poder
conter, Unica e exclusivamente estes medicamentos, devendo ser do tipo “RE” 2027,
Tratando-se de uma prescricao desmaterializada a linha de prescricao tera de ser do tipo
“LE” 20, Estas receitas ditas especiais, possuem um controlo muito diferenciado face a

outras, visto que exigem um registo informatico de dados detalhado, mais
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especificamente: identificacio do doente ou seu representante (nome, data de
nascimento, nimero e data do bilhete de identidade ou ntimero do cartao de cidadao ou
numero da carta de condugdo ou ainda, nimero de passaporte para cidadaos
estrangeiros), identificacdo da prescricdo (nimero da prescricdo), identificacdo da
farmAcia (nome da farmacia e nimero de conferéncia de faturas), dados do medicamento
a dispensar (nimero de registo e quantidade dispensada) e data de dispensa 2°. Aquando
da dispensa, também as receitas manuais e as REM devem ser assinadas no verso, tanto
pelo utente como pelo farmacéutico (saliente-se que para substancias das tabelas I e 11,
s6 o farmacéutico ou quem o substitua na sua auséncia ou impedimento, pode aviar as
receitas) 2028, Quando o utente nao sabe ou nao consegue assinar, o farmacéutico deve
expor tal situacdo também no verso. Na FM todo o processamento destas receitas é feito
a partir do novo Sifarma® MA, aparecendo os MEP com um simbolo onde se encontra
inscrito “PSI”. Todos os dados necessarios, que ha pouco foram enumerados sao
preenchidos no programa antes de se efetuar a leitura 6tica dos medicamentos. Se o
utente possuir ja ficha no sistema, os dados ficam automaticamente preenchidos, com
excecao da data de validade do documento de identificacao, tendo este que ser sempre
apresentado, procedendo-se a confirmacao dos restantes itens. Apos tratamento destes
dados, emite-se um taldo contendo-os, juntamente com o nimero sequencial de registo
do MEP, nome do profissional que procedeu a dispensa e assinatura do utente. Ao tratar-
se de uma REM ou receita manual é necessario tirar uma fotocopia, anexando-a ao talao
j& referido. Tanto os taldes como as fotocopias das REM e receitas manuais sao
arquivados durante 3 anos (é permitido o modo informatizado), devendo estar
ordenadas por data de dispensa 28. A cedéncia destes medicamentos em situacao de
auséncia de receita médica é possivel, apenas, em urgéncias, que requeiram farmacos das
tabelas I e I para uso imediato e onde o total do farmaco dispensado nao exceda a dose
maxima a ser tomada de uma s6 vez 28. A dispensa deste tipo de medicamentos possui
alguns cuidados a ter em atencdo, mais concretamente o impedimento de dispensa a
utentes portadores de doenca mental/deméncia de farmacos das tabelas I a IV e a
proibicao de entrega de farmacos integrantes das tabelas I-A, II-B e II-C a menores 28. As
FC estao ainda obrigadas a comunicar ao Infarmed a relacio de MEP dispensados
mensalmente, até ao dia 8 29. Esta comunicacdo compreende as copias das receitas
manuais que alberguem medicamentos das tabelas I e II (com excecao da II-A) e a
listagem de receitas dispensadas das mesmas tabelas, onde se informe o nimero de cada
receita, a identificacdo do médico prescritor, o medicamento em questao, a quantidade
dispensada, a identificacdo e idade do utente 29. Anualmente e até 31 de janeiro, procede-
se ao envio dos movimentos de fArmacos constantes nas tabelas I, II e IV, identificando-

se os medicamentos visados (incluindo nimero de registo) e os totais destes
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medicamentos armazenados e utilizados, assim como dados retrospetivos 29.

O corrente estagio possibilitou que durante os meus atendimentos pudesse, ainda
que supervisionado, dispensar MEP nos termos acima relatados, tendo preenchido os
campos obrigatorios no sistema mediante solicitacdo das informacoes aos utentes. De

entre os MEP mais frequentes na FM, e que dispensei, referir o tapentadol.

5.1.2. Regimes de Comparticipacdo e Processamento de Receituario
No sentido de proporcionar um acesso ao medicamento mais equitativo aos

doentes, particularmente aqueles com condicao econdémica mais desfavorecida e para
que fosse promovida uma maior utilizacdo de genéricos, foram criados os regimes de
comparticipacao geral e de comparticipacao especial (este apenas vocacionado para
certas patologias ou grupos de beneficiarios/utentes) 20:3°. Na pratica, a comparticipacao
nada mais é que uma percentagem do valor do PVP que é paga pelo Estado aos
beneficiarios do SNS ou por outros subsistemas publicos de satide e que varia consoante
a modalidade de comparticipacdo e os precos de referéncia 4. No regime geral, os
escaloes de comparticipacao assinalam quatro escal6es distintos, categorizados como A,
B, C e D, representando percentagens comparticipaveis sobre o PVP de 90%, 69%, 37%
e 15%, respetivamente 3. Dentro do escalao D podem ser incluidos novos medicamentos
detentores de regimes de comparticipacdo transitorios ou cuja comparticipacio possa
ser ajustada no contrato de comparticipacdo 3'. Os restantes escaloes sdo atribuidos
consoante os grupos e subgrupos farmacoterapéuticos definidos na Portaria n.° 195-
D/2015, de 30 de junho 3. Relativamente ao regime especial, na vertente de apoio a
beneficiarios, os valores dos escal6es do regime geral sao revistos, sendo facultada uma
maior percentagem de comparticipacao 3°. Normalmente, os beneficiarios que aqui se
enquadram sao pensionistas e as comparticipacoes dependem em estreita medida dos
seus rendimentos. Ou seja, no escaldao A acrescem mais 5% (totalizando 95%) e para os
pensionistas nos escaloes B, C e D, pode acrescer mais 15% (totalizando 84%, 52% e 30%,
respetivamente) 3°. Para medicamentos que possuam PVP inferiores ou iguais ao quinto
preco mais baixo do grupo homogéneo, os pensionistas auferem ainda de uma
comparticipacao de 95% para o conjunto dos escaloes (desde que nao ultrapassados os
rendimentos necessarios) 3°. Alguns pensionistas sao ainda abrangidos por regimes
particulares dispostos em diplomas legais especificos, como € o caso dos que trabalharam
na industria dos lanificios. Passando agora a comparticipacao por patologias ou grupos
especiais de utentes, estas sao também fixadas em diplomas legais proprios (como foi
visto, estes diplomas tém que inclusivamente constar mencionados nas receitas),
podendo abarcar todo o arsenal terapéutico para uma certa patologia (encontram-se
cobertas as seguintes patologias: ictiose, psoriase, dor oncolégica moderada a forte,

artrite reumatoide, artrite idiopatica juvenil, artrite psoriatica, espondiloartrites, doenca
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inflamatéria intestinal, psicose maniaco-depressiva, doenca de alzheimer,
hemoglobinopatia, hemofilia, lipus e paramiloidose) ou ser referente, unicamente, a
medicamentos comparticipados ou a listas de medicamentos selecionados 2032,

Além dos dois regimes apresentados, surgem comparticipacoes de 30% do preco
nos medicamentos manipulados, desde que listados na Portaria n.° 160/2023, de 12 de
junho e ainda noutros produtos de satide destinados a diabetes mellitus (DM), aos
doentes ostomizados e/ou com incontinéncia/retencao urinéria, em camaras expansoras
ou em produtos dietéticos de caracter terapéutico 2°. Na DM as agulhas, seringas e
lancetas sao comparticipadas integralmente, enquanto nas tiras-teste de determinacao
de glicemia, cetonemia e cetonuria, esta ja é de somente 85% do PVP 2°. J4 nos doentes
ostomizados a comparticipacdo é também total, desde que as prescri¢oes sejam no seio
do SNS 2°0. Também para os beneficiarios do SNS vigora uma comparticipacao de 80%
do PVP na aquisi¢ao anual de uma camara expansora (nao podendo esta exceder os 28€)
20, Ainda nos produtos dietéticos de caracter terapéutico, tém comparticipagao de 100%
todos os selecionados pela Direcao-Geral de Satde (DGS) e que sejam prescritos no
Instituto de Genética Médica Dr. Jacinto Magalhdes ou em centros de tratamento
protocolados com este instituto 20. Paralelamente ao SNS, ha todo um conjunto de
subsistemas que oferecem comparticipacdo, assim como determinados medicamentos
que possuem acordos especiais, como é o caso do Betmiga®, em que had uma
comparticipacgdo por parte do laboratério Astellas Pharma Europe B.V., sendo necessario
comunicar no ato da dispensa um codigo de autorizagdo, lido a partir do cédigo QR,
procedimento que acompanhei num dos meus atendimentos. A comparticipa¢do por
subsistemas, geralmente, esta relacionada com a atividade profissional dos utentes,
beneficiando por isso de uma comparticipacdo adicional. Sempre que um utente
disponha destas condicOes, devera apresentar o seu cartao de beneficiario para que se
possa escolher a entidade complementar correta no Sifarma® MA, registando-se o
numero deste cartdo. Em receitas manuais ou REM, estas exigem uma copia da receita
juntamente com uma copia do cartdao no verso, sendo posteriormente a receita original
enviada a Administracdo Regional de Sadde (ARS), por forma a obter-se a
comparticipacdo do SNS e a copia enviada a ANF, que trata da obtencdo de
comparticipacao das entidades responsaveis (reembolsando a farmacia). De entre os
subsistemas mais comuns na FM, destaque para o Servico de Assisténcia Médico Social
do Sindicato dos Bancarios e Ilhas (SAMS), Energias de Portugal (Savida) e Correios de
Portugal (Médis-CTT).

Elucidando agora um pouco acerca do processamento de receituério, referir que
as farmacias tém até ao 10°. dia do més seguinte ao do fornecimento, para enviar ao

Cento de Conferéncia de Faturas (CCF) todas as receitas manuais ou materializadas que
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visem medicamentos comparticipados pelo SNS (ou de subsistemas publicos), mas
também informacdo de prestacdo resultante da prescricdo desmaterializada, a fatura
eletronica mensal referente ao valor de comparticipacao do Estado e eventuais notas de
débito ou crédito, decorrentes de retificacoes ou erros de faturacao precedentes 33. A
organizacao é feita por lotes de trinta receitas de acordo com a sua tipologia e cada um
deles tem de estar identificado por um verbete, onde sao declaradas as importancias
(comparticipadas e nao comparticipadas) totais globais por tipo de lote e por cada
receita. 34. Outro elemento obrigatério emitido no tltimo dia do més, por cada fatura
mensal, € a relacdo de resumo de lotes, onde surge especificado o tipo de lote, n°® de
receitas do lote e o total faturado por cada lote discriminando o montante
comparticipado do ndo comparticipado 34. O CCF devolve as receitas com erros se forem
passiveis de correcao, sendo que estas s6 poderao ser reapreciadas no més seguinte 34.
Cabe ao Estado garantir o reembolso as farmacias no espaco de 1 més apds apresentacao
das receitas e fatura mensal correspondentes 33. Na FM os valores das comparticipagoes
sdo adiantados pela ANF, havendo um processo negocial entre esta associacdo e o
Estado.

Nos atendimentos que executei, surgiram tanto utentes portadores de
comparticipacdes de subsistemas, como de comparticipacoes de regimes excecionais,

tendo-me gradualmente familiarizado com estas situacoes.

5.1.3. Dispensa de Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica —
Automedicacao e Indicacdo Farmacéutica
Os MNSRM numa perspetiva mais dbvia, sdo precisamente aqueles que nao

carecem de prescricdo médica para a sua dispensa, justamente porque nao se enquadram
nas categorias passiveis de classificagdo para os MSRM . Dentro dos MNSRM incluem-
se ainda os medicamentos homeopéticos e os medicamentos tradicionais a base de
plantas, excetuando-se alguns destes que, eventualmente, possam obedecer aos critérios
para classificacao enquanto MSRM .. Além disto, a familia dos MNSRM inclui um outro
tipo de medicamentos, denominado de MNSRM-EF, que sdo regulamentados pela
Deliberagao n.° 25/CD/2015, de 18 de fevereiro. Esta classe veio diferenciar as FC de
outros espacos comerciais de venda de MNSRM, devendo o seu aconselhamento seguir
os respetivos protocolos de dispensa disponiveis na pagina do Infarmed 35. Os MNSRM
vieram, assim, fornecer um conjunto de solucGes aos utentes, quer no campo da
prevencao de patologias, quer no tratamento de queixas e sintomas tipicos de afecoes
menores. Na indicacdo farmacéutica, o farmacéutico assume a responsabilidade de,
criteriosamente e de forma ponderada, selecionar um ou varios MNSRM, ou
alternativamente, tratamentos ndo farmacolégicos, com o proposito de aliviar problemas

de sauide nao graves, de curta duracao e auto-limitantes. Todavia, se estas condi¢des nao
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forem identificadas ou se os problemas encontrados tiverem relacdo com outras
patologias, a decisao mais sensata sera a referenciacao médica. De modo analogo, surge
a automedicacgdo, que é a adocao de um tratamento medicamentoso por iniciativa dos
utentes, acarretando ou agravando muitas vezes problemas de saude de forma
desnecessaria e que se devem a utilizacdo inadequada ou incorreta de medicamentos.
Refere ainda a redacdo atual do Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de agosto, que na
esmagadora maioria das situacgoes, a cedéncia de MNSRM nao pode ser recusada, porém,
isto levanta questoes de grande ambiguidade, se de facto, o objetivo for a defesa
responsavel da satide dos utentes 4. Combater PRM oriundos de automedicagao implica
uma maior assisténcia do farmacéutico, que deve enquadrar a sua atuacado numa
perspetiva de indicacdo farmacéutica, avaliando comorbilidades, queixas, sinais,
sintomas, a medicacdo habitual, as expectativas e preferéncias do utente 30.

Durante os atendimentos fui confrontado com algumas situacoes passiveis de
indicacao farmacéutica, a maioria relacionada com afecoes cutaneas do foro alérgico e
infecioso, o que também pode ser justificado com aspetos sazonais. Lidei ainda com
outro tipo de problemas relacionados com o trato gastrointestinal, desde a diarreia a
obstipacao, situacoes do trato respiratorio como tosse, expetoracio, alergias, sinusite,
passando as dores osteoarticulares e afecbes oftalmicas. Perante a existéncia de
inimeros MNSRM para as mesmas indicacOes terapéuticas, senti necessidade, de
pesquisar e fazer um levantamento prévio mais detalhado, arquitetando eventuais
solucoes de tratamento para que o atendimento fosse mais fluido. No Apéndice 3.2 sdao

apresentadas duas situacoOes reais, uma delas envolvendo referenciacao médica.

5.2. Aconselhamento e Dispensa de Outros Produtos de Saude
Nesta subseccao far-se-A uma breve abordagem a produtos denominados de

“fronteira”, que por vezes surgem, inclusivamente, nas prescricoes.

Comecando pelos produtos cosméticos, que se definem como qualquer
substancia ou mistura destas, que contactando com a epiderme, unhas, sistemas pilosos
e capilares, 6rgaos genitais externos, dentes ou mucosas orais, pretenda sobretudo ou
exclusivamente, limpar, perfumar, corrigir odores corporais, proteger, modificar o
aspeto ou preservar o bom estado 37. Apesar dos cosméticos se terem disseminado em
larga escala no quotidiano de cada um por serem de facil acessibilidade, uma utilizacao
inapropriada ou incorreta pode ser nefasta, pelo que o aconselhamento farmacéutico
assume especial relevancia. Isto exige que se tenha um conhecimento vasto das gamas
de produtos com as quais cada FC decide trabalhar, mas também uma avaliacao
minuciosa do proposito de uso do produto, nomeadamente as caracteristicas da pele do
utente/hipersensibilidades e suas preferéncias. Na FM a diversidade de produtos

cosméticos é grande, destacando-se varias gamas de limpeza, hidratacao e cuidado de
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rosto/corpo em marcas como a Avene®, Bioderma®, Lierac® e Barral®. Nao tive
oportunidade de aconselhar muitos cosméticos, sendo que uma das situacoes foi ja
descrita no Apéndice 3.2, apresentando-se outro caso no Apéndice 3.3.

Passando agora aos produtos dietéticos, enquadram-se nos produtos de
alimentacdo especial todos os géneros alimenticios detentores de uma composicao
especial, ou que pelo seu processo especial de fabrico se distingam, notoriamente, dos
alimentos de consumo corrente 38. Sao, portanto, concebidos para alcancar objetivos
nutricionais especificos e comercializados com essa indicacao. Surgem, assim, produtos
destinados a pessoas portadoras de condigoes fisiologicas especiais, onde determinadas
substancias contidas nos alimentos necessitam de ser controladas com rigor (p. ex.: os
alimentos tém de ser pobres em fenilalanina para doentes com fenilcetontria), a pessoas
com perturbacdes ao nivel do processo de assimilacdo ou metabolismo (muito comuns
os produtos hiper ou hipo caléricos) e ainda produtos para lactentes e criancas saudaveis
de tenra idade 38. Estes produtos distinguem-se dos suplementos alimentares e
obedecem a normas de rotulagem especificas, expressas nos artigos 5° e 6° da redacao
atual do Decreto-Lei n.° 74/2010, de 21 de junho. J4 os produtos infantis seguem o
disposto no artigo 17° da redacao atual do Decreto-Lein.® 62/2017, de 9 de junho, sendo-
lhes vedada a publicidade. No que aos produtos para lactentes e criancas diz respeito,
incluem-se farinhas/papas lacteas e nao lacteas e outros alimentos baseados em frutas.
Dar mais destaque aos leites, cuja variedade de produtos depende da idade e de
condic¢bes como colicas/obstipacao (preferir leites com proteinas mais hidrolisadas e/ou
sem lactose) ou regurgitacao (dar preferéncia a leites com maior teor de espessantes e
com proteinas do leite mais hidrolisadas). Este tipo de produtos nao era o mais
requisitado na FM, pelo que poucos atendimentos assisti e fiz a este nivel.

Por seu turno, os suplementos alimentares sdo géneros alimenticios que
suplementam ou complementam o regime alimentar normal, podendo albergar de modo
doseado e através de diversas formas farmacéuticas, fontes concentradas de
determinadas substancias, nutrientes ou outras, de efeito nutricional ou fisiologico 39.
Nestas substancias entendam-se vitaminas, minerais, aminoacidos, acidos gordos
essenciais, fibras, alguns microrganismos (probio6ticos) e varias plantas e extratos de
ervas, constituindo uma diversidade de solucdes no campo da fitoterapia 39. Aconselhar
este tipo de produtos exige ter uma série de precaucoes, sendo necessario avaliar de
forma rigorosa a posologia, possiveis interacoes farmacologicas ou contraindicacoes
perante o historial de patologias/comorbilidades do utente. Além disto, frise-se sempre
que os suplementos nao substituem uma dieta equilibrada. Em contexto de atendimento
foram surgindo algumas situacoes passiveis de suplementacao (Apéndice 3.4).

Por fim, em relacdo aos dispositivos médicos, estes possuem uma definicao
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ampla, incluindo-se nela, de forma isolada ou combinada (garantindo o bom
funcionamento de todo o dispositivo), qualquer instrumento, aparelho, equipamento,
software, material ou artigo utilizado com fins de diagnostico ou fins terapéuticos. Sao
usados, particularmente, quando os fins anteriores nao sdao alcancados por meios
farmacologicos, imunolégicos ou metabolicos, ou para apoio destes 4°. Estes produtos
encontram-se classificados por classes, de acordo com os seus riscos e com a
vulnerabilidade do organismo humano, devendo, além disto, possuir a marcacao CE,
atestando a sua conformidade com os requisitos legais 4°. Poucos atendimentos tive com
estes produtos, destacando sobretudo os testes de gravidez, meias de compressao e tiras
teste para os glucometros. Procurei sempre explicar o modo de utilizacdo/conservacao,

reforcando adverténcias/cuidados a adotar.

5.3. Medicamentos e Produtos de Uso Veterinario
Consideram-se MUV todas a substancias ou associacdo destas, que possuam

propriedades curativas ou preventivas nas doencas/sintomatologias dos animais ou que
possam ser utilizadas/administradas com vista ao diagnostico médico-veterinario 4. Sao
medicamentos que podem possuir igualmente, acdo farmacologica, imunologica,
metabdlica ou propésitos de restauro, corre¢ao ou modificacao de funcoes fisiologicas 4.
A semelhanca dos MUH, os MUV subdividem-se também em sujeitos e nfio sujeitos a
receita médico-veterinaria. As receitas tém varias semelhancas as humanas, incluindo as
modalidades, exigindo indicacdo da espécie animal e tendo normalmente validade de 1
ano ou de 5 dias se contiverem antimicrobianos 41. Passando aos PUV, sio também
substancias ou mistura de substancias sem acao terapéutica/profilatica, destinadas
apenas a  funcoes de  diagnoéstico, de coadjuvacdo  das acoes
terapéuticas/profilaticas/reprodutivas, de promoc¢ao do bem-estar e higiene dos animais
(incluindo fins relacionados com as instalacbes/ambiente dos animais) 42.

Poucas foram as oportunidades de atendimento que tive nesta categoria, tendo

ainda assim predominado os pedidos de desparasitantes para caes e gatos.

6. Preparacao de Medicamentos
Na FM, embora de forma residual, produzem-se ainda alguns medicamentos

manipulados, assim como preparacoes extemporaneas. Entenda-se por medicamento
manipulado qualquer formula magistral (a preparacao rege-se por uma receita) ou
preparado oficinal (seguem indicac6es farmacopeicas ou de um formulério) preparado e
dispensado sob a responsabilidade de um farmacéutico (a responsabilidade méaxima é do
DT, que no caso da FM, delegou num farmacéutico adjunto a supervisao destas
preparacoes) 43. A FM segue as boas praticas dispostas na Portaria n.° 594/2004, de 2

junho, ao nivel de instalagoes, documentacao, procedimentos, qualidade, seguranca,
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matérias-primas e rotulagem. As preparacoes sao registadas em fichas concebidas a luz
da ficha modelo de preparacao, que consta no formulario galénico. Uma vez que existem
farmacos cuja estabilidade é reduzida na sua formulacao final, surgiu a necessidade de
os reconstituir no ato da dispensa, criando-se o conceito de “preparacao extemporanea”.
Estas devem ser produzidas no laboratorio e tipicamente envolvem medicamentos em
p6 ou granulos soliveis (resultam solugdes) ou insolaveis (resultam suspensoes).
Preparei alguns destes medicamentos, nomeadamente na especialidade Betamox® (p6
para suspensao oral), onde tive o cuidado de higienizar as maos e primeiramente agitar
e soltar o p6 das paredes do frasco. Seguidamente adiciona-se um pouco de agua
purificada, agitando e perfazendo o frasco até a marca indicada no final (agitando
novamente até obtencao de homogeneidade). Ao utente referia a necessidade de agitar o
frasco antes de cada toma. Tive oportunidade também de preparar vaselina salicilada a
10% com clobetasol, a partir da pomada de Dermovate® 0,5 mg/g. Procedi ao
preenchimento da ficha de preparacao (Anexo 3.4), bem como a rotulagem e calculo do

preco, em conformidade com a Portaria n.° 769/2004, de 1 de julho.

7. Outros Servicos de Saude Prestados
Oferecer um conjunto de servicos de promocao de satde e bem-estar aos utentes é

um objetivo cada vez mais habitual na FC. A redacao atual da Portaria n.° 1429/2007, de
2 de novembro define os servicos permitidos nas farmacias. Far-se-4 agora, uma
abordagem geral dos servicos mais relevantes da FM.

Iniciando com a preparacao individualizada da medicagao (PIM), esta tem como
principal objetivo auxiliar os utentes (especialmente os polimedicados) na gestdo
farmacoterapéutica. Procura aumentar a adesao, ao mesmo tempo que previne erros nas
tomas/utilizacdo e RAM. A PIM é também uma janela de oportunidade para que se possa
fazer a revisao e reconciliacao terapéuticas, algo que tentei sempre fazer. Aquando da
admissao dos doentes ¢ feito o levantamento da medicacao habitual, a qual é preparada,
conferida e atualizada, semanalmente, em dispositivos pill-box da Venalink® (Anexo
3.5), dotados de blisters selados protetores, por cada refeicao diaria. A preparacao exige
higienizacao e limpeza prévia do local e do material de fracionamento dos comprimidos.
Pude preparar alguns destes dispositivos, porém, a minha colaboracio foi
essencialmente na conferéncia, onde atentamente identifiquei, inclusive, alguns erros de
prescricdo (p. ex. comprimidos de libertacdo modificada fracionados ou posologias
incorretas) que foram prontamente corrigidos.

Surgem, entretanto, dois outros servicos, onde os principais objetivos sdo
acompanhar ndo s6 a evolucao dos utentes através da resposta a medica¢ao, mas também

a detecao e referenciacao precoce ao médico. Um destes servigos é a medicao da tensao
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arterial e frequéncia cardiaca (disponibilizado gratuitamente na FM e com recurso a um
esfigmomandmetro digital). A técnica de medicao seguida, assim como a classificacao
dos valores rege-se pela Norma n.° 020/2011, de 28 de setembro, onde todo o processo
nao pode ser iniciado sem o utente relaxar durante 5 min, estar de bexiga vazia, ou livre
de efeitos de substancias estimulantes 44. Os valores encontrados sao interpretados,
comunicados e anotados num cartao proprio do utente, abordando-se aspetos clinicos
previamente diagnosticados, estilos de vida, alimentacdo e a adesdo ou desajuste de
doses dos medicamentos. Um outro servico oferecido consiste na determinacao de
alguns parametros bioquimicos, nomeadamente a glicémia, colesterol LDL, colesterol
HDL, triglicéridos e colesterol total. De modo comum a todos estes, é necessario efetuar-
se uma pequena puncao (com uma lanceta) na lateral de um dos dedos, ndo obstante a
quantidade de sangue a extrair seja bem menor no caso da glicémia. A puncao nao pode
acontecer sem que o farmacéutico desinfete as maos, coloque luvas e desinfete o dedo
(geralmente da mao nao dominante) do utente, terminando, fornecendo uma compressa
ou penso. Seguidamente, no caso da glicémia, faz-se contactar a gota de sangue com a
tira teste do glucometro e regista-se o valor. Nos restantes parametros, o sangue
necessita de centrifugar no aparelho indicado. Estas medi¢cdes nao substituem as
determinacoes laboratoriais para diagnostico da DM, exceto quando surgem medicoes
iguais ou superiores a 200 mg/dL juntamente com sintomas tipicos (para estadiamento
e avaliacdo de resultados a FM segue a Norma n.° 002/2011, de 14 de janeiro e no caso
das gravidas a Norma n.° 007/2011, de 31 de janeiro para a diabetes gestacional). A
Norma n.° 002/2011, de 14 de janeiro nao prevé, porém, valores normais de glicemia
pos-prandiais, e neste sentido, a FM optou por usar as diretrizes da American Diabetes
Association, que definem que o valor normal pés-prandial (1 h a 2 h apos refeicao) devera
ser inferior a 180 mg/dL 45. Ainda de acordo com a mesma associacao, considera-se uma
hipoglicemia quando se encontram valores inferiores a 70 mg/dL 45. Denote-se que para
uma correta interpretacao de resultados é sempre importante perceber nestas medicoes,
se o utente ja tem histéria destas patologias, salientando a importancia das auto-
medicoes na DM. Por algumas vezes colaborei na prestacao destes servicos, regendo-me
pelas técnicas e principios ja expostos, promovendo sempre bons habitos de satde,
alimentacdo, exercicio fisico e mesmo a referenciacdo ao médico ou consultas de
nutricao/servico de avaliacao nutricional da propria farméacia. Procurei ainda melhorar
a atuacao da FM ao nivel da abordagem nas dislipidemias, criando um procedimento
(Anexo 3.6), inspirado numa logica de consulta, visto que, até entao, existiam algumas
diavidas no que respeitava ao esclarecimento dos utentes.

Breves notas em relacdo a administracao de vacinas (nao pertencentes ao Plano

Nacional de Vacinacao), injetaveis e aos testes rapidos de antigénio do SARS-CoV-2 e

96



Gripe. Em relacdo aos dois primeiros destacar que a sua administracio cabe a
farmacéuticos habilitados com formacao especifica para esse efeito reconhecida pela
Ordem dos Farmacéuticos. J4 o espago, neste caso, o gabinete de atendimento
personalizado deve contemplar todo o material necessario, assim como os meios para
tratamento de presumiveis reacoes anafilaticas (o utente deve ser questionado
previamente quanto a reacoes deste tipo). A administracao deve terminar com registo do
nome e data de nascimento do utente, o medicamento administrado (juntamente com
lote e via de administracao) e a identificacdo do farmacéutico responséavel. Por fim, os
testes rapidos de antigénio exigem também formacao especial do farmacéutico, sendo
necessaria uma colheita de exsudado nasofaringeo (por meio de zaragatoa) e uso de EPI
apropriados (viseira, bata descartavel e mascara FFP2). Os testes do SARS-CoV-2
obedecem ainda a registo informatico. Ao contrario da administracdo de injetéveis,

consegui observar a prossecucao dos testes de antigénio.

8. Consideracoes Finais
Esta foi, quica, a experiéncia mais estimulante de todo o percurso de estagio, e

simultaneamente, aquela onde senti de um modo mais abrangente a necessidade de
aplicar, em contexto real, uma panoplia de conhecimentos, quer numa vertente mais
cientifica quer numa perspetiva mais social e de relagdes interpessoais. Para isto, muito
contribuiu a grande diversidade de produtos e servicos, mas também a variedade dos
grupos populacionais abrangidos pela Farmacia Moura, ainda que tenham predominado
os idosos. Tocando neste ultimo ponto, dizer que, porventura, o publico geriatrico é dos
mais desafiantes de lidar, desde logo, porque alberga utentes em regime de polifarmaécia,
que exigem uma atencao redobrada no que toca a interagoes, RAM e automedicacao. A
acrescer a isto, € um publico que, tendencialmente, carece de uma comunica¢io mais
especial e personalizada, que entregue confianca e proximidade. Cada utente tem uma
historia singular, tendo constatado, deste modo, a avolumada importancia do
farmacéutico comunitario na prestacao de cuidados de saide, mas também enquanto
agente para o bom funcionamento do sistema de saude. Apesar de tudo, considero
igualmente, que permanece ainda enraizado na populacdo um conceito errado de
farmacia comunitaria, onde o farmacéutico é visto como um mero vendedor de
medicamentos. E nesta 6tica que defendo que as farmacias devem tentar cada vez mais
investir nas consultas farmacéuticas, num modelo mais semelhante ao atendimento
ambulatorial hospitalar, abrindo portas a farmécia clinica e valorizag¢ao do farmacéutico.

O estagio na Farmacia Moura foi deveras agradavel, tendo encontrado uma
equipa que aos poucos me ajudou no processo integracdo a bordo do seu carisma,

empenho, rigor, amabilidade e boa disposi¢ao. Foi entrosado neste 6timo ambiente, que
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diariamente fui sendo envolvido e exposto a varios desafios de diferentes graus de
responsabilidade e dificuldade, que permitiram o meu crescimento profissional e até
pessoal. Embora relativamente curta, esta passagem pela farmécia comunitaria foi para
mim extremamente enriquecedora, devendo o meu mais profundo agradecimento, por
toda a disponibilidade, confianca, conselhos e aprendizado, a todos os elementos da

equipa da FM e em especial ao Dr. Diogo Moura.
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Apéndices
Apéndices do Capitulo 2

Apéndice 2.1 — Nota de encomenda exemplificativa

Na nota de encomenda devem constar entre outros dados, o fornecedor, o tipo de
procedimento ao abrigo do qual se esta a fazer a compra, o nimero de compromisso
atribuido (constitui a obrigacdo de pagamento), as quantidades solicitadas, o nome e

co6digo do produto e o valor total adjudicado.
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Apéndice 2.2 — Exemplo de guia de remessa

Devem constar elementos referentes a entidade fornecedora e compradora, como
seja 0 seu nome/denominacdo e a sua morada e NIF, o local de carga e descarga, a
designacao comercial juntamente com as quantidades/lote(s) entregues e ainda a data e

hora em que se iniciou o transporte.

g Guia de Remessa 2610334640
=

Dwta 03 200 Vessa b DA 043 / MG

Nossa Referdmetar 295071129 / 2032000
Mewresna 2610036640 / M2 200

Faturade a 0GOCAT M
Unid | ool Sadde d Guanda, UPE-0
Unidode da Gearda
AvRasinha D Andcle
6301-837 GUARDA

Contrinione N* PT30R2000

Lowtado poc: Sarderd Peso Liguider 5,120 »0
Candt. de Formeciomantey I (rcoterms 2000) Pota Bewtox 8120 X0
N* de vohames: |
Moterd Dererigho Ovdte Uit PV Prege Uninie Viekow 3 A S
Corge non e Owte 3 00
Dwicape Dt
Mat-w e Locsk Rangst Distrbnagde & Loghses - Mg
0000 Cawrers Y00mg 1 10cap - Pratustests 1A ax aos wunn ASgeLo00)
Late NOOOSINGS (1) Darta de st 08 2009

Condighes de Sempersnan: De +19°C 4 +20°C

Tousl Bapide 1A azam
Vinker Total 8/ VA e
A (AS) wow aon s
Tousd us AT

. rases » Umgress o et de

Ll Oubmica, Lde  Co L Bank. Davmsctve Bark Fanhtim

Usmots Nacoral J49-) Cone Fag Amadars o S04 AR OF 461207007000 20001 088

72413 Ameton Capitad Sock | 080 000 1R ST DEUTOENIVAC

Tt 214090000 Rochee Finans M) - om nome de:

Servgo Chentex: 79423000 Aot § armacdosicas (niomica, Lda
00N ¢ [ » SI/0GC

102



Apéndice 2.3 — Algumas consideracoes sobre os medicamentos dispensados nos

SFHSM relativos as patologias abrangidas por legislacdo especial (além dos

antipsicéticos do subgrupo 2.9.2 (Despacho n® 5609/2021, de 7 junho)

Medicamentos no HSM ao abrigo de legislacao especial

Patologia Medicamentos dispensados | Comparticip Legislacao aplicavel (a mencionar na
Especial no ambulatério dos SFHSM agao prescricao)
Psoriase em Infliximab, 100% Portaria n.° 48/2016, de 22 de marco,
Placas 2 Golimumab, atualizada no Anexo I pela Deliberacao n.°
Adalimumab, Upadacitinib, 070/CD/2020, de 3 de setembro
Tofacitinib,
Baricitinib,
Etanercept,
Certolizumab,
Tocilizumab,
Abatacept
Artrite Secucinumab, Infliximab, 100% Portaria n.° 48/2016, de 22 de marco,
Golimumab, Adalimumab, atualizada no Anexo I pela Deliberagio n.°
Psoridtica 2 Etanercept, Certolizumab, 070/CD/2020, de 3 de setembro
Ustecinumab
Artrite Infliximab Golimumab 100% Portaria n.° 48/2016, de 22 de marco,
Reumatoide *-2 Adalimumab Upadacitinib atualizada no Anexo I pela Deliberacao n.°
Tofacitinib Baricitinib 070/CD/2020, de 3 de setembro
Etanercept Certolizumab
Tocilizumab Abatacept
Espondilite Infliximab Golimumab 100% Portaria n.° 48/2016, de 22 de marco,
Anquilosante *2 Adalimumab Etanercept atualizada no Anexo I pela Deliberag¢do n.°
Certolizumab 070/CD/2020, de 3 de setembro
Hepatite C* Glecaprevir Grasoprevir+ 100% Portaria n.° 158/2014, de 13/02, alterada pela
Elbasvir Portaria n.° 114-A/2015, de 17/02, Portaria n.°
216-A/2015, de 14/04. Portaria n.° 146-
B/2016, de 12 de maio, Portaria n.® 35/2018 e
pela Portaria n.° 615/2022
Esclerose Fumarato de dimetilo 100% Portaria n.° 330/2016 de 20 de dezembro,
Muiltipla Interferao Beta 1a atualizada pela Portaria n.° 302/2018 de 26 de
Interferao Beta 1b novembro
Peginterferao beta-1a
Acetato de glatiramero
Teriflunomida
Doenca Adalimumab 100% Despacho n.° 1234/2007, de 29/12/2006,
Golimumab alterado pelo Despacho n.° 19734/2008, de
de Crohn*
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Infliximab 15/07, Despacho n.° 15442/2009, de 01/07,
Ustecinumab Despacho n.° 19696/2009, de 20/08,
Vedolizumab Despacho n.° 5822/2011, de 25/03 e Despacho
n.°8344/2012, de 12/06. Deliberagio n®
62/CD/2020
Colite Adalimumab 100% Despacho n.° 1234/2007, de 29/12/2006,
Tofacitinib alterado pelo Despacho n.° 19734/2008, de
Ulcerosa* Golimumab 15/07, Despacho n.° 15442/2009, de 01/07,
Infliximab Despacho n.° 19696/2009, de 20/08,
Ustecinumab Despacho n.° 5822/2011, de 25/03 e Despacho
Vedolizumab n.°8344/2012, de 12/06. Deliberacdo n®
62/CD/2020
Esclerose Lateral Riluzol 100% Despacho n.° 8599/2009, de 19 de marco,
Amiotrofica * alterado pelo Despacho n.° 14094/2012, de 16
de outubro
Insuficiéncia Epoetina alfa 100% Despacho n.° 10/96, de 16/05; Despacho n.°
Renal Croénica ! Epoetina zeta 9825/98, 13/05, alterado pelo Despacho n.°
Darbepoetina alfa 6370/2002, de 07/03, Despacho n.°
22569/2008, de 22/08, Despacho n.°
29793/2008, de 11/11 e Despacho n.°
5821/2011, de 25/03
VIH ! Dolutegravir + 100% Despacho n° 6716/2012; Despacho n.° 13447-
Abacavir + B/2015
Lamivudina
Emtricitabina + Tenofovir

Nota !: Patologia, cuja prescricao tem de ser emitida por médico da especialidade para

que as comparticipacoes sejam validas;

Nota 2: (Portaria n.° 48/2016, de 22 de marco) - patologia cuja prescricao pode ser
emitida externamente ao ambiente hospitalar, mantendo a comparticipacao valida. A
dispensa obedece também a um registo minimo que obriga a comunicacao mensal de
dados (dados do utente, duracao da terapéutica, diagnostico, eventuais RAM notificadas

e dados da prescricao no site do Infarmed, (Portal do Medicamento Hospitalar);

Apéndice 2.4 — Modelo autocopiativo do Anexo X referente ao maior controlo de que
os MEP e benzodiazepinas sao alvo no momento da dispensa, ao abrigo do Decreto

Regulamentar n.° 61/94, de 12 de outubro e da Portaria n.° 981/98, de 18 de setembro

Neste anexo € registado o nimero da requisicao de forma sequencial, o nome do
SC requisitante, o0 nome do medicamento por DCI, a forma farmacéutica, dosagem e

quantidade dispensada. O preenchimento do farmacéutico termina com a sua assinatura
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e colocacao da data. Por cada impresso de requisicdo apenas € possivel colocar um

medicamento especifico e nao é permitido dispensar mais que dez unidades.

ANEXO X°

REQUISICAO DE SUBS TANCIAS SUAS PREPA RACOES COMPREENDIDAS NAS TABELAS L 11 AILE IV, COM EXCEPCAO DA 11-A,
ANEXAS AD DECRETO-LEI N.* 1593, DE 22 DE JANEIRO, COM RECTIFIC '.\{.'.-\() DE 20 DE FEVEREIRO | BE

Cddigo
Servigos Farmacéuticos
do SERVICO
SALA
[ Medicamento (D.C.1.) [ Forma Farmacéutica | Dosagem | Codigo |
. Enfermeiro que administra o
Nome do Doente Cama Quantidade Pedida Medicamento Quantidade Observades
Processo Ou Presenita - F d.
Rubrica Drata
Total Total
Assinatura legivel do director de servigo ou Assinatura legivel do director do servigo Entregue por (ass. Legivel)
legal substituo farmacéutico ou legal substituto,
N Mee. Data
Data N Mec. Dana N Mec.
Recebido por (ass. Legivel)
N.° Mec. Data

* Com as rectificagdes decorrentes da Portaria n.° 1193/99, de 6 de Novembro
* Com as rectificacdes decorrentes da Portaria n.® 1193/99, de & de Novembro

Apéndice 2.5 — Caso pratico de Farmacocinética Clinica

Em contexto da validacdo do servico de medicina interna, encontrava-se
internado um doente do sexo masculino de 87 anos, 1,7 m de altura e 80 kg, com historia
de doenca renal cronica e com um quadro de pneumonia nosocomial complicada ativo.
Possuia prescricao de vancomicina 1 g de 12 h/12 h e meropenem 1 g de 8 h/8 h, iniciados
h4 ja quatro dias. Consultando as analises clinicas, verificou-se que a creatinina sérica
era de 1,97 mg/dL e que a mesma havia tido um aumento superior a 0,3 mg/dL
(aumentou 0,97 mg/dL num espaco de 48h) pelo que, de acordo com as guidelines
“KDIGO Clinical Practice Guideline for Acute Kidney Injury” de 2012, se identificou
uma lesdo renal aguda, fruto dos dois antibibticos instituidos, visto serem ambos
nefrotoxicos. A clearance de creatinina foi calculada no Precise PK com a férmula CKD-
EPI e o resultado foi de 24,406 mL/min. Atendendo a lesao renal aguda, fez-se o pedido
de doseamento para a vancomicina, tendo o médico autorizado. Mais tarde, ja na posse
dos dados laboratoriais, o0 doseamento tinha revelado uma concentracao sérica em vale

de 19,8 mg/L. Introduziram-se todos os dados e tomas anteriores do doente e definiu-se
uma AUC de 500 mg - % como objetivo, por um lado devido a situagao delicada do ponto

de vista renal e por outro, ao facto de que passados quatro dias a pneumonia parecia nao
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ter evolucdo ainda muito positiva. O programa optou por usar um modelo
bicompartimental, sendo que o gréfico de ajuste indicava manifestamente uma situacao
expressiva de acumulacao de vancomicina no organismo. A semivida de eliminagao f foi
estimada em 70 h, valor que poderia ser ainda mais alto, caso o doente em questdo se
enquadrasse dentro da populacdo base considerada pelo modelo. O programa deu de

imediato o aviso para suspender a toma durante um periodo de 10h, dando hipotese de

optar por um esquema de 500mg de 12 h/12 h com uma AUC de 491,43 mg - % ou entao

600 mg de 12 h/12 h com AUC de 505 mg - % . A sugestao comunicada ao médico acabou

por recair no regime dos 600 mg de 12 h/12 h, dado ter uma AUC mais préxima da
desejada, tendo-se aconselhado ainda a suspensao da administracdo de vancomicina
durante 10 h. O médico aceitou estas intervencdes e autorizou nova monitoriza¢ao dentro
de 3 dias. Acontece, porém, que o meropenem, como ja foi referido é um farmaco
nefrotoxico e para valores de clearance de creatinina compreendidos entre 10 e 25
mL/min inclusive, 0 RCM recomenda ajustar a dose para metade da inicialmente
estipulada com administracbes de 12 h/12 h. Feita também esta sugestdo, ou seja,
meropenem 500 mg de 12 h/12 h, o médico recusou naquele momento, na expectativa
que a clearance melhorasse com o ajuste da dosagem de vancomicina. Apesar de se ter
feito uma monitorizacdo sérica, julgo que este esquema terapéutico poderia ter uma
alternativa com algumas vantagens e expus esse raciocinio. De facto, numa primeira
abordagem as opcoes terapéuticas selecionadas pareciam bem numa perspetiva de
espetro, onde o meropenem cobre uma série de bactérias Gram positivas, Gram
negativas e bactérias anaerobias, algo que a vancomicina de forma isolada nao
conseguiria, uma vez ser sobretudo ativa contra bactérias Gram positivas. Em
contrapartida, se se olhar aos fundamentos mecanisticos da atuagdo destes dois
antibioticos, percebe-se que embora possuam alvos diferentes, ambos convergem para o
mesmo objetivo, que passa por evitar a formacdo de pontes interpeptidicas
(crosslinking) inviabilizando a estrutura do peptidoglicano, levando em tultima analise a
lise bacteriana. Em termos concretos, a vancomicina liga-se ao dipéptido terminal D-
alanina-D-alanina do amino-actcar acido N-acetil Muramico (NAM) bloqueando a
ligacdo ao aminoacido L-lisina de outro NAM, impossibilitando o crosslinking. Ja no
meropenem a sua ligacdo as Penicilin Binding Proteins, que sao transpeptidases
mediadoras das ligacOes interpeptidicas interrompe também o crosslinking. No fundo,
talvez fosse mais vantajoso trocar um destes antibioticos por outro que tivesse um
espetro de acdo sobreponivel e com outra atuacao que nao ao nivel do crosslinking (isto
poderia até ser especialmente vantajoso se o agente etiologico nao fosse Staphilococcus

aureus resistente a meticilina (MRSA) e se fosse, antes, um agente combativel por ambos
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os antibidticos). Atendendo a esta situagdo, de acordo com as guidelines da Infectious
Diseases Society of America, a linezolida seria uma destas solucdes, jA que possui
resultados terapéuticos idénticos a vancomicina (admitindo que o agente etiologico seria
do tipo MRSA) e ainda possui um mecanismo de acao diferente, atuando ao nivel da
inibicao da sintese proteica com ligacao a subunidade 50 S do ribossoma. Além disto, a
linezolida, contrariamente a vancomicina, nao tem grande impacto nefrotoxico, o que
poderia ser vantajoso, atendendo a funcao renal ja bastante debilitada, muito embora
tivessem de ser tomadas as devidas cautelas, face ao risco de mielossupressao. Quanto
ao regime implementado com o meropenem, este obedece aos pressupostos do RCM para
o tratamento de pneumonias adquiridas no meio hospitalar (entretanto desajustado a

funcao renal do doente como foi exposto).
Apéndices do Capitulo 3

Apéndice 3.1 — Caso real de atendimento com MSRM envolvendo um guia de

tratamento

Um senhor de 80 anos apresentou-se na FM, vindo das urgéncias do hospital

local com a seguinte receita (abaixo segue também uma tabela que sintetiza a informacao

da receita):
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Dados extraidos do guia de tratamento

Farmaco Prescrito/Produto de Satide Posologia
Metoclopramida 10 mg 1 comprimido, 2 vezes por dia, ao pequeno-almoco
e ao jantar durante 4 dias e posteriormente, se
necessario em SOS
Tramadol 75 mg + Dexcetoprofeno 25 mg 1 comprimido, 2 vezes por dia, ao pequeno-almoco
(Skudexa®) e ao jantar, durante 4 dias e posteriormente, se
necessario em SOS / Espacar estas tomas 20min

depois da toma da metoclopramida

Entero Rapid ® 1 saqueta de 12 h em 12 h, durante 4 dias
Ativax® 1 ampola por dia até ao fim da embalagem
Ciprofloxacina 500 mg 1 comprimido de 12 h em 12 h, durante 6 dias

Ao primeiro contacto que tive com esta situacao e verificados que estavam todos os
aspetos formais da receita, percebo entdo, que havia um quadro infecioso ao nivel do
trato gastrointestinal. Questionado sobre o que tinha acontecido, o utente referiu que,
inexplicavelmente, tinha comecado a sentir tremores e arrepios muito intensos,
acompanhados de vomitos e diarreia, tendo recorrido ao servico de urgéncia local, onde
referiu ter sido diagnosticado com uma gastroenterite. Questionei ainda o utente acerca
da medicacao habitual, o qual referiu tomar diariamente sinvastatina, Acalka® e
Redict®. Efetivamente, a medicacao apresentada nesta prescri¢gao é compativel com um
destes quadros, contudo existe toda uma interpretacao a tecer, que passo a expor. De
entre os diferentes elementos da receita, naquele momento, desconhecia sobretudo o
suplemento Ativax®, tendo percebido que se tratava de um suplemento multivitaminico
do complexo B e de arginina, podendo estar relacionado com a tentativa de tornar a
recuperacao do utente mais enérgica ou por outro lado, fornecer vitaminas que parecem
ter um papel importante no metabolismo de determinadas bactérias do microbioma.
Quanto ao Entero rapid®, trata-se entao de um probidtico que visa reequilibrar e
estimular, precisamente, o crescimento de estirpes bacterianas benéficas, para que estas
possam competir diretamente com as bactérias patogénicas, diminuindo a sua
colonizacdo do intestino e consequentemente a resposta inflamatoéria. A toma de
probidticos pode também, de alguma forma, minimizar eventuais RAM provocadas pela
antibioterapia, como seja a propria diarreia. Aquando da anélise desta prescricao, a
mesma nao fazia qualquer mencao a que fosse necessario espacar o antibittico
(ciprofloxacina 500 mg) do probiotico, pelo que de imediato, me questionei se isto faria
sentido atendendo ao modo de atuacdo de ambos. A ciprofloxacina é uma

fluoroquinolona de 22 gerac¢ao cujo espetro € ja relativamente alargado, cobrindo mais
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deficitariamente as bactérias Gram positivas. Além disto, sabe-se que a ciprofloxacina é
pouco ativa ou mesma inativa contra bactérias anaerdbias estritas, o que podia ser
positivo em termos de uma menor desregulacio da microbiota. Sabendo que a
esmagadora maioria das bactérias intestinais sao, justamente, anaero6bias, pode parecer
imediato que nao haveria grande problema, contudo, ainda assim, entendi aconselhar o
espacamento das tomas de forma prudente, tentando potenciar a acao do probio6tico. De
qualquer modo, se dtavidas pudessem existir sobre o espacamento destes agentes, as
mesmas dissolveram-se ainda mais veementemente, quando me apercebi que este
probidtico é enriquecido em zinco. Sabendo que a familia das quinolonas tem uma
predisposicao natural para formar quelatos com ides bivalentes (dos quais o zinco faz
parte), percebe-se que a toma simultdnea deste probidtico com o antibidtico
comprometeria a eficicia da antibioterapia por reducdo significativa da
biodisponibilidade. Consultando o RCM da ciprofloxacina 500 mg, constatei que a
mesma possuia um pico maximo de concentracao entre 1 h a 2 h ap6s toma, pelo que
resolvi distanciar as tomas em 2h, devendo ser tomado primeiramente o antibidtico.
Analise-se agora a situacdo da metoclopramida 10 mg, que naturalmente me pareceu ter
fundamento racional, dado ser um agente procinético que permite a prevencao de enjoos
e vomitos. Enquanto modificador da motilidade gastrointestinal espera-se que a
farmacocinética de outros fArmacos possa sofrer alteragoes, o que leva a que idealmente
a sua toma se deva distanciar de outros medicamentos. Os 20 min solicitados pelo
médico para o espacamento entre o Skudexa® e a metoclopramida devem-se ao facto de
que a toma simultdnea destes medicamentos pode anular o efeito procinético da
metoclopramida, visto que o Skudexa® contém tramadol, que pertence a familia dos
opioides, e estes sdo tradicionalmente agentes que desencadeiam lentificacao do
esvaziamento gastrico. Sabendo que o pico de concentracoes da metoclopramida 10mg
oscila entre os 30 min e as 2 h, pareceu-me insuficiente espacar apenas 20 min. Apesar
disto, perante estes tempos comuniquei ao utente que poderia experimentar os 20 min,
devendo aumentar o tempo de espera entre os dois medicamentos, para pelo menos 30
a 60 min entre tomas, caso as njuseas ou vomitos persistissem apenas com 0s 20 min.
Aconselhei ainda também, a toma de metoclopramida com alguma antecedéncia das
refeicoes (novamente entre os 30 min a 60 min antes). Entendi ser ainda pertinente
questionar o utente se sentia dores ou se tinha tido febre, o qual respondeu
negativamente as duas questoes. O Skudexa® é uma associacao de dexcetoprofeno com
tramadol, sendo que ambos farmacos estao envolvidos frequentemente em RAM no trato
gastrointestinal, capazes de agravar os quadros de diarreia, vomitos e irritacao da propria
mucosa. Confrontado com tudo isto e atendendo a que esta prescricio me deixou um

pouco reticente em alguns aspetos, tentei contactar o médico nao s6 para obter mais
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esclarecimentos da prescricdao, como acerca de eventuais tratamentos sobre os quais o
utente pudesse estar ainda sob efeito. Por inforttnio, o contacto nao foi possivel naquele
momento, por indisponibilidade do médico. Nao podendo alterar a prescricao, reforcei
ao utente para usar estritamente este medicamento durante o periodo prescrito, evitando
até, se nao tivesse dores ou parando se notasse agravamento de eventuais sintomas
dispépticos, devendo consultar o médico de familia. Ainda antes desta tentativa de
contacto, procedi também a revisao da medicagao habitual do utente, tentando concilia-
la com a nova medicacao. No que a sinvastatina e ao Redict® diz respeito, ndo encontrei
problemas relevantes e aconselhei o utente a manter a medicagao. Ja quanto ao Acalka®,
este possui como farmaco o citrato de potassio, que atua como alcalinizante da urina,
sendo muitas vezes utilizado para minimizar a progressao e crescimento de calculos
(sobretudo de acido urico e cistina), estando a ser utilizado para isso (calculo vesical)
neste utente. Sucede assim, que a excrecao da ciprofloxacina é essencialmente renal e
que esta fluoroquinolona tem a particularidade de precipitar em valores de pH basicos,
desencadeando cristaltria/litiase ao longo do sistema renal/urinario. Dado que nio foi
possivel dialogar com o médico prescritor e que nao seria, porventura, correto estar
diretamente a solicitar ao utente a interrup¢ao da toma do Acalka®, entendi que o mais
razoavel fosse alertar o utente para este potencial problema, aconselhando-o a consultar
o médico de familia para que pudesse ser deliberada uma eventual suspensao temporaria
deste medicamento (note-se que me mostrei disponivel também para encetar
conversacoes com o médico de familia, porém, o utente recusou naquele momento). Apos
tudo isto, proferi ainda uma série de recomendacdoes, nomeadamente quanto a
alimentacao, que deveria passar a ser mais leve e em pequenas quantidades evitando
alimentos fritos, muito gordurosos ou condimentados, assim como vegetais folhosos,
particularmente os de folha verde-escura ou da familia das cruciferas, frutos secos,
leguminosas ou determinadas frutas mais laxantes como a laranja. Em termos da
ingestao de liquidos, esta deve ser também mais frequente e em pequenas quantidades,
evitando-se refrigerantes/bebidas gasificadas ou bebidas alcoodlicas. Em caso de vomito
deve evitar-se ingestao do que quer que seja pelo menos nos primeiros 30 min. A este
respeito instrui o utente a ligar para a farmacia ou médico de familia em caso de vomito,
ap6s toma de medicamentos, para que se possa avaliar de forma mais expedita a
necessidade de repetir alguma toma. Uma das RAM mais comuns associada a
ciprofloxacina ¢ a fototoxicidade, pelo que alertei o utente para evitar a exposicao solar
direta e usar protetor solar. Abaixo encontra-se a simula da informagao transmitida

relativa ao esquema terapéutico:
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e Proposta de potencial suspensao do Acalka® durante a toma do
antibi6tico, mediante parecer/concordancia do médico de familia;

e as 8 h (Pequeno-almoco) - 1 comprimido de metoclopramida 10 mg, 20
min até 60 min (dependendo do controlo de sintomas) antes da refeicao e/ou
do Skudexa® e 1 ampola bebivel (até ao fim da embalagem) de Ativax® (pode
ser diluida em agua);

¢ as 10 h (durante 6 dias) — 1 comprimido de ciprofloxacina 500 mg;

e as 12 h — 1 saqueta de Entero Rapid® diluida num copo de agua (aprox.: 250
mL) durante 4 dias;

e as 13 h (almoco) — 1 capsula de Redict® (30 min depois da refeicao);

e as 20 h (jantar) - 1 comprimido de metoclopramida 10 mg, 30 a 60 min
(dependendo do controlo de sintomas) antes da refeicao e/ou antes do
Skudexa®;

e as 22 h (durante 6 dias) — 1 comprimido de ciprofloxacina 500 mg

e as 23 h — 1 comprimido de sinvastatina (apenas se manteve esta hora por
habito do utente);

e as 00 h - 1 saqueta de Entero Rapid® diluida num copo de agua (aprox.:

250 mL) durante 4 dias;

Apéndice 3.2 — Casos Praticos de Atendimento envolvendo MNSRM e Referencia¢ao
Médica

Caso 1 — Picada de Inseto

Uma utente com cerca de 40 anos, apresenta-se na farmacia referindo uma
picada na regido da prega do cotovelo acompanhada de um intenso prurido. Embora
pensasse ser uma picada, afirmou que nao fazia ideia de que inseto podia ter picado. Ao
observar a lesdo, constato que se encontrava bastante edemaciada com uma dimensao
significativa que rondaria os 3 cm de diametro, acompanhada de bordos irregulares,
coloracao vermelha e ligeira descamacao, sem vestigios de qualquer secrecao/material
purulento. Questionada acerca da presenca de outras lesdes semelhantes, a resposta foi
negativa. Questionei também, quanto a duracao e a utente referiu que aquela situacao
persistia ja ha cinco dias e que a area da lesao nao havia diminuido, de forma relevante.
A utente referiu também nao ter iniciado qualquer tratamento, quer por via topica ou
oral e nao ter contactado com nada fora do habitual naquela regiao. Questionei ainda se
tinha tido febre ou se sentia algum tipo de dor no local, e a resposta foi de novo

duplamente negativa. Por observacao da lesao, sendo isolada e sem historia de uso de
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qualquer produto ou material naquela regido, descarta-se a possibilidade de uma
dermatite de contacto. O edema intenso juntamente com alguma descamagdo nao
deixavam percecionar qualquer indicio de marca da picada, por outro lado, a presenca
de bordos irregulares em picadas é bastante comum, pelo que com alguma confianca
conclui que se trataria mesmo de uma picada. Nao foi possivel determinar qual o agente
causador, mas consegui descartar, por exemplo, uma eventual picada de carraca, quer
pelo aspeto da lesao, local, auséncia de sinais infeciosos e histéria da utente (referiu nao
possuir animais de companhia nem trabalhar no campo em contacto com vegetacao alta
e nem mesmo ter estado em outros espacos verdes, recentemente). Preocupou-me o facto
de o edema permanecer sem grandes melhorias ao longo dos dias e de ser ainda bastante
intenso. Neste sentido, por analise do protocolo de dispensa da hidrocortisona 10 mg/g,
onde se esclarece que em lesdes extensas por picada se pode optar pela hidrocortisona
ao invés de um anti-histaminico tépico, assim decidi. A hidrocortisona 10 mg/g esta
apenas disponivel enquanto especialidade farmacéutica, tratando-se, portanto, do
medicamento Pandermil®, que possui duas formas farmacéuticas comercializadas
(creme e pomada). Nesta situacdo em concreto, uma vez que a utente se queixava de
prurido intenso, entendi que o creme seria mais adequado, ja que sendo uma formulacao
com maior teor de 4gua permite criar algum efeito refrescante, sendo simultaneamente
bastante emoliente. Em relagio a duragao e posologia, aconselhei a utente a aplicar uma
fina camada de creme na area da lesdo, pelo menos duas vezes por dia (podendo aplicar
até trés vezes ao dia) durante sete dias, no maximo, deixando absorver o creme. Na
aplicacao, ressalvei que o importante é evitar o contacto desnecessario de outras areas
da pele com o medicamento, particularmente os olhos. Transmiti ainda a utente que se
decorridos os sete dias nao houvesse melhorias, ou se, entretanto, surgissem secre¢oes
purulentas ou febre, deveria consultar um médico. Para um maior alivio do prurido nos
intervalos das aplicacoes, referi a possibilidade de aplicar gelo (nao diretamente na pele),
procurando evitar cocar o local, dado que esse comportamento sb agravaria a irritacao e
aumentaria o risco de infecao. Nestes intervalos dei também a hip6tese do uso de um
creme hidratante cuja formulacao fosse baseada em aveia ou calamina, o que nao sb6
diminuiria a irritacdo como o prurido. O Gnico creme disponivel na FM com estas
caracteristicas era um da gama Barral®, mais especificamente o “Creme Anti-Prurido”

para pele sensivel e com prurido.

Caso 2 — Suspeita de Quadro Agudo de Sinusite

Uma utente com os seus 35 anos, deslocou-se até a farmacia, procurando auxilio
para um conjunto de dores terriveis persistentes e continuas “que iam até aos ossos” na

regiao circundante do nariz e olhos. Referiu que estas zonas estavam mais quentes que o
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habitual também. Perante estas queixas, questionei h4 quanto tempo tal situagio se
mantinha e se tinha percecionado algum momento de febre ou se alguma vez ja tinha
sentido algo idéntico. A utente referiu que as dores se mantinham ha ja 4 dias e que em
nenhum momento tinha tido febre, negando ter recordacdo de ter sentido dores
semelhantes. Questionei também quanto a existéncia de alergias respiratorias, de
corrimentos nasais (incluindo os posteriores) ou de outros quadros de constipacdo ou
gripe que tivessem antecedido este problema, ao que a utente respondeu negativamente
a todas perguntas, referindo ter o nariz entupido, concluindo-se uma situacdo de
congestao nasal. Questionada se tinha tido algum acidente/pancada na regiao da face ou
se tinha algum dente com problemas, respondeu mais uma vez, de forma negativa a tudo.
Questionei ainda se os sintomas agravavam quando mastigava ou se doia ao abrir boca e
a respostas fora mais uma vez negativas. O facto de a utente ter respondido
negativamente tanto a parte da denticao como a parte mastigatoria, permitiu-me excluir
qualquer tipo de dor nestas regides que pudesse estar a ser irradiada. Nao podendo
excluir, exatamente, até aqui, algum envolvimento nevralgico, perante a historia achei
pouco provavel, dado que as dores eram continuas. As regioes de dor que a utente refere
eram compativeis com a regidao dos diferentes seios paranasais, que provavelmente
devido a edema/congestao estariam a comprimir as estruturas circundantes, provocando
dor, sendo provavel que isto fosse devido a quadro infecioso tipico das rinosinusites.
Neste contexto, sabendo da probabilidade elevada de ter que iniciar terapéutica
antibidtica ou mesmo da realizacdo de exames de imagem, referenciei a utente a um
médico otorrinolaringologista ou em ultima analise, ndo conseguindo esperar, aida a um
servico de urgéncias. Enquanto isso, aconselhei a utente a tomar paracetamol de 8 h/8 h
para tentar aliviar as dores, assim como a colocar compressas de 4gua morna para tentar
aliviar a vasoconstricao e levar a drenagem das secrecoes retidas, tendo até recomendado
lavagens das vias nasais com solucoes salinas (p. ex., Rhinomer® - dispositivo médico).
Seria também possivel pensar num descongestionante nasal/oral ou corticoide nasal,
porém achei mais prudente aguardar pela decisao do médico. Tomei conhecimento que
a utente regressou posteriormente a farmacia com diagnostico de rinosinusite,
juntamente com prescri¢cao antibiotica de amoxicilina 500 mg e de um corticoide nasal

(Avamys®).
Apéndice 3.3 — Caso real de aconselhamento de um Produto Cosmético

Uma utente com cerca de 50 anos, solicitou ajuda para diminuir a sua
vermelhidao no rosto. Referiu ser uma situacao constante, que se agravou no ultimo ano
e que piora em situacoes de muito vento, frio ou calor. Apés observar, notava-se

claramente um rubor assinalavel na regido das bochechas e testa, sendo até observéaveis
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algumas telangiectasias. A pele deixava sobressair também alguma desidratacdo. Ao
questionar se costumava usar algum tipo de creme/produto cosmético no rosto,
respondeu negativamente, o que explica também a desidratacdo. A situacdo verificada
era compativel com pele sensivel e eventualmente até, com um quadro de rosacea,
especialmente devido as telangiectasias e a permanéncia dos sintomas ja descritos.
Perante isto, selecionei um creme de dia da Avene, gama “Antirougeurs”, mais
concretamente o “Antirougeurs DIA Creme Suavizante anti-vermelhiddo SPF 307,
possuidor de dois ingredientes chave: o sulfato de dextrano, que atua enquanto agente
vasoconstritor, diminuindo o rubor e irritacio e a combinacdo do ingrediente
patenteado, TRP-regulin® com 6leo de pongamia, que inibe a expressao de citocinas e de
interleucina-8, controlando também a inflamacdo e por conseguinte, a vasodilatacao.
Este creme possui ja a func¢ao de protetor solar UVA/UVB, que assume também um papel
essencial contra a irritacdo e vasodilatacdo, sendo também de uso mais préatico,
precisamente, por nao ser necessario adquirir um protetor solar a parte.
Comparativamente ao cosmético concorrente disponivel na FM (Sensibio AR da
Bioderma®), o que selecionei parece ter tido melhores resultados em estudos clinicos em
termos da reducdo da vermelhiddo, embora os estudos nao tenham sido genuinamente
idénticos. Para a aplicacdo deste creme, referi a utente a necessidade de o usar
diariamente, devendo aplica-lo logo pela manha ou ao acordar, depois da lavagem do
rosto, espalhando uma camada uniforme, de modo a cobrir a pele das zonas mais
vermelhas para as menos vermelhas. A limpeza deve seguir os mesmos moldes no fim do
dia, até porque, tratando-se de um creme com protetor solar é conveniente assegurar a
desobstrucao dos poros. A gama “Antirougeurs” da Aveéne possui um leite de limpeza,
porém, na impossibilidade da utente adquirir mais produtos, aconselhei-a a evitar
cosméticos muito agressivos, como o sabao, ou aqueles que fizessem muita espuma,
procurando produtos que facam a mencao a “pele sensivel”. Referi também que esta
lavagem deve ser acompanhada de movimentos suaves e circulares assim como de uma
secagem delicada. Procurei ainda que a utente evitasse e se protegesse ao maximo das
situacdes que sabe agravarem o problema, como variacoes extremas de temperatura ou
vento. Em caso de alergia ou agravamento de sintomas, indiquei a utente a suspensao da
aplicacao (embora o produto em questao esteja bastante direcionado para resolver a
irritacao da pele, nao se pode descurar, que ainda é um creme com muitos ingredientes
e que o ideal seria uma solucao mais minimalista onde houvesse, igualmente,

ingredientes vocacionados para este problema).
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Apéndice 3.4 — Caso real de aconselhamento de um suplemento (fitoterapico)

Uma utente de 65 anos, aquando da dispensa da medicacao anti hipertensora
habitual, solicitou ajuda por nao saber mais o que fazer a dor ciatica e dos joelhos. Referiu
estar a evitar a toma dos anti-inflamatorios nao esteroides orais, uma vez que lhe geram
muito desconforto intestinal e porque sabe também dos seus riscos gastrointestinais e
cardiovasculares se tomados de forma crénica. Além disto, revelou ja ter tentado
analgésicos como o paracetamol e metamizol que nao surtiram alivio suficiente. Referiu
estar a usar Voltaren Emulgelex ®, esfregando ao longo da coxa onde a dor persiste ha
alguns anos, embora com picos de agravamento. A minha primeira abordagem foi
otimizar o uso do Voltaren Emulgelex ®, isto é, dado que este tipo de dor se deve a lesoes
radiculares/degeneracoes dos discos em L4-L5 ou L5-S1 e que acaba por irradiar para a
regido da coxa, torna-se também conveniente aplicar o medicamento no foco destas
raizes nervosas e nao somente na coxa. Sugeri ainda a possibilidade do uso combinado
de paracetamol com o Voltaren Emulgelex®. Em alternativa a este tratamento (ainda que
ambos possam ser conjugados) e no sentido de tentar melhorar o combate a dor e
inflamacdo, aconselhei o Flexofytol Plus®, um suplemento baseado em extratos de
Curcuma longa, Boswellia serrata e vitamina D. A curcumina (proveniente da Curcuma
longa) tem diversos papéis neste campo, contribuindo para uma reducao de mediadores
inflamatorios e de degradacao do osso através da diminuicdo da proliferacio de
osteoclastos, diminuicdo da apoptose dos condroécitos e ainda favorecimento da
producao de colagénio e glucosamina. Por seu turno, os acidos boswellicos (presentes em
Boswellia serrata) assumem relevancia anti-inflamatéria na diminuicao da sintese de
leucotrienos e outras citocinas pro-inflamatoérias que, inclusivamente, estao associadas
a destruicao da cartilagem o6ssea (TNF - a e NF-kB). Este suplemento contém ainda
vitamina D (numa dosagem bem diminuta), que contribui para a mineraliza¢do do osso
por diminuicao da producgdo de paratormona. Aconselhar vitamina D, ainda que neste
caso em quantidades nao elevadas (bem abaixo da dose diaria recomendada de 15 ug de
acordo com o National Institutes of Health), exige lembrar o seu carater mais
lipossoluvel e eventual risco de acumulacdo no organismo com hipercalcemia
acumulacao nos varios tecidos do sistema cardiovascular, e porventura até, reducao da
massa 0ssea (situacoes pouco provaveis neste contexto, dada a dosagem baixa). Ainda
assim, questionei a utente acerca dos seus habitos diurnos, onde constatei tratar-se de
uma pessoa bastante sedentaria expondo-se pouco ao sol, pelo que a vitamina D nao
deveria ter qualquer problema de acumulacao. Aconselhei, assim, a toma inicial de dois
comprimidos ao pequeno-almocgo e jantar nos dias de maior exacerbagdo da dor,

devendo fora destes casos passar a tomar, habitualmente, apenas dois comprimidos ao
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pequeno-almoco. No geral os extratos aqui visados ndo acarretam problemas de maior
em termos de efeitos adversos, porém a Boswellia serrata tem ainda associados alguns
casos de dispepsia, embora ndo de modo muito frequente. O motivo de recomendar as
tomas as refeicoes, deve-se tanto a prevencao da dispepsia como ao facto da vitamina D
ser lipossoluvel, sendo melhor absorvida a bordo dos lipidos dos alimentos. Sabendo que
a utente tomava candesartan 16 mg e sinvastatina 10 mg, procedi também a verificacao
de eventuais interacdes medicamentosas, tendo deixado a adverténcia de espagar em
algumas horas a toma deste suplemento da sinvastatina (quica 6h, dado que existiam a
data, alguns estudos que sugeriam este periodo para a meia vida de eliminacao dos acidos
boswellicos, que seria maior inclusivamente que alguns curcuminoides, muito embora
este fitoterapico nao disponha de dados farmacocinéticos concretos), isto porque ambos
os extratos destas plantas tém a capacidade de inibir a cyp 3A4. Deixei, igualmente, o
aviso para a utente informar o médico de familia (ou outro) da toma deste fitoterapico
em caso de introducao de novos medicamentos no regime farmacoterapéutico. Por fim,
passei a um conjunto de conselhos “nao farmacoldgicos”, desde a sugestao de iniciar
fisioterapia para aumentar a tolerancia a dor, iniciar pequenas caminhadas evitando
manter-se durante muitas horas nas mesmas posi¢oes (adotando posturas corretas),
sugeri a aplicacdo de calor nas regides afetadas para promover um maior relaxamento
muscular, assim como a evic¢do de trabalhos/esforcos fisicos agressivos e pesados. No
que toca a alimentacdo, questionei também a utente quanto a habitos de consumo de
lacticinios e vegetais folhosos, a qual confirmou ingerir diariamente, pelo menos, um
copo de leite e um iogurte. A este respeito e porque o meu objetivo era averiguar a
ingestao de célcio, a utente revelou ter terminado a toma de um suplemento deste tipo
h4 1 més, na altura, prescrito pelo médico de familia, pelo que entendi nao aconselhar,

naquele momento, algo do género.
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Apéndice 3.5 — Estrutura de uma fatura

Nos termos do Decreto-Lei n.° 102/2008, de 20 de junho e da Portaria n.°
195/2020, de 13 de agosto a fatura é identificada com data (normalmente coincidente
com a data de entrega), atribuicdo de um nimero sequencial de faturacdo, nome da
firma/denominacao social, NIF e morada quer do grossista quer da FM e o codigo

ATCUD. E feita também uma discriminacio de quantidades, taxas e impostos.

Normalmente os produtos vém identificados através do CNP.
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Anexos
Anexos do Capitulo 1
Anexo 1.1 — Principais vias de biossintese dos metabolitos secundérios (adaptado de 8)
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Anexo 1.2 — Solventes indicados para a extracao de alguns metabolitos secundarios por

ordem decrescente de polaridade (Adaptado de )

Solventes
Mais Polaridade » Menos Polaridade
Agua Metanol Etanol Acetona | Cloroférmio Eter
Metabolitos | Antocianinas | Antocianinas Taninos Flavonodides | Terpendides Alcalbides
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extraiveis Saponinas Saponinas Flavondis
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Flavonas Alcalbides
Polifenéis
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Anexo 1.3 — Reacdes simplificadas, envolvendo um CF e os derivados dos acidos
fosfotiingstico ou fosfomolibdico e correspondente variacao de cor. Em meio basico, o
protao fendlico é dissociado, dando origem ao anido fenolato numa reacao envolvendo o
Mo em meio béasico, em que o protao fenolico é dissociado, dando origem ao aniao

fenolato, recebendo o Mo o eletrao doado (Mo +6 reduzido a Mo +5) (adaptado de 7).
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Anexo 1.4 — Complexos formados por acao do ALCL; (retirado de 8)
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Anexo 1.5 — Mecanismos AOX dos CF (retirado de 29)

Mecanismo TAH, onde “A” designa o CF AOX:
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Anexo 1.6 — Mecanismos inerentes aos métodos de avaliacdo de atividade AOX

(retirado de 3°)

Ensaio do sistema [-caroteno/acido linoleico:

Acido linoleico

Rearranjo
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Anexo 1.7 —Representacoes estruturais de alguns compostos de Allium

Compostos sulfurados

Alicina (retirado de Fonte 1):
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Aliina (retirado de Fonte 1):

Flavonoides

Quercetina (retirado de Fonte 1):

Kaempferol (retirado de Fonte 1):

Flavonas

Apigenina (retirado de Fonte 2):
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Flavanois

Catequina (retirado de Fonte 1):

OH
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Hesperidina (adaptado de Fonte 3):
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Acido galico (retirado de Fonte 1):
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Alcalbides

2-(metilditio)piridina-N-é6xido (retirado de Fonte 4):

.
H,T ..
Q-
Hidratos de carbono
Acido glucorénico (retirado de Fonte 5)
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Saponinas
Diosgenina (retirado de Fonte 6):
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Aliosterol (retirado de 34):
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Fonte 4 : 2-(Methyldithio)pyridine-N-oxide | C6H7NOS2 | CID 13386157 - PubChem. Acedido Agosto 7, 2024.
https://abrir.link/vMbQi

Fonte 5: Glucuronic acid - Wikipedia. Acedido Agosto 7, 2024. https://abrir.link/sIaqt

Fonte ¢: Diosgenin - Wikipedia. Acedido Agosto 7, 2024. https://abrir.link/FTSPR

Anexo 1.8 — Curva de calibracao referente ao ensaio de determinagao total do teor em
CF pela técnica do RFC

0,600 . ~ . .
Curva de calibracdo - Fendis totais o
0,500 R
£
=
1 0,400
0
= L J
8 0,300 .
2
g -
5 0,200 = ) ® y =0,001x
B .‘ RZ = 0,9845
<
0,100
0,000 e
0 100 200 300 400 500 600
[4cido gdlico] (mg/L)
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Anexo 1.9 - Curva de calibracdo referente ao ensaio de determinacao total do teor em

flavonoides pela técnica de formacao de complexos com ALCL;

3,500 . o .
Curva de calibragdo - Flavonoides

3,000
- )
€ 2,500 ¥
< 2,000 :
(5]
ke
2 1,500
<g '
e ot [ ] —
_"3 1,000 y2—0,0146x
2 . R? =0,9964

0,500 e

°
0,000
0 50 100 150 200 250
[quercetina] (mg/L)

Anexo 1.10 - Curva de calibracio referente ao ensaio de determinacao total do teor em

saponinas pela técnica das reacoes redox com H.SO, e acido acético

Curva de Calibracao - Saponinas
0,9
0,8

0,7
0,6

R )

(527 nm)

(] y = 0,0008x
i o . R2 = 0,9324

0,4 (]

0,3

ancias

A

Absorv
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Anexo 1.11 - Curva de calibracao referente ao método do DPPH

Curva de Calibracao - DPPH

[
n )
1 J

(]

—

Absorvancias (517 nm)
bt »

0 20 40 60 80 100

o

Concentraciode DPPH (mg/L)

Anexo 1.12 — Elementos para Calculo do IC5, (método do DPPH)

Curvas de calibracdo na forma linear, referentes ao extrato de flores, relacionando a atividade

sequestradora de radicais por cada concentracao de solucao metandlica de DPPH:

Curvas de Calibracao Flores - [DPPH]
= 0,2mM
120
100 |
) v=58,06x + 27,702 O o
g o R?=08495 | 9 .l Qi
:'S 60 Q .........
S | el
M ......
x® 40 N S ¥ = 64,66x + 17,474
2 -4 R2 = 0,9399
)
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2 1,4
Concentracao de Extrato mg/mL (cuvete)
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Curvas de Calibracao Flores - [DPPH]

= 0,1242mM
120
100 ¥ = 50,88% + 34,408 ° ——
2 = JRRTLiL
lg 80 R 0,8475 “\\unv.'n-
fa’“ ...............
.E 6o .“ull'lu:' oot
- (pzaredd®
® 40 ‘ y = 46,558x + 37,17
R2=0,8204
20
0
o 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2 1,4
Concentracio de Extrato mg/mL (cuvete)
Curvas de Calibracao Flores - [DPPH] =
0,08mM
120
100 y=53627x+44,136| e
o R2=0,8100 | o
W 80 e
& @
= 60 e
ko o ¥ = 39,218x + 45,878
X 40 R2=0,8061
20
0
o 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2 1,4

Concentracio de Extrato mg/mL (cuvete)
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Curvas de calibracao na forma linear, referentes ao extrato de folhas, relacionando a atividade

sequestradora de radicais por cada concentracao de solucao metandlica de DPPH:

Curvas de Calibracao Folhas - [DPPH]
= 0,2mM
90
80

70
60

y =59,777X + 10,943 °

40 e e

30 | e Y =52,217X + 6,6937
--------- R2 = 0,9472

% Inibicio

(S}

o

]

N

Il
o
\O
w

[

10

(o} 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2 1,4
Concentracao de Extrato mg/mL (cuvete)

Curvas de Calibracao Folhas - [DPPH]
= 0,1242mM

120

100 y=63,099x +21,173|
R2=0,8866 | e .
8 | e

60

% Inibiciao

y = 65,405X + 19,346
R2 =0,8903

40

20 [ ]

o} 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2 1,4
Concentracio de Extrato mg/mL (cuvete)
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Curvas de calibracao Folhas - [DPPH] =
0,08mM

100
9 | - e

80 y =59,375x + 18,939 PO

70

60

50

40

30 | . $ R? = 0,9757

20

10

icao

.

% Inib

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2 1,4
Concentracao de Extrato mg/mL (cuvete)

Curvas de calibracdo na forma linear, referentes ao extrato de bolbos, relacionando a atividade

sequestradora de radicais por cada concentracio de solucio metandlica de DPPH:

Curvas de Calibracao Bolbos - [DPPH]
= 0,2mM
50
45
40 y= 31:{3§576x + 2,69294
= 0,999 .0
g3 e e
£330 e e
|25 e e
- 20 Y T
R | e y = 27,405X + 1,7287
10 y S R2 =0,9997
. g
(0]
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2 1,4
Concentracio de Extrato mg/mL (cuvete)
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Curvas de Calibracao Bolbos - [DPPH]
= 0,1242mM
70
60
_____ ®
z§ 50 y=47451x-11732 s
o R2=0,0826 | et
E R e ¥
g 30 Y S
Roo | e ¥ = 44,205X + 0,6514
---------- R2 = 0,9974
10 PRIy <
0
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2 1,4
Concentracio de Extrato mg/mL (cuvete)
Curvas de Calibracao Bolbos - [DPPH]
= 0,08mM
80
00— e o
° 60 y= 522,422X 4494 e
,g 50 K=o | . o
,._e 40 ~. ..........
(= R T 0
:° 3o Yy = 55,186x + 0,9495
---- 2 —
N 90 . R2 =0,9945
10 3
(0]
0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2 1,4
Concentracao de Extrato mg/mL (cuvete)

Concentracoes de Extrato na Cuvete

Concentracao de Extrato Original (mg/mL) Concentracao de Extrato na cuvete (mg/mL)
correspondente
50 . ) 50x0,1
cixXvi=cf Xvf ocf = 7 o cf =1,25
35x0,1
35 = 0,875
2 25x0,1
5 = 0,625
10 10x 0,1
=0,2
2 0,25
5x0,1
5 7 = 0.125

Notas: ci — Concentracao inicial; vi — volume inicial; cf — concentracio final; vf — volume fina
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Anexo 1.13 - Elementos para Calculo do ICs, (método do sistema B-caroteno/Acido

linoleico)

Curvas de calibracdo na forma linear, referentes ao extrato de flores, relacionando a atividade

sequestradora de radicais por cada concentracio de extrato:

Curvas de Calibracao Flores - Sist. 3-
caroteno/Acido linoleico
300
250 y = 9,1163x - 239,33
2§o R2=0,889 .
150 .
18 100
34
= 50 - ®
"o
g -50 0 10 20" 30 40 50 60
S
oo y = 5,3156X - 141,95
-150 R2 = 0,8771
-200
-250 ~
Concentracao de Extracto mg/mL

Curvas de calibracao na forma linear, referentes ao extrato de folhas, relacionando a atividade

sequestradora de radicais por cada concentracdo de extrato:

Curvas de Calibracao Folhas - Sist [3-
caroteno/Acido linoleico
180
160
140 y=32338x-74865 . ®
£ 120 R2=09952 | T
< Q.
|0
-E 80 Q...+
=]
x 00 e
40 y = 3,0845x - 6,3736
20 R R2 = 0,9911
(0]
(o} 10 20 30 40 50 60
Concentracao de Extracto mg/mL
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Curvas de calibracao na forma linear, referentes ao extrato de bolbos, relacionando a atividade

sequestradora de radicais por cada concentracdo de extrato:

Curvas de Calibracao Bolbos - sistema
B-caroteno/Acido linoleico
9 y = 0,023X + 6,9489
8 R2=1 ........................:::::::::::,’.‘.’:.
7 .'""""“:::::::::::f::ff:.' .........................
18 6 @t
= 5 y = 0,0365% + 6,0673
o R2=1
5 4
X 3
2
1
0
0 10 20 30 40 50 60
Concentracio de Extracto mg/mL

Anexos do Capitulo 2

Anexo 2.1 — Modelo autocopiativo do Anexo VII para aquisicio de MEP e

benzodiazepinas aos fornecedores, de acordo com a Portaria n.° 981/98 de 8 de junho

ANEXO VIl

REQUISICAO DE SUBSTANCIAS E SUAS PREPARACOES
COMPREENDIDAS NAS TABELAS [, IL, Il E IV, COM EXCEPCAO DA 1I-A,
ANEXAS AO DECRETO-LEI'N.” 15/93, DE 22 DE JANEIRO, COM
RECTIFICACAO DE 20 DE FEVEREIRO

N®
Nota de encomenda N.* I

(Nos termos do art.® 18.° do Decreto Regulamentar n.? 61/94, de 12 de outubro)

Requisita-se a

SUBSTANCIAS ACTIVAS E SUAS PREPARACOES QUANTIDADE
N.%de Designagio Forma Dosagem | Pedida | Fomecida
Codigo Farmac.

Carimbo da entidade requisitante D.T. ou Farmac. Responsdvel

NfdeinscnaO. F.

Data i
Ass. legivel

Canmbo da entidade fornecedora Director Técnico

N.°de insc na O. F.

Data I
Ass. legivel
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Anexo 2.2 - Exemplo de CAUL de uma rececao de Imunoglobulina humana normal que

foi possivel acompanhar.

A, © SNSTEE 45 infrmed

-

Certificado de Autorizagao de Utilizagao de Lote
Certificado N.°: CAUL- 13023

; ~N'dolow P100526697
Nome do medicamento  Prrvigon
Dosagem ~ Quantidade 100 mg/mi
" Substincials) sthvals) < Imunogiobulina humana normal
Némero de unidades do lole 11130
w Frasco para injotives

Ndmero de Registo 5109004

Tiadar® CSL Betving GmbH
Kenttficaglio @ enderego 3
AM ou seu : “' Emibvon-Bohring Strasse, 76 Marburg D-3504 1 Marburg DE

Prazo do velidede dolote  31.12-2025
Data 8 certificado Eveopay  23-02-2023

de Libertaclio do ole
Data da receclo da totalidade da  02-03-2023

Analisada # Cotumentacso bastante para satafazer o requistos Monkos de avaliacso congnados no Gula Técnco de
Libertacho de Lotes de Vacinas e Hemodernados ("Offcal Control Authortty Batch Release of Bological Medonad
Products for Human Use - OCABR") o Laboratdno de Buologa o Microbiologi da Drecgdo de Comprovacso da Quakdade
(LBM-OCQ). nada term & ONectar & aprovacho pars ViRzacio do presents lote

Por subdelegacio de competdncia nos tormos do Despacho 121402018 de 17 de dezembro de 2018, publcado
om Didno da Repiblica n® 242, 2* séne co 17 de dezembro de 2018 @ tendo om consideracdo © resultado da
avakacao supra

APROVA.SE PARA UTILIZACAO TERAPEUTICA

0 lote G0 medkcamanto acma identficado

Data de sprovagdo 03-03-2023

Pigrat de

pLAB.3310¢
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Anexo 2.3 - Certificado de anélise verificado aquando da rececao presenciada (a mesma

recec¢ao alvo do Anexo 2.2)

CSL Behring

CSL Behnng AG
QA Release
Wankdorfurasse 10
CH- 3014 Bern
Swatzetland

www calbehnng com

Date of Pes
Fldling Lot Number

sching Lot Nambur
Deovage Foem

Strengeh

Date of Manulscruring
Eapiry Dae

Feal Vial Suse

wanbar of Vil for Reloas
Lonpestiing ¢

spe Cond
( o Su '

1-Feb- 2073

Dete of Sigmarre

CERTIFICATY OF ANALYSES

Name of Medvonnl Produc

T radename
Lot Number

Manulacturer

Manafacturing Authorisatior

Number

F100%26497

3586

Haman normal smmunoglobulin, 10% Ligusd
Pervrgen

P100S 26697

O Bebing AG, CH-3014  Bern, Switnerland
CMP Cere. No. CMPCHA1002794

wolution for induisen

10"

18- o

M Dec- 2029

100 sl

2023

1L.99% IX

Muckeung Authoruaton No

ver labelang
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Lo ign Ereeiopes L U 100AGE- BAD-E L D-BERE- EF CSFASE 4200

CSL Behring CERTIFICATE OF ANALYSIS
C51. Behring AG Mamt of Medicinal Peoduct. Hurman mormal immusoghsbulen, 10% Liguid
QA Release Tradename. Privigen
Wankdorfurraise 10 Lo Numbser: P05 26697
CH-3014 Bern Manalscnsrer CSL. Bebring AG, CH-3014  Bevn, Switeerland
Switzerkind NMMM' Amthoriration GMP Cern. Ma. GMPCIH- 1002794
Toasas (rsechasd) Requitemenia Units Besidis
Phyico-chemical Characnenistsc
Appewrence (Wiseal) Cleas cor shigh b copalescena nd Tass
v i o frale peibow
aclatung
Ahsorbance (Phogemcer) s 034 LI
Provicen L TR il (e
Pradne (HIML.0) 0 - 19 menol /1 344
Pann lgls (Fleomopheoresns Ph. Far ) »= 080 = G
Al {1 eorophorcss Ph. Bior) = 10 g [1#]
Dhesmers (HIPLL, =« |LA “» 2
Pk mocrs, Aggevgmics (HPLC) = 10 L <l
hanoencrs + Dimerss (1IPLC) == 900 L1 s
P (1% Prosein in Nl 09 AN - 500 LL]]
Chmalaln (Chmometrn ) 24 - &40 el (g L]
Buabogueal Characteriaticn
lderity (lemmasnnclecirrphores) gt Thass
Bscseral Endotaan (LALY =< QAT Ul = (3
ACA (Hisy =3 Y L]
PRA (W anlupeny PR Eu L] Il - §
Sacrahny (Mombrang Fitragon; PhoFur ) e mas bl grovath denornable Past
1 "t lr‘I inidcs
Ana 1B (E1A) =m 02 Ul 52
nan Prdis Tope | (For Information only) Il m
Diphehena Anosuin (NT, oell oulnee =u % L femdl i
Ana Sercpenieun U (Nephelomenc == 500 TU/ml (Fe ]
- Paren W19 (R1A) >= 100 1 ml ny
Anme A Hemagghusinm (Ph Fior) Paus Ph. For. scax Pass
Anin- A Hemaggusmios oier sop, 1x =< 12 It
MAnn B Hrmaggleinis (Ph Fur) Pacs P, B, pese Pasi
Jonn B Hiemagglennien noer seep, I =< X} i
Jonm [ (Hemagphemnanon P o) ot P, Fur, test e
IpA Nepharioencen) =% 250 el o
51, Bohmng is & company af CR1. Limigd Page 2oal 2
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Anexo 2.4 — Sinalética interna dos SFHSM relativa aos LASA e MAM, outras sinaléticas

e modelo de etiqueta.
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Anexo 2.5 - modelo autocopiativo n.° 184, exclusivo da Imprensa Nacional Casa da
Moeda respeitante a requisicao, distribuicdo e administracdo de hemoderivados que

obedece aos pressupostos do Despacho Conjunto n.° 1051/2000, de 30 de outubro

% “EBeeaT © N~ " B

MEDICAMENTOS HEMCODERIVADOS

QUADRO A

REQUISICAO/USTIFICACAO

cL

QUADRO B

REGISTO DE DISTRIDUICAD N
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M WCAMEN S HEN
EDICAMENTO
S
ENT WO

QUADRC
0 A

EQUISICAL
" NJ

QUADRO B
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Anexo 2.6 — Exemplar de ficha interna dos SFHSM para registo dos medicamentos

reembalados e outros detalhes da reembalagem

Anexo 2.7 — Ficha interna dos SFHSM para registo e libertacao dos lotes das diversas

operacoes de reetiquetagem.
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Anexos do Capitulo 3

Anexo 3.1 — Aspeto do espaco exterior da FM
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Anexo 3.3 — Exemplo de guia de identificacao dos contentores de mercadorias, o codigo

identificativo do contentor neste caso é o “41-86-05".

cocprofar

5 2023-05-10 19:48
[Rotas Seguintes: | 703 | 703 | 703 703 703| g
21528 ROTA: 703 - Mealhada Tondela Manha

FARM.MOURA-TONDELA
A AUIWAMARYR
|
*44279390* I
Ref.2:

A3  41-86-05 1/1
AA LT

25128572

N° Documento

Guia N° 39503728

Caixas
418605
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Anexo 3.4 — Preenchimento da Ficha de Preparacao do Manipulado “Pomada de acido

salicilico a 10% com clobetasol”

FARMAClA | Ficha de Preparagio |
MOURA

a Z \
Medicamento: Jame de  do ks Falicles o 107 Com
gWAﬂQ
Teor em substincia(s) activafs): 100 g (ml ou unidades) contém 4.0 gimh de_acids ”“’é:‘cébo
2 A5 gy o rofmoveto A CW

Forma farmacéutica: 4&""\0 e Data de preparagio: "gb',/ al /_"7_043
Nimero do lote: 04 Y 323 Quantidade a preparar: 422 —
e == T [ Quaniidade | T § oy ey

| e | e | o o B oo SR | B
f“"‘“’mﬂaﬁu |SLA0sEY e [FWIX 40 i 4;3;' Agosy I;w/zl(/,ﬁa,_

Pt ;;ww Lo I 5| Shang] S04 |G 36 0\ |
. ™
IL______Q::_. e [Pt [FOPSX| 226 2,005 | 2265|304 (lan |
rn:ﬁj 5}5'052 rﬁ" 1 *}B?mx 301 aq “381)“/«:%4 AA |
! |
¥

|
st st
| |

i S

|
\
— B I —
(SRS . 1 | |

Pu-pm agdo Rutwica do Operanhe

11 qor megx;(& theme/»ewe@/ S el

dm @MMN@MMWM Bron sl

4. ’SWIMM_%;&,&MMW gA_,,,:&jZTx
Nepanor= _qpodhodon Ao neselbiona Qpamea L

3 e

5. ?W_)klon.uia o Askencas de e skl com oots 151-9\-%)2’

»3 et (99 et w%%m,uwh%ﬁ‘dbij 3
5 e S WWMW Donnssto AM'
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1 Bnplorn T homges de mnma Ao do fooogdnaal Vo te

8 Foeomdiciamor o NoAaloll (oA apfoopSn) Arve 1R
9. Wyor Bds ¢ wvvo’(z/\apQM!L:,yvxL;ymc4~ﬁs oo Cls

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Aparelhagem usada: JZ_,,aQ».SQ, Ao /)j\sc:/,és

Embalagem

Tipo de embalagem: _T-eico AFQo'in s

Capacidade do recipicnte: i Ao N“—Q

Material de embalagem N° do lote Origem
YN R3034d3 FL nedeet
—
Operador: Qoo @z@
JAYa
Rubrica do Djrectgr Técnico Data
\ 23/3[023 (
/’ g ..
25 FGP 2001 — 1* Adenda (2005)
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Prazo de utilizacdo e Condigdes de conservagao
Condigdes de conservagio: CeMAorsoN A W‘”‘a o~Asieto
D~ /'uc..Y\_z,:b e’yo e /Q_QQA«-\ %ec,&omkﬁ

Operador: _wo- W

Prazo de utilizagéio: O /I‘/ [v) :}'/ Roa3
Ma‘e ~rolidocls
d Rermovse t 04 L2021
i
Operador: 3o 1%

Rotulagem

1. Proceder 4 elaboragdo do rétulo de acordo com o modelo descrito em seguida.

2. Anexar a esta ficha de preparagfo uma cépia, rubricada e datada, do rétulo da embalagem
dispensada.

Modelo de rétulo

D

»

FARMACIA ;
MOURA |

Farmécis Moura
Direter Técnice: Dr. Jorge Meura
Enderego: Praga do Comércio.
20, 3480-532 - Tondela

Pomada de Acido Salicilico 10% com Clobetasol
Posologia: Aplicar 2 vezes ao dia nas lesdes até ao fim do frasco
Prazo de utilizagdo: 01/07/2023

100g de pomada contém 10g de acido salleiico

© 15mg de proplenals de clotetass —

Cala da preparagds 24032023
Lote n® 0124323

Quantizace dispensada 57 65
CONSERVAR A YEMPERATURA AMBIENTE EM LOCAL FRESCO,
[

ANTENDC O BOIAC BEM FECHADO
MANTER FORA DO ALCANCE DE CRIANGAS

Operador: Axem Il

Telefone: 232 822 237

Verificacao

g i Rubrica
Ensaio Especificacio Resultado do Operador

de -
p | e |

]

T

Rubﬁ;@r Técnico Data
=

3/5

FGP 2001 - 1" Adenda(2005)
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(Ao : i ‘ W

Ensaio Especificagiio Resultado Rubrica
oson Siteces do Operador
’y—@""’&a

wla

Vel

G 4 s'lwsl [axr654)

‘ L” W Ao
WM Conn o Jofrunsad | A foriar 252 Comsbl-
. i D T R Mg
ey Gty sl — O S B
D et go 169 TX 2 coos St Koot .
CMJOL& B /V\"M?'t
g Folooks Aoo gt $7. e came NN

Aprovado lZ, Rejeitado D

Supervisor. / /

Nome e morada do doente

P

Nome do prescritor

i Yot

Anotagoes

mﬂ’““’sl\;o«}r,y ] «QD/;SB’
rm~ Lo e = 4/\]—/40‘5’

=N
Rubwr Técnico Data
e £h 5/ e

415
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Anexo 3.5 - Dispositivo pill-box da Venalink®

Anexo 3.6 — Elaboracdo de uma proposta de Guia de Abordagem ao Utente

Dislipidémico/Utente de risco cardiovascular significativo

Proposta de Guia de Abordagem ao Utente Dislipidémico —
Determinacao do Risco Cardiovascular

Global/Estadiamento Dislipidémico

1 - Breve Enquadramento Teoérico e Algumas Consideracoes

O risco cardiovascular global é definido como a probabilidade de ocorrer
desenvolvimento de uma doenca cardiovascular ou um evento cardiovascular num
periodo temporal, normalmente estipulado para 10 anos ! Uma das formas mais
reconhecidas de determinacdo do risco cardiovascular global é pelo SCORE (Systematic
Coronary Risk Evaluation). Este é um método mais preciso e possui diferentes
instrumentos (algoritmos), consoante a populacio em causa. Porém, como se ira
constatar no corpo deste plano de atuacgdo, serao utilizados outros métodos mais

adaptados a certas patologias. A utilizacdo do risco SCORE e outros instrumentos
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analogos no estadiamento dislipidémico em contexto de farméacia comunitaria (FC) é de
importancia acrescida, pois permite informar o utente com mais rigor acerca da
existéncia ou auséncia de controlo no que toca aos valores do seu perfil lipidico. Torna-
se assim, inclusivamente, mais facil para o farmacéutico saber quando deve ou nao
referenciar o utente ao médico, mas também perceber se a terapéutica hipolipemiante
estd adequada. Para além disto, estas determinacOes permitem ao utente um maior
acompanhamento intercalar da sua evolucao dislipidémica, enquanto nao faz novas
anélises bioquimicas. Obviamente que a determinacao do risco cardiovascular leva auma
série de avaliagOes que nao apenas o perfil lipidico, pelo que a l6gica deste procedimento

se insere mais adequadamente numa perspetiva de consulta farmacéutica.

O instrumento SCORE2 é aplicavel a individuos que cumulativamente possuam as

seguintes caracteristicas 2:

e Idadeinferior a 70 anos
e Nao portador de perturbacoes genéticas relacionadas a pressao
arterial (PA) ou dislipidemia
¢ Nao portador de Doenca Cardiovascular Aterosclerética (Nao aplicavel,
portanto, a generalidade dos doentes hipocoagulados)
e Nao portador de Diabetes Melitus (DM)
Por outro lado, o instrumento SCORE2-OP ¢ aplicavel individuos com as mesmas
caracteristicas do SCORE2, alterando-se apenas a idade 2:

e Idade superior ou igual a 70 anos

Para a determinacao do risco SCORE é necessario ter, assim, em conta 2:

e Sexo;

e Idade;

e Habitos tabagicos;

e Pressao arterial sistdlica;

¢ Colesterol total (C-Total);

e Colesterol-HDL (C-HDL) e Colesterol LDL (C-LDL);

¢ Risco Médio do Pais (Em Portugal considera-se risco moderado);
Existem ainda outros modificadores de risco, isto é, fatores capazes de alterar a
determinacdo do risco, porém as guidelines nao sdo muito objetivas numa perspetiva
mais quantitativa de qual o real impacto provocado no risco absoluto, por parte da
generalidade destes fatores 2. A presenca destes riscos pode ser decisiva e precipitar
determinadas decisdes clinicas em termos de objetivos terapéuticos, particularmente,
quando os valores encontrados se encontram no limiar da classificacao aceitavel para um

dado patamar de risco 2. Seguidamente elencam-se os principais fatores 2:
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A etnia é um fator onde o risco relativo de cada subgrupo deve ser multiplicado pelo

risco absoluto:

Nos africanos de pele negra e nos chineses o risco deve ser multiplicado por 0,7;
Nos negros caribenhos o risco deve ser multiplicado por 0,85;

Os indianos e bangladeshianos devem ver o seu risco multiplicado por 1,3;

O risco dos paquistaneses deve ser multiplicado por 1,7;

Noutros paises asiaticos o risco deve ser multiplicado por 1,1;

Em relacdo a antropometria:

O indice de massa corporal (IMC), o perimetro abdominal e a razao cintura-
anca parecem nao beneficiar a previsao de risco de DCV, pese embora que os
doentes com composicoes corporais desfavoraveis devam ser indicados para

avaliacdo do risco;

Fatores psicologicos:

Os sintomas de stress e os fatores psicologicos de stress modificam o risco de
DCV, pelo que deve ser considerada a avaliacio dos mesmos. A depressao,
isolamento/solidao, exaustao vital e ansiedade sdao os que mais poderao agravar

0 risco;

Achados Imagiologicos de interesse:

A presenca de placas de célcicas nas artérias corondrias é um fator importante. A
sua extensao deve ser comparada com o que seria esperado para um paciente do
mesmo sexo e idade. Quando s3o encontradas placas em niveis superiores ao
esperado surge um aumento do risco, enquanto que, se as mesmas estiverem
ausentes ou se forem inferiores ao esperado constituem um risco inferior. A
presenca de placa pode ser visualizada em exames como ecodoppler carotideo ou

angiografia por tomografia computorizada com contraste.

Histéria Familiar:

Doentes que apresentem historia familiar de doenca cardiovascular prematura
(doenca apareceu em idade jovem) sao fortemente recomendados para
avaliacdo do risco global;

E um fator que melhora o estudo do risco cardiovascular;
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Fragilidade:
e N3ao tem grande relevancia em termos de alteracao do risco absoluto. A
fragilidade compreende doentes com comorbilidades e/ou regime de

polifarmaécia, estando mais suscetiveis a RAM.

Exposicao Ambiental:

e A poluicio do solo e da 4gua assumem-se enquanto modificadores do risco. O
aumento da exposicdo a elementos como o chumbo, arsénio e cddmio esta
associado a uma maior incidéncia de hipertensao, doenca coronaria, acidente

vascular cerebral (AVC) e mortalidade por doencas cardiovasculares;

O SCORE2 e SCORE2-OP possuem 3 niveis de risco cardiovascular
associados, que variam conforme a idade e que seguem a seguinte
classificacao 2:

Tabela 1: Classes de risco

<50 anos 50-69 anos =70 anos
Risco baixo a <2.5% <5% <7.5%
moderado
Risco Elevado a partir de 2.5% e a partir de 5% e a partir de 7.5% e
inferior a 7,5% inferior a 10% inferior a 15%
Risco Muito Elevado >7.5% >10% >15%

Com excecio do risco baixo, que normalmente nio exige tratamento ou

gestao dos fatores de risco, os restantes niveis assim o exigem 2.

Note-se também, que a estimativa do risco SCORE a 10 anos apenas se faz
para as pessoas aparentemente saudaveis 2. Os doentes com doenca
cardiovascular aterosclerotica estabelecida (DCVAE), DM ou doentes
portadores de fatores de riscos especificos como insuficiéncia renal cronica

(IRC), hipercolesterolemia familiar (HF) seguem outras classificacoes 2:

¢ Nos doentes com IRC o risco é estipulado de acordo com o seguinte 2:

X3

%

Taxa de filtracdo glomerular (TFG) entre 30-44 mL/min/1,73 m?2 e razao de

albumina/creatinina inferior a 30 mg/g: “Risco elevado”

% TFG entre 45-59 mL/min/1,73 m2 e razao de albumina/creatinina a partir de 30
até 300 mg/g: “Risco elevado”

% TFG superior ou igual a 60 mL/min/1,73 m2 e razao de albumina/creatinina

maior que 300 mg/g: “Risco elevado”
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% TFG entre 30-44 mL/min/1,73 m2 e razao de albumina/creatinina superior a 30
mg/g: “Risco muito elevado”

% TFG inferior a 30 mL/min/1,73 m2: “Risco muito elevado”

¢ Nos doentes com DCVAE: Classificam-se com “Risco Muito Elevado”

Entendam-se doentes com DCVAE, os que apresentem historia de acidente isquémico
transitorio (AIT), AVC, aneurisma aortico, doenca arterial periférica, enfarte agudo do
miocardio, outros sindromes coronarios agudos, revascularizacao coronaria, ou provas

imagiologicas de existéncia de placa.

e Nos doentes com historia de HF: Classificam-se com “Risco elevado”

¢ Doentes com DM:

K/

% Doentes com doenca controlada, sem DCVAE e sem lesoes dos o6rgaos alvo:
Classificam-se com “Risco moderado”
Entendam-se como lesoes dos 6rgaos alvo:
» retinopatia
> nefropatia
» neuropatia
> (LESAO SEVERA) TFG entre 46-59 mL/min/1,73 m2> e razio de
albumina/creatinina a partir de 30 até 300 mg/g (microalbuminuria)
> (LESAO SEVERA) Proteintria (razdao de albumina/creatinina superior a 300

mg/g)
Doentes sem DCVAE e sem lesoes dos 6rgaos alvo severas: classificam-se com

3

2

“Risco elevado”
% Doentes com DCVAE e/ou com les6es dos 6rgaos alvo severas: classificam-se com

“Risco muito elevado”

Para terminar esta introducao tedrica definir apenas os intervalos, a partir dos quais se
considera hipertensao para pessoas com mais de 18 anos e nao gravidas, de acordo a
Norma n° 020/2011 atualizada a 19/03/2013 3. Cite-se, entao, o seguinte ponto 3:

“O diagnéstico de hipertensao arterial (HTA) define-se, em avaliacao de

consultorio, como a elevagdo persistente, em varias medicoes e em diferentes
ocasioes, da pressao arterial sistolica (PAS) igual ou superior a 140 mmHg
e/ou da pressao arterial diastolica (PAD) igual ou superior a 9o mmHg,
conforme algoritmo clinico em Anexo I (Nivel de evidéncia A, grau de recomendacgdo
D.”
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No caso dos doentes ja em tratamento na faixa dos 18 aos 69 anos, recomenda-se que
a PAS seja reduzida para valores alvo entre 120 — 130 mmHg na generalidade
dos doentes (h4 algumas consideracdoes a ter em conta e que serdo abordadas,
posteriormente, de acordo com as novas guidelines) 3.
No que toca a PAD, recomenda-se que em todos os doentes alvo de tratamento
seja inferior a 80 mmHg s.

Naturalmente, compreende-se que em contexto de FC seja mais complicado
avaliar alguns destes parametros, pelo que a operacionalizacao deste guia tera que ser
adaptada ou quando muito, em ultimo caso, constituirA um meio presuntivo de

estabelecimento do risco e estadiamento dos utentes.

2 - Operacionalizacao

Comecar desde ja por referir que as determinacées do perfil lipidico executadas
em contexto de FC ndo se substituem as determinacdes laboratoriais mais rigorosas. Pelo
que embora existam aparelhos na farmacia disponiveis para este efeito, este
procedimento é um convite também a que o utente possa solicitar este servico, mas na
presenca de analises clinicas. Alids como foi visto em cima, para uma melhor
estratificacdo do risco sio mesmo necessarios dados mais rigorosos, pelo que, estas
determinacoes deverao ser alvo de marcacao, solicitando ao utente a disponibilizagao das
suas andalises/exames imagioldgicos mais recentes ou consentimento para consulta das
mesmas através do portal de satide do SNS, na esperanca de encontrar os dados

necessarios. Se possivel ainda, seria 1til o utente disponibilizar resultados

Para que seja possivel determinar o risco SCORE é necessario recorrer aos instrumentos
online SCORE2 e SCORE2-OP facilmente encontrados no seguinte link: https://u-

prevent.com/calculators ou outra alternativa, como se apresenta mais abaixo.

12 Etapa — Determinacido da Pressao Arterial e Parametros

Antropométricos

e Para uma melhor avaliacdo do risco, idealmente, e sempre que possivel, é
necessario efetuar uma medicao de PA para recolher o valor de PAS PAD. A
medicao segue, como ja é sabido, as diretrizes da Norma n.° 020/2011, de 28 de
setembro, da DGS.
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Determinacao do peso corporal e altura para calculo do IMC pela expressao:

eso corporal . .
% (Considera-se obesidade se IMC=30).

Nota: O calculo do IMC s6 é, eventualmente, necessario para utentes com DM (estudo a

partir do “DIAL model”) e se se quiser estudar a adequacao terapéutica para eventual

referenciacdo ao médico.

22 Etapa - Determinacao do Perfil Lipidico

Determinar:

C-LDL

C-HDL: As presentes guidelines nao estipulam objetivos para o C-HDL, havendo
alguma indefinicao. Na verdade, apenas se sabe que valores baixos de C-HDL
representam um maior risco nos utentes com DCVAE. Por seu turno, ha evidéncia
também, de que valores muito elevados de C-HDL constituem também um risco
cardiovascular acrescido. Para tentar facilitar o processo, o presente
procedimento usara os valores estipulados na Norma 019/2011, de 28 de

setembro, atualizada a 11 de maio de 2017 (Nas Mulheres deve ser igual ou

superior 45 mg/dL e nos Homens deve ser igual ou superior a 40
mg/dL) 24.

Triglicéridos (devem estar abaixo de 150 mg/dL) — Note-se que ha
farmacos capazes de aumentar significativamente os triglicéridos,
nomeadamente: corticosteroides, bloqueadores-beta, diuréticos, contracetivos
orais contendo estrogénios (ou para efeito de terapéuticas hormonais de
susbstituicdo), propofol, anti-retrovirais (abacavir+lamivudina+zidovudina,
emtricitabina, enfuvirtida), isotretinoina, idebenona, interferdo alfa-2b,
asparaginase. O tratamento para a hipertrigliceridemia com uma estatina possui
maior evidéncia a partir de valores 200 mg/dL, podendo acrescer a toma de
fibratos quando as estatinas se mostram insuficientes 2.

C-Total

32 Etapa - Questionario

Apos determinacao dos parametros do perfil lipidico existe um conjunto de dados que é

necessario recolher junto do utente, através de algumas questées e inferéncias. Estes

dados deverao ficar guardados num documento criado para o efeito, por utente, para

facilitar e comparar resultados em avaliacbes posteriores. A ordem das questoes

devera ser a seguinte:
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Tabela 2: Questionério 1 para abordagem ao utente

Questionario 1: Avaliar Fatores de Risco e Fatores Modificadores do Risco

N° da Questio

Resposta Sim/Nao/Outra

1.

Que idade tem?

2. E fumador?

3. Jafaz medicagdo para o
Colesterol/triglicéridos? (averiguar
medicacao habitual)

4. E diabético? Tipo 1 ou 2? (Se
responde negativamente,
desprezar questao 6 e 7)

5. Possui diagnosticada insuficiéncia
renal crénica?

6. Identificar/questionar existéncia Proteintria:
proteintria, microalbumindria nas Microalbuminiria:
analises clinicas.

7. Questionar sobre diagnoéstico prévio | Retinopatia:
de complicacOes microvasculares da | Neuropatia:

DM (retinopatia, neuropatia, Nefropatia:
nefropatia).

8. Possui outras doengas Doenca arterial periférica:
cardiovasculares? Doenca arterial Angina de Peito/doenca arterial:
periférica (entupimento de alguma coronaria:
artéria nas pernas ou bragos)? Insuficiéncia cardiaca:
Anginas de peito/doenca arterial
coronéria? Insuficiéncia Cardiaca?

(investigar na medicacao habitual

farmacos conducentes destas

situagdes)
9. Alguma vez teve um AVC:

AVC/AIT2/enfarte do miocardio e/ou | AIT:

aneurisma da aorta e/ou aneurisma | Enfarte do miocardio:

cerebral? Aneurisma da aorta:

Aneurisma cerebral:

10. Toma algum medicamento para

tornar o sangue mais fino ou fluido
(verificar ficha SIFARMA do utente e

procurar Acido Acetilsalicilico
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100omg/150mg, Clopidogrel,
Dipiridamol, Ticagrelor, Prasugrel,
Ticlopidina Varfarina,
Acenocumarol, Apixabano,
Edoxabano, Dabigatrano,

Rivaroxabano, Sulodexida)?

11.

Alguma vez foi operado ao coracao

(by-pass ou Stent)?

12.

FM: - Tendo respondido
negativamente a 7, 8, 9 e 10, solicitar
exames imagiologicos ja
realizados/questionar se tem
conhecimento de ter placa nas

artérias.

13.

Possui historia de HF? Suspeitar se C-
LDL for maior que 190 mg/dL. ( Nota:
neste contexto é mais complicado
apurar a existéncia de HF, devido até,
por vezes a necessidade de analise a
mutacGes genéticas e necessidade de
dados de outras pessoas da familia,

seguindo o “Questionario 2”).

14.

FM! - Possui algum familiar que tenha
tido alguma doenca cardiovascular de
forma prematura (ainda jovem)? Se
sim sabe em que idade surgiu mais ou
menos? (considera-se se prematuro
para idades inferiores a 55 anos nos
homens e inferiores a 60 anos nas

mulheres)

15.

FM: - Sente-se esgotado, cansado
fisicamente/psicologicamente? Se

sim ha quanto tempo?

16.

FM: - Vive sozinho? Ou por algum

motivo vive isolado?

17.

FM: - Sente-se ansioso com muita

frequéncia?

18.

FM: - Possui diagnosticada
depressao? (estar atento a eventuais

utentes suspeitos)
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19. FM! - Questionar etnia se necessario

FM:: Fator Modificador do Risco

AIT2: Acidente Isquémico Transitorio

Tabela 3: Questionéario 2 de abordagem ao utente com HF

Questionario 2: Avaliacdo parcial de HF através de adaptagao dos Critérios de Diagnostico da

Dutch Lipid Clinic Network

N° da Questao

Resposta (Sim/Nao/Outra)

Pontuacao a atribuir

se resposta for “sim”

1 — Possui um familiar de
primeiro grau (entenda-se
homem abaixo dos 55 anos ou
mulher abaixo dos 60 anos),
que tenha doencga coronéaria
ou vascular ou com C-LDL

acima do percentil 95%?

1

2 — Possui um familiar de
primeiro grau com xantomas
tendinosos e/ou halo
corneano com idade inferior a
18 anos e C-LDL acima do

percentil 95%? (usar imagens
exemplificativas se ajudar através do
link-
https://heartcare.sydney/familial-

hypercholesterolemia/)

3 — Tendo respondido
positivamente a questao 8 do
questionario 1 quanto a
presenca de doenca arterial
coronaria, e sendo um utente
homem de idade inferior a 55
anos ou uma mulher com
menos de 60 anos, ASSUMIR
RESPOSTA SIM!

4 - Tendo respondido
positivamente a questao 9 do
questionario 1 e/ou
positivamente a presenca de

doenca arterial periférica na
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questdo 8 do questionario 1,
sendo um utente homem de
idade inferior a 55 anos ou
uma mulher com menos de
60 anos, ASSUMIR
RESPOSTA SIM!

5 — Questionar/observar
utente quanto a presenca de

xantoma tendinoso.

6 — Se o utente tiver menos
de 45 anos,
questionar/observar se tem

halo corneano.

7 — Néo estando em
tratamento dislipidémico
utente apresenta valores de
C-LDL iguais ou superiores a
326 mg/dL

8 - Nao estando em
tratamento dislipidémico
utente apresenta valores de
C-LDL iguais a 251 mg/dL e
até 325 mg/dL

9 - Ndo estando em
tratamento dislipidémico
utente apresenta valores de
C-LDLiguais a 191 mg/dL e
até 250 mg/dL

10 - Nao estando em
tratamento dislipidémico
utente apresenta valores de
C-LDL iguais a 155 mg/dL e
até 190 mg/dL
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Tabela 4 - Percentis equivalentes no estudo de Frmingham Offspring (Adaptado de 5)

Percentil % C-LDL mg/dL
2 70
20 100
50 130
80 160
95 191

Tabela 5 — Interpretacao Preliminar das Respostas ao Questionéario 1

Interpretacao Preliminar de Dados para Utentes com IRC

Resposta/Achado

Decisiao

Responde positivamente a questao 5 e
negativamente as questoes 4, 8,9, 109, 11 e

12.

Notas:

Nao se determina

SCORE pela via

convencional das pessoas “aparentemente
saudaveis”. Dependendo dos valores de TFG e
razao de albumina/creatinina, considera-se
um utente com risco elevado ou muito

elevado. Ver abordagem na “42 Etapa” para

Existindo uma resposta
positiva a questdo 13, se o
risco encontrado para IRC for
muito elevado os objetivos
terapéuticos deverao reger-se

pela abordagem “Utentes

portadores de
Insuficiéncia Renal
Crénica”

Existindo uma resposta

positiva a todas ou algumas
das questoes 8, 9, 109, 11 € 12
a abordagem devera ser feita
pelos “Utentes portadores
de DCVAE”
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Interpretaciao Preliminar de Dados para Utentes com DM

Resposta/Achado

Decisao

Utente responde positivamente a questio 4 e
negativamente as questoes: 5, 6, 7, 8, 9, 109, 11, 12 €

13

SCORE pela

convencional das pessoas “aparentemente

Nao se determina via

saudaveis”. Considera-se um utente com
risco moderado. Ver abordagem na “42

Etapa” para “Utentes Diabéticos”.

Notas:

e uma resposta positiva em 5 e/ou 13
exige que a decisdo seja feita de
acordo a abordagem para utentes com
IRC e/ou HF por forma a determinar

eventuais niveis de risco superiores

Utente responde positivamente a pergunta 4, e
positivamente a algum ponto da questdo 7 e

negativamente as questoes: 6, 8, 9, 109, 11 e 12

SCORE pela

convencional das pessoas “aparentemente

Nao se determina via

saudaveis”. Considera-se um utente com
risco elevado. Ver abordagem na “42 Etapa”

para “Utentes Diabéticos”.

Notas:
¢ Uma resposta positiva a questdo 5 no
conjunto de respostas anteriores
exige uma avaliagdo de risco também
baseada na abordagem aos utentes
com IRC, por forma a esclarecer se o
risco se manteria elevado.
e Uma resposta positiva a questao 13 no
conjunto de respostas ndo altera a

decisao.

Utente responde positivamente a pergunta 4,
positivamente a todas ou alguma das questoes 8, 9,
10Y, 11 e 12 e ainda positivamente a todos os pontos
da questao 7. Responde negativamente a todos os

pontos da questao 6.

Nao se determina SCORE pela via
convencional das pessoas “aparentemente
saudaveis”. Considera-se um utente com
risco muito elevado. Ver abordagem na “4

Etapa” para “Utentes Diabéticos”.
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Utente responde positivamente a pergunta 4,
positivamente a todas ou alguma das questoes 8, 9,
10Y, 11 e 12. Responde negativamente a todos os

pontos das questoes 6 e 7.

Utente responde positivamente a pergunta 4,
positivamente a todas ou alguma das questoes 8, 9,
10Y, 11 e 12 e ainda positivamente a todos os pontos
da questao 7 e a todos ou um dos pontos da questao
6.

N

Utente responde positivamente a pergunta 4,
positivamente a todas ou alguma das questoes 8, 9,
10V 11 e 12 e ainda positivamente a todos os pontos
questdo 7. Responde negativamente a todos os

pontos da questao 6.

NOTA: A resposta positiva a questio 5 e/ou
13 em algum dos conjuntos possiveis de

respostas anteriores nao altera a decisao.

Interpretacao Preliminar de Dados para Utentes apenas com DCVAE

Resposta/Achado

Decisao

Utente responde negativamente a pergunta 4 e
positivamente a todas ou alguma das questdes 8, 9,
109,11e12

Utente responde negativamente a pergunta 4 e
positivamente a questdo 13 e/ou 5 e a todas ou

alguma das questoes 8,9, 10, 11 e 12

Nao se determina SCORE pela via
convencional das pessoas “aparentemente
saudaveis”. Considera-se um utente com
risco muito elevado. Ver abordagem na
“42 Etapa” para “Utentes portadores de

DCVAE”.

Interpretaciao Preliminar de Dados para Utentes com Histéria de HF

Resposta/Achado

Decisao

Utente responde positivamente a questio 4 e 13 e

negativamente as questoes: 6,7, 8,9,10, 11 e 12

Utente responde negativamente a generalidade das
questoes que permitem estabelecer histéria de DM,

DCVAE e IRC, exceto a questao 13.

Nao se determina SCORE pela via
convencional das pessoas “aparentemente
saudéveis”. Considera-se um utente com
risco elevado. Ver abordagem na “42 Etapa”

para “Utentes com Histéria de HF e

Niveis de Colesterol Muito Elevado”.
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Notas:
e Existindo uma resposta positiva a
todas ou algumas das questoes 8, 9,
109, 11 e 12 a abordagem devera ser
feita pelos “Utentes portadores
de DCVAE”

e Existindo uma resposta positiva a
questao 5, se o risco encontrado para
IRC for muito elevado os objetivos
terapéuticos deverao reger-se pela

abordagem “Utentes portadores

de Insuficiéncia Renal Crénica”

Utente responde positivamente a questao 4,7e13 e
negativamente as questoes: 6,8, 9,109, 11 e 12

Nao se determina SCORE pela via
convencional das pessoas “aparentemente
saudaveis”. Considera-se um utente com
risco elevado. Ver abordagem na “42 Etapa”

para “Utentes com Historia de HF e

Niveis de Colesterol Muito Elevado”

complementando com a abordagem

para_ “Utentes diabéticos” de risco

elevado.

Interpretacao Preliminar de Dados para Ute

ntes Aparentemente Saudaveis

Resposta/Achado

Decisao

Utente responde negativamente a generalidade das
questoes que permitem estabelecer histéria de DM,

DCVAE, IRC e negativamente a questao 13

Dependendo da idade, determinar risco
cardiovascular com instrumento SCORE2 ou
SCORE2-OP seguindo a abordagem na “42

Etapa” para “Utentes aparentemente

saudaveis”

Neste grupo de utentes os modificadores de
risco assumem uma relevincia um pouco
mais concreta. Varios modificadores de risco
presentes podem implicar uma subida do
nivel de risco, particularmente quando esse
risco se encontre no limite de transicao para

outro grau.
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1)

Ressalve-se que uma resposta positiva a questao 10, de acordo com as presentes
guidelines, nao tem que representar, necessariamente, um utente com DCVAE.
Na verdade, o clinico pode prescrever, preventivamente, terapéutica
antitrombédtica nos utentes que apresentem risco elevado ou muito elevado e sem
sinais de DCVAE, ainda que, de acordo com as mesmas guidelines a evidéncia
dos beneficios da prevencdo primaria com antiagregantes plaquetares nos
utentes aparentemente saudaveis é inconclusiva 2. A preven¢do primaria nos
utentes com risco muito elevado e DM parece ganhar um pouco mais de
relevancia 2. Por outro lado, existem também situacoes de prescricio de
terapéutica antitrombédtica devido a cenarios de tromboembolismo venoso
(enquadram-se aqui as tromboses venosas profundas). A anélise da resposta a
questdo 10 necessita, assim, de cautela na sua interpretacdo (deve ser
interpretada se possivel com a resposta as outras questdoes que pretendem
estabelecer histéria de DCVAE), sobretudo nos esquemas em monoterapia dos
antiagregantes plaquetares (entenda-se essencialmente acido acetilsalicilico e
clopidogrel). Normalmente os esquemas de terapia dupla com antiagregantes
plaquetares ou a toma de um antiagregante plaquetar com um anticoagulante ou
de um anticoagulante em monoterapia poderao indicar situacoes algo provaveis
de DCVAE.

Tabela 6 — Interpretacdo do Questionario 2

Interpretacao do Questionario 2

Pontuacio obtida Avaliacao *

Superior a 8 pontos Utente com diagnostico definitivo de HF,

N

regressar a interpretacdo preliminar do
questiondrio 1, para utentes com “Histéria de

Hipercolesterolemia Familiar”

Entre 6 e 8 pontos inclusive

Utente com diagnéstico provavel de HF

Entre 3 e 5 pontos inclusive

Utente com possibilidade de HF

1 — Note-se que, apesar da interpretacio original dos resultados obtidos a partir dos “Critérios de

Diagnéstico da Dutch Lipid Clinic Network” falar em diagnéstico, isto ndo significa que, num

contexto farmacéutico, estes resultados nio carecam de validacao médica, pelo que todos os

resultados deverdo ser referenciados a um médico, por forma a obtencdo de um diagnéstico

propriamente dito. Ainda assim, estas informagbes poderao ser tidas em conta numa forma

presuntiva/preliminar, com diferentes graus de probabilidade.
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42 Etapa — Avaliacao Dislipidémica

Cuidados gerais aos varios grupos, relativos ao estilo de vida

Recomenda-se a pratica de exercicio fisico ajustado a cada individuo e as suas
comorbilidades, perda de peso se necessario e uma dieta mediterranea 2. O regime
alimentar deve privilegiar os fitoesterois, reducao do consumo de alcool (limitar o
consumo até 100 g/semana) e substituicao de produtos processados ricos em gordura
trans por outros alimentos ricos em gorduras Q; (ex.: peixes gordos uma vez por semana
(como salmao), nozes, vegetais de folha verde-escura) e gorduras monoinsaturadas (p.
ex.: azeite) 2. O consumo de sal deve ser diminuido e inferior a 5 g diarias, assim como o
consumo de acdcar (especialmente em refrigerantes ou bebidas energéticas, cujo agticar
representa 10% do valor energético) 2. O consumo de carne vermelha devera ser limitado,
igualmente, para porcoes de 350 g / 500 g por semana (sobretudo a processada) 2. Em
termos de vegetais e frutas, o ideal passara sempre por quantidades diarias superiores
ou iguais a 200 g 2. A dieta deve incluir 30 a 45 g de fibra por dia, preferencialmente, de

cereais integrais 2.

Nota: A abordagem relativa a alimentacao, idealmente e se possivel, devera passar por
um acompanhamento mais rigoroso por parte de um nutricionista, baseado nos

pressupostos anteriores.

Falando mais detalhadamente na atividade fisica, o recomendado para os adultos de
todas as idades é a pratica de, pelo menos, 150 (2,5 h) a 300 (5 h) min por semana, de
intensidade moderada ou 775 a 150 min por semana de atividade fisica aerébica vigorosa,
ou em ultima analise, uma combinagdo equivalente destes dois 2. A realizacao de
exercicios de resisténcia, que nao a atividade aerobica, é recomendada em dois ou mais
dias por semana 2. Os utentes que nao consigam aguentar, no minimo, os 150 min de
intensidade moderada por semana, deverao permanecer tdo ativos quanto as suas
habilidades e condicoes de saude permitam 2. O combate ao sedentarismo € crucial,
devendo-se praticar, pelo menos, algumas atividades leves ao longo do dia para reduzir
a mortalidade e morbidade cardiovascular 2. Para adultos sedentarios, mesmo o0s

exercicios de intensidade leve e por 15 min dirios, podem trazer beneficios 2.

Utentes aparentemente saudaveis

Objetivos/recomendacoes gerais: cessacao tabagica, melhoria do estilo de vida,

inicio de terapéutica anti hipertensora se PAS ultrapassar os 160 mmHg 2
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Utentes com menos de 50 anos:

Risco determinado inferior a 2,5% (risco baixo a moderado) a partir do

instrumento “SCOREZ2": Considerar os modificadores de risco, as preferéncias do

doente e o risco permanente de doenca cardiovascular e beneficio do tratamento (através
do instrumento “LIFE-CVD model”) 2. Nao existem objetivos especiais de prevencao, nao
obstante o ideal seja reduzir a PAS abaixo dos 140 mmHg e até 130 mmHg (se tolerado),

bem como um C-LDL inferior a 100 mg/dL 2.

O instrumento “LIFE-CVD model” obriga ao preenchimento dos seguintes
dados: sexo, idade (opera entre os 35 e 89 anos), habitos tabagicos, regiao
geografica, diagnoéstico prévio de DM (nao aplicavel ao grupo de utentes
aparentemente saudaveis), historia de enfarte do miocardio dos pais antes
dos 60 anos, valor de PAS, valor do IMC, C-Total, C-HDL, C-LDL, farmacos
dislipidémicos em toma e presenca de terapéutica antitrombética instituida

(a preencher negativamente dado que se tratam de utentes sem DCVAE).

Risco determinado entre 2,5% e inferior a 7.5% (risco elevado) a partir do

instrumento “SCOREZ2": Considerar os modificadores de risco, as preferéncias do

doente, o risco permanente de doencga cardiovascular e beneficio do tratamento (através
do instrumento “LIFE-CVD model”) 2. Numa primeira fase poderdo nao existir objetivos
especiais de prevencao, contudo comparativamente ao nivel de risco anterior, é essencial
reduzir a PAS abaixo dos 140 mmHg e até 130 mmHg (se tolerado), bem como o C-LDL
abaixo de 100 mg/dL 2. Deverd suceder-se uma fase de intensificacio do
tratamento/prevencdo que é dependente das preferéncias do utente, das suas
comorbilidades, dos valores do risco do SCORE2 que se forem encontrando nos
sucessivos controlos e do risco permanente de doenca cardiovascular e beneficio do
tratamento (determinado com o instrumento “LIFE-CVD model”) 2. Nesta fase de
intensificacdo a PAS a alcangar devera ser inferior a 130 mmHg e o C-LDL devera ser

inferior a 70 mg/dL (ou pelo menos uma reducao em 50% do valor inicial) 2.

Risco determinado maior que 7.5% (risco muito elevado) a partir do

instrumento “SCOREZ2”: ¢ essencial reduzir a PAS abaixo dos 140 mmHg e até 130
mmHg (se tolerado), bem como o C-LDL abaixo de 100 mg/dL 2. Devera suceder-se uma
fase de intensificacao do tratamento/prevencao que é dependente das preferéncias do
utente, das suas comorbilidades, dos valores do risco do SCORE2 que se forem
encontrando nos sucessivos controlos e do risco permanente de doenca cardiovascular e

beneficio do tratamento (determinado com o instrumento “LIFE-CVD model”) 2. Nesta
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fase de intensificacao a PAS a alcancar devera ser inferior 130 mmHg e o C-LDL devera
ser inferior a 55 mg/dL (ou pelo menos uma reducao em 50% do valor inicial na primeira

fase) 2.

Utentes aparentemente saudaveis entre os 50 e os 69 anos inclusive:

As instrucoes sao iguais aos utentes com idade inferior a 50 anos, contudo
como se esclareceu na introducao deste manual, a percentagem que

corresponde a um dado patamar de risco, varia com a idade, pelo que:

e Utentes com risco determinado inferior a 5% (a partir do SCORE2)

possuem risco baixo a moderado (ver o procedimento acima seguido para

os utentes com idade inferior a 50 anos e com risco inferior a 2.5%) 2.

¢ Utentes com risco determinado entre 5% e inferior a 10% (a partir do

SCORE2) possuem risco elevado (ver o procedimento acima seguido para os

utentes com idade inferior a 50 anos e com risco entre 2.5% e inferior a 7.5%) 2.

e Utentes com risco determinado superior ou igual a 10% (a partir do
SCORE2) possuem risco muito elevado (ver o procedimento acima seguido

para os utentes com idade inferior a 50 anos e com risco superior ou igual a 7.5%)

2

Utentes a partir dos 70 anos:

Risco determinado inferior a % (risco baixo a moderado) a partir do

instrumento “SCORE2-OP”: Nio existem objetivos especiais de prevenc¢ao, nao
obstante o ideal poder ser reduzir a PAS abaixo dos 140 mmHg (se tolerado), bem como

um C-LDL inferior a 100 mg/dL 2.

Risco determinado entre 7.5% e inferior a 15% (risco elevado) a partir do

instrumento “SCORE2-OP”: Considerar os modificadores de risco, as preferéncias

do doente e o risco permanente de doenca cardiovascular/beneficio do tratamento
(através do instrumento “LIFE-CVD model”) 2. Numa primeira fase nao existem
objetivos especiais de prevencao, contudo comparativamente ao nivel de risco anterior,
sera mais importante ainda, reduzir a PAS abaixo dos 140 mmHg e até 130mmHg (se
tolerado), bem como o C-LDL abaixo de 100 mg/dL 2. Devera suceder-se uma fase de
intensificacdo baseada no tratamento dos fatores de risco, em especial dos fatores de
risco associados a DCVAE (habitos tabagicos, dislipidemia e HTA) 2. O tratamento que
aqui se alude prende-se, por exemplo, com a possibilidade de reduzir ainda mais os

valores de PAS (abaixo dos limites ja referidos) ou do C-LDL, seja com medidas
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farmacologicas ou nao farmacolégicas 2. Os utentes cujas primeiras abordagens
de determinacao do risco se encontrem neste nivel siao elegiveis a

tratamento com estatinas 2.

Risco determinado maior que 7.5% (risco muito elevado) a partir do

instrumento “SCOREZ2": Considerar os modificadores de risco, as preferéncias do

doente e o risco permanente de doenca cardiovascular e beneficio do tratamento (através
do instrumento “LIFE-CVD model”) 2. E essencial reduzir a PAS abaixo dos 140 mmHg
e até 130 mmHg (se tolerado), bem como o C-LDL abaixo de 100 mg/dL. Devera suceder-
se uma fase de intensificacdo baseada no tratamento dos fatores de risco, mais
concretamente, dos fatores de risco associados a DCVAE ou ao agravamento desta
(habitos tabagicos, valores de PAS) 2. O tratamento que aqui se alude, prende-se, por
exemplo, com a possibilidade de reduzir ainda mais os valores de PAS (abaixo dos limites
ja referidos) ou do C-LDL, do controlo psicologico e satide mental, seja com medidas
farmacologicas ou nao farmacolégicas 2. Os utentes cuja primeiras abordagens de
determinacao do risco se encontrem neste nivel sao elegiveis a tratamento

com estatinas 2.

Utentes portadores de Insuficiéncia Renal Cronica

Estabelecer o risco de acordo com o seguinte 2:

% Taxa de filtracdo glomerular (TFG) entre 30-44 mL/min/1,73 m? e razao de
albumina/creatinina inferior a 30 mg/g:

% TFG entre 45-59 mL/min/1,73 m2 e razao de albumina/creatinina a partir de 30
até 300 mg/g:

% TFG superior ou igual a 60 mL/min/1,73 m2 e razao de albumina/creatinina
maior que 300 mg/g:

% TFG entre 30-44 mL/min/1,73 m2 e razao de albumina/creatinina superior a 30
mg/g: “Risco muito elevado”

% TFG inferior a 30 mL/min/1,73 m2: “Risco muito elevado”

Neste grupo de utentes é necessario a cessagdo dos habitos tabagicos e a melhoria do
estilo de vida 2. Deve considerar-se um objetivo priméario de redu¢do do C-LDL em pelo
menos 50%, tendo como meta inicial um C-LDL abaixo de 100 mg/dL, com PAS abaixo
de 140 mmHg até 130 mmHg (se tolerado). Podera intensificar-se a reducao do C-LDL
para valores abaixo dos 70 mg/dL se o utente possuir risco elevado, ou abaixo de 55

mg/dL se o risco for muito elevado 2. Se houver insuficiéncia renal significativa e/ou
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potencial para interacoes medicamentosas, recomenda-se que a estatina a iniciar seja de

baixa dosagem 2.

Utentes diabéticos tipo 1 ou tipo 2

Objetivos gerais a todos os niveis de risco: parar de fumar e alcancar hemoglobina

glicada (HbA1c) inferior a 7.0% 2.

Nota 1: Utentes classificados com risco elevado ou muito elevado sem medicacao

instituida ao nivel da dislipidemia devem ser referenciados fortemente 2.

Nota 2: A terapia com estatinas pode ser considerada em utentes com DM tipo 1 ou tipo
2 com evidéncia de les6es dos 6rgaos alvo e/ou portadores de um nivel de C-LDL de 100
mg/dL, desde que nao exista intencao de engravidar e que a idade seja inferior ou igual

a 40 anos 2.

Nao estdo preconizados objetivos especificos para este nivel de risco 2. Dada esta
conjetura de indefinicao nas guidelines, assuma-se, talvez, um objetivo final em termos
de C-LDL semelhante ao objetivo inicial no tratamento para risco elevado (seguidamente

descrito) 2.

Abordagem inicial - Em pacientes com mais de 40 anos de idade e com risco elevado,
recomenda-se tratamento hipolipemiante com meta inicial de C-LDL inferior a 100
mg/dL, ou no minimo reducdo em 50% do valor de C-LDL encontrado 2. O valor objetivo

de PAS dever4 ser inferior a 140 mmHg podendo ir até 130 mmHg 2.

Abordagem de intensificacao - O tratamento hipolipemiante devera ser continuado
e conduzido/intensificado, de modo que o utente alcance um C-LDL inferior a 70 mg/dL
e um valor de PAS inferior a 130 mm/Hg (logo que tolerado) 2. Adicionalmente, devera
ser incrementado um farmaco do grupo dos agonistas do recetor do glucagon-like
peptide I (GLP-1RA) ou do grupo dos inibidores do cotransportador 2 da Glicose Sodica
(SGLT2) 2. A intensificacdo do tratamento inicial deve ter em conta as prioridades do
utente, as suas comorbilidades, mas também o seu risco de doencga cardiovascular a 10
anos baseado, por exemplo, no instrumento ADVANCE RISK SCORE 2. Naturalmente,

quanto mais alto o risco maior a necessidade de intensificacdo. Devera ser feita,
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igualmente, uma anélise do risco de doenca cardiovascular e beneficio do tratamento ao
longo da vida, com base no instrumento “DIAL model”, onde se pode estimar o nimero
de anos de vida livres de doencas cardiovasculares (entenda-se eventos cardiovasculares

como enfarte do miocardio, AVC, etc.), ganhos com um determinado tratamento 2.

O “ADVANCE RISK SCORE” obriga a utilizacao de informaco6es como o sexo,
idade (encontra-se disponivel no U-Prevent para idades entre os 55 € 90 anos), habitos
tabagicos, duracao da DM, valores de PAS e PAD, valor de HbA1C, valor da
razao de albumina/creatinina, presenca de retinopatia, presenca fibrilacao
auricular, presenca de utente ja medicado para a HTA, C-Total, C-HDL e C-
LDL.

Relativamente ao “DIAL model”, ha a necessidade de introducao de
informac6es como o sexo, idade (encontra-se disponivel no U-Prevent para idades
entre os 30 e 85 anos), habitos tabagicos, regiao geografica (selecionar europa
ocidental), historia de doenca vascular, valor de PAS, IMC, duracao da DM,
existéncia de insulinoterapia instituida, C-Total, C-LDL, C-HDL, HbA1C,
TFG, presenca e estadio de albuminuria, existéncia de terapéutica anti

trombética e selecido dos farmacos antidislipidémicos instituidos.
Risco Muito Elevado:

Abordagem inicial - Em pacientes com DCVAE estabelecida e/ou lesoes dos 6rgaos
alvo severas, recomenda-se tratamento hipolipemiante com meta inicial de C-LDL
inferior a 70 mg/dL 2, ou no minimo, com uma reducdo em 50% do valor de C-LDL
encontrado antes do inicio do tratamento. O valor objetivo de PAS devera ser inferior a
140 mmHg, podendo ir até 130 mmHg 2. E também recomendavel o inicio de terapéutica

antitrombdtica e o inicio de um SGLT2 ou GLP-1RA 2.

Abordagem de intensificacao - O tratamento hipolipemiante devera ser continuado
e conduzido/intensificado de modo que o utente alcance um C-LDL inferior a 55 mg/dL
e um valor de PAS inferior a 130 mmHg (logo que tolerado) 2. Adicionalmente, devera
ser incrementado um farmaco GLP-1RA ou SGLT2 se ainda nao estiver instituido 2. A
intensificacdo do tratamento inicial deve ter em conta as prioridades do utente, as suas
comorbilidades, mas também o seu risco de doenca cardiovascular a 10 anos baseado,
por exemplo, no instrumento ADVANCE RISK SCORE 2. Naturalmente, quanto mais alto
o risco maior a necessidade de intensificacdo. E ainda de considerar a instituicdo de

terapéutica antiagregante plaquetar dupla e/ou colquicina 2.
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Utentes com DCVAE

Os principais fatores de risco causais e modificaveis para DCVAE sao as lipoproteinas
sanguineas contendo apolipoproteina B (das quais a lipoproteina de baixa densidade

(LDL) é a mais abundante), tensao arterial elevada, tabagismo e DM 2.

Todos os utentes nestas circunstancias sio considerados com risco “Muito

Elevado” 2.

Abordagem inicial - cessacdo tabagica e adocdo de um estilo de vida saudavel
(descrito), com objetivo ideal de um C-LDL abaixo dos 70mg/dL e, no minimo, uma
reducao do C-LDL inicial em pelo menos 50%. Recomenda-se ainda instituir terapéutica

antiromboética 2.

Abordagem de intensificacao - O tratamento hipolipemiante devera ser continuado
e conduzido/intensificado de modo que o utente alcance um C-LDL inferior a 55 mg/dL
e um valor de PAS inferior a 130 mmHg (logo que tolerado) 2. A intensificacao do
tratamento inicial deve ter em conta as prioridades do utente, as suas comorbilidades,
mas também no seu risco de doenca cardiovascular a 10 anos baseado, por exemplo, no
instrumento ADVANCE RISK SCORE 2. Naturalmente, quanto mais alto o risco maior a
necessidade de intensificacao. Devera ser feita, igualmente, uma anélise do risco de
doenca cardiovascular e beneficio do tratamento ao longo da vida, com base no
instrumento “SMART-REACH model”, onde se pode estimar o nimero de anos de vida
livre de doenca cardiovascular (entenda-se eventos cardiovasculares como enfarte do
miocardio, AVC, etc.) ganho com um determinado tratamento 2. E ainda de considerar

a instituicao de terapéutica antiagregante plaquetar dupla e/ou colquicina 2.

O uso do instrumento “SMART-REACH model” pressupoée introducao de
dados como sexo, idade (encontra-se disponivel no U-Prevent para idades entre os
45 e 80 anos), habitos tabagicos, regiao geografica (selecionar europa
ocidental), diagnostico prévio de doenca cerebrovascular e/ou doenca
arterial periférica e/ou doenca arterial coronaria e/ou DM e/ou
insuficiéncia cardiaca e/ou fibrilhacao atrial. O modelo possui ainda
campos para colocacio de dados relativos a PAS, HbA1c, Creatinina, C-
Total, C-LDL e um campo afeto ao tratamento, onde se deve selecionar os

farmacos prescritos ou a prescrever relativo a dislipidemia, DM ou DCVAE.
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Utentes com Historia de HF e Niveis de Colesterol Muito

Elevado

A adociao de um estilo de vida saudavel com erradicacio dos habitos
tabagicos é fulcral 2. Estes utentes devem considerar um objetivo primario de
reducio do C-LDL em pelo menos 50%, tendo como meta inicial um C-LDL abaixo de
100 mg/dL com PAS abaixo de 140 mmHg até 130 mmHg (se tolerado), intensificando a

reducdo do C-LDL para valores abaixo dos 70 mg/dL se o utente possuir risco elevado 2.

3 - Instrucoes para uso do Algoritmo SCORE Online

Para utentes com idade inferior a 70 anos, aceder a um dos seguintes
enderecos representativos do instrumento SCORE2: https://u-
prevent.com/calculators/score2 ou https://www.heartscore.org/en GB (esta ultima
versao permite calcular risco em idades abaixo dos 40 anos, porém os valores
selecionados terao de ser aproximados aos dados reais)

Para utentes com idade superior a 70 anos devera ser usado o instrumento
SCORE2-0OP no seguinte endereco: (https://u-
prevent.com/calculators/score20P). Este instrumento possui os mesmos campos de
preenchimento que o SCORE2.

Nestas plataformas seleciona-se, entdo, o risco geografico, o género, insere-se a idade do
utente, o valor de PAS, e os valores de colesterol, Total, HDL e LDL (atencao as
unidades nestes parametros e noutros que vao surgindo noutros
instrumentos)

Através da plataforma online U-Prevent poderao ser encontrados outros modelos de
determinacao do risco cardiovascular a 10 anos como o “ADVANCE RISK SCORE”
(https://u-prevent.com/calculators/advanceScore). Na mesma plataforma encontram-
se ainda os instrumentos risco de doenca cardiovascular e beneficio do tratamento ao
longo da vida como “SMART-REACH model” (https://u-
prevent.com/calculators/smartReach) ou o  “DIAL  model”  (https://u-
prevent.com/calculators/dialModel)
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Acesso pelo “U-Prevent” (simulacio de uso para o instrumento SCORE2)

1° Clicar em “Start calculator”

NL

U'Pfevent’ CALCULATORS MANUAL ABOUT CONTACT EN

U-Prevent: You are in control

Watch a video or jump right in

P Clinician video

20 - Percorrer a pagina e escolher o instrumento desejado, neste caso exemplifica-se com
o0 SCORE2.

U-Prevent* CALCULATORS MANUAL ABOUT CONTACT

Apparently healthy
ardiov Sisease of tyy

SCORE or ASCVD LIFE-CVD model

Apparently healthy < 70 years

Apparently healthy > 70 years
Ederly without previous candiovascuter disesse

2 diabe elity SCORE2-OP

type
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3° Escolher “Moderate risk’no risco geografico e o Género (Male -Masculino/Female —
Feminino)

NL
EN

U'Prevent' CALCULATORS MANUAL ABOUT CONTACT

Personal Risk Profile @

[ SCORE2

Risk of geographic region @

Gender 5
emale

4° - Selecionar “Current smoker” se a pessoa for fumadora, selecionar “mg/dL” ou
“mmol/L” dependendo das unidades presentes nas analises, preencher todos os campos
da PAS, C-Total, C-HDL, C-LDL e terminar clicando em “Calculate”’(Podera ser
necessario recorrer a formula de Friedwald para determinar o C-LDL, se s6 houver
informacao dos triglicéridos, C-HDL e C-Total).

NL
EN

U-Prevent* CALCULATORS MANUAL ABOUT CONTACT

Age

Current smoking

mmol/L

Total chlestrol gl
HOL cholesterol @ o/
LDL-cholesterol @ 39-348 mg/dL
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Em alternativa para uso do instrumento SCORE2 em idades inferiores a 40
anos usa-se a segunda plataforma (https://www.heartscore.org/en GB). O
primeiro passo € clicar em “Moderate risk” (risco onde se insere Portugal), depois de
forma analoga ao U-Prevent deverao ser preenchidos os varios campos.

HeartScere ) EAPC

Calculate the 10-year risk of fatal and non-fatal cardiovascular disease events of your patients

Personal detalls

O HeartScere =~ ™ <" m

Calculate the 10-year risk of fatal and non-fatal cardiovascular
disease events of your patients

Low risk Moderate risk High risk Very high risk
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