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Resumo

Uma correta exploracao deste documento depreendera a compreensao da existéncia de trés
partes distintas: A revisdo bibliografica e consequente elaboracdo da dissertacao
“Farmacocinética de Proteinas Terapéuticas em Doencas Neurologicas”, o relatorio
desenvolvido como resultado do estagio realizado na Farmacia Portela e, por ultimo, o
relatério de estagio referente as atividades desenvolvidas nos Servicos Farmacéuticos do

Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia.

Com o crescente avanco da medicina, tem-se verificado um aumento gradual da esperanca
média de vida. Contudo, este aumento faz-se acompanhar, de modo paralelo, com o
desenvolvimento de patologias, como por exemplo, as deméncias. Com o intuito de contrariar
as sequelas do envelhecimento, inimeros estudos tém sido desenvolvidos, com o designio de
elucidar os mecanismos patofisiologicos que formam as bases destas doencas, para que, num
passo posterior, se consiga obter novas moléculas que possibilitem uma melhoria sintomatica
ou, sendo otimista, a remissao da doenca. Estudos realizados pela BIAL - Portela & C2., S.A.
levaram ao desenvolvimento da opicapona, que no presente momento, se encontra em

Ensaios Clinicos de fase Ill.

O capitulo 2 regista as atividades desenvolvidas na Farmacia Portela, cuja sede se localiza na
cidade de Vila Nova de Gaia, pertencente ao distrito do Porto. Este estagio foi desenvolvido
sob supervisao da Direcao Técnica, a ilustre Dr.* Graca Camarinha. Foram abordadas todas as
tarefas realizadas, desde a rececao de encomendas até a prestacao de cuidados

farmacéuticos, descrevendo-se pelo caminho a producao de manipulados, entre outros.

O ultimo capitulo compreende a redacao dos eventos decorridos do estagio desenvolvido nos
Servicos Farmacéuticos do Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia. Todas as peculiaridades do
trabalho desenvolvido foram anotadas para, posteriormente, culminar na elaboracao de um
documento onde se podera compreender os meandros do circuito do medicamento no ambito

hospitalar.

Palavras-chave

Deméncias, Doenca de Parkinson, Inibicao da COMT, Opicapona, BIAL - Portela & C2.,
Farmacocinética, Farmacia Portela, Servicos Farmacéuticos, Centro Hospitalar de Vila Nova

de Gaia
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Abstract

In order to make a correct exploration of this document it would be advantageous to mention
the existence of tree distinct parts: A literature review and subsequent elaboration of the
dissertation “Pharmacokinetics of Therapeutic Proteins in Neurological Disease”, the report
developed as a result of the training held in Portela Pharmacy, and lastly, the report based on

the activities undertaken in the Pharmaceutical Services of Vila Nova de Gaia Hospital Center.

With the medical advancement, there has been a gradual increase in life expectancy.
However, this increase is followed, in parallel, with the development of pathologies such as
dementia. In order to counteract the consequences of aging, numerous studies have been
developed with the purpose of understanding the pathophysiological mechanisms that form
the basis of these diseases, so that, in a later step, it would be possible to obtain new
molecules that enable symptomatic improvement and, being optimistic, disease remission.
Studies conducted by BIAL - Portela & C 2., SA led to the development of opicapone, which at

the present moment is in Phase Il Clinical Trials.

Chapter 2 records the activities undertaken in Portela Pharmacy, which is located in Vila Nova
de Gaia, Oporto district. The training was developed under the supervision of the Technical
Director, Dr.? Graca Camarinha. All tasks where approached, from reception of orders to the

provision of pharmaceutical care, describing medicine production, among others.

The last chapter comprises the writing of events that occurred during the training developed
in Pharmaceutical Services of Vila Nova de Gaia Hospital Center. All peculiarities were noted,
for later, culminate in the preparation of a document where it can be understood the

intricacies of medicine distribution in hospitals.

Keywords

Dementias, Parkinson diseases, COMT inhibition, Opicapone, BIAL - Portela & C?2,,
Pharmacokinetics, Portela Pharmacy, Pharmaceutical Services, Vila Nova de Gaia Hospital

Center
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Capitulo 1 - Farmacocinética de Proteinas

Terapéuticas em Doencas Neurologicas

1. Introducao

1.1 Farmacocinética Basica

Poder-se-a definir a Farmacocinética (FC) como a ciéncia que estuda a cinética (de modo
qualitativo e quantitativo) do processo de absorcao, distribuicdo e eliminacao de farmacos,

tendo os seus estudos duas componentes distintas:

Componentes da
Farmacocinética

/\

Experimental Teodrica

I I

Desenvolvimento de
modelos
farmacocinéticos

— b I

Desenvolvimento /
Aperfeicoamento

. fs Procedimentos que & jeti
Técnicas de Métodos Analiticos para facilitem a q Tem cozw-o ob]_epvz
medicao de farmacos e . . - prevera lspo’smao e
amostragem . colheita/manipulacao farmacos apds a sua
metabolitos 7 . b
de dados administracao

Figura 1 - Componentes da Farmacocinética.

A matematica e as técnicas computorizadas apresentam-se como bases tedricas de muitos dos
métodos utilizados em FC, sendo o estudo metodico de dados, ou estatistica, parte integrante
das suas analises (e.g. estimativa de parametros, interpretacdo de dados, localizacdo de erros
e desvios estruturais dos modelos). Permitem ainda o desenvolvimento de regimes de

dosagens otimas tanto a nivel individual, como para grupos de doentes.

Definida ainda encontra-se a Farmacocinética Clinica que, através da aplicacao das
metodologias da FC a terapia com farmacos e através da abordagem multidisciplinar do

doente, permite a otimizacao da dose em funcédo do seu estado fisiopatologico [1].



Associado a prescricao/administracao de qualquer farmaco esta o conceito basico de “Regime
Terapéutico”, que se resume ao modo como o farmaco é tomado, sendo prontamente

explanado por trés questoes distintas:

Regime Terapéutico

Durante quanto

Dose? Frequéncia?
tempo?
Reconhece a magnitude Reconhece a importancia do Aborda o custo, tendo em
da resposta terapéutica e tempo, tendo em conta que a consideragao os efeitos
da toxidade em funcao da magnitude do efeito declina colaterais, toxicologicos e
quantidade admim‘s’trada apos a administracao de uma econdmicos, incorridos da
s6 dose administracao do farmaco

Figura 2 - Aspetos relevantes a ter em consideracao no inicio da terapia farmacoldgica.

No passado muitos dos regimes terapéuticos foram instituidos com recurso ao método da
tentativa e erro, sendo a dose, o intervalo entre administracées e a via de administracao
empiricamente selecionados e o doente monitorizado. Tanto os efeitos desejaveis, como os
toxicos, eram meticulosamente registados, sendo os regimes de dosagem ajustados de modo a
alcancar o sucesso terapéutico (balanco 6timo entre os efeitos desejaveis e os efeitos
indesejaveis). Contudo esta abordagem deixava muitas questdes por responder, contribuindo

pouco ou nada para o estabelecimento de regimes de dosagem de outros farmacos.

A Farmacocinética surgiu entdo como solucao para estas limitacdes, aprofundando os eventos
que ocorrem apdés a administracdo. Tais objetivos foram cumpridos pela quantificacao
temporal do farmaco, e seus metabolitos, no corpo e pelo desenvolvimento de modelos

apropriados que descrevam as observacdes e predigam os desfechos noutras situacoes [2].

Apesar dos estudos Farmacocinéticos necessitarem de grandes quantidades de dados

apresentam muitas vantagens em relacao ao método empirico, das quais se destacam:

1. A possibilidade de fazer a distincdo entre as fases farmacocinética e a
farmacodinamica como origem de uma reacao nao usual a um farmaco;

2. Uma vez que os principios basicos da farmacocinética sao comuns a todos os
farmacos, sera possivel antecipar a farmacocinética de um dado farmaco,
recorrendo a dados obtidos anteriormente;

3. 0O controlo tendo por base somente a dosagem provou-se dificil, sendo os

objetivos terapéuticos alcancados mais rapidamente, e de modo mais



preciso, quando a informacdo sobre a concentracdao plasmatica e
farmacocinética do farmaco sdo conhecidas;

4. 0O conhecimento farmacocinético ajuda o médico/clinico a antecipar o
regime de dosagem o6timo para um determinado doente, tornando possivel a

previsao das alteracbes que advenham da modificacdo do regime de

dosagem.
Apos administracao do
Farmaco
i i
Fase Farmacocinética Fase Farmacodinamica

Influenciada por elementos

A Descreve a relacao entre a
ajustaveis:

concentracao de farmaco no
local de acdo e a magnitude
do efeito produzido.

o Dose;

e Forma Farmacéutica ;
e Frequéncia;

e Via de administracao.

Relaciona os niveis de
farmaco no organismo
~| com o decorrer do
tempo

Figura 3 - Caracterizacdo das fases ap6s a administracdo de um farmaco.

O sangue recebe o farmaco proveniente do local de administracao, efetuando o seu
transporte até aos orgaos. A base geral da modulacao fisiologica da farmacocinética encontra-

se representada na figura 4.



-| Pulmées |
..

.. Coracdo
\
|- | Outros . y
e - — . -
- Tecidos A
8 2
: $
ﬁ \ R. . ’_/f @
3 mns ' o gn
c
A R A
Excregao Renal
. - Parede N ——
Intestinal o
- p—

[> ILtﬁlmen |_ (\__ /
ntestina ‘ ‘
T

Excrecao fecal Metabolismo
e decomposicao

Figura 4 - Disposicdo de farmacos no organismo. Adaptado de Introduction to pharmacokinetics and
pharmacodynamics: the quantitative basis of drug therapy. Philadelphia, 2006

Apés a administracdo extravascular (e.g. a administracdo oral, sublingual, bocal,
intramuscular, subcutanea, dérmica, pulmonar e retal) segue-se a absorcao, processo pelo
qual o farmaco procede do local de administracdo para o local de medicao dentro do corpo
(circulacao sanguinea). O processo de absorcdo nao é restrito a administracao oral, ocorrendo

também apds a administracao intramuscular, subcutanea, entre outras [3].

Aquando da absorcao existem varios locais de perda possiveis (e.g. decomposicdo no limen
intestinal), estando descrito o efeito de primeira passagem, que mais nao é que a perda de
farmaco durante a absorcdo, através da sua passagem, pela primeira vez, nos locais de

eliminacdao, nomeadamente as membranas do trato gastrointestinal e do figado.

Qualquer perda antes do local de medicao contribui para uma diminuicao na absorcao
sistémica, sendo a extensdao da absorcdo dependente da eliminacdo. Quando a taxa de
entrada (ou velocidade de absorcao) do farmaco no organismo excede a sua taxa de
eliminacao, verifica-se o aumento da concentracdo do farmaco no sangue e nos outros
tecidos, sendo a diferenca entre as taxas geralmente suficiente para incitar o efeito
terapéutico desejado (e por vezes tdxicos). Eventualmente, a taxa de eliminacao supera a
taxa de absorcao, originando-se um decréscimo das concentracdes, com consequente término

dos efeitos [2].



Uma vez na circulacdo sanguinea, o farmaco é entregue simultaneamente a todos os tecidos
(incluindo os o6rgaos de eliminacdo) pelo sangue arterial, movendo-se assim do local de
administracao para o local de acdo. Este processo designa-se por “distribuicao”, sendo
influenciado pela ligacdo as proteinas plasmaticas e tecidos, pela perfusdao e tamanho do

orgao e pela permeabilidade das membranas dos tecidos [2].

Fazer a distincdo entre a eliminacéo e a distribuicdo como causa do declinio da concentracao
no sangue, ou plasma, é geralmente dificil, sendo o termo “disposicao” usado para abranger
ambos processos. Poder-se-a entao sugerir que a disposicao engloba todos os processos que

ocorrem apoés a absorcao de um farmaco.

Disposicao

Distribuicao

| o

Transferéncia,

Eliminacao

reversivel, de e para o
local de medicao

'

A via de retorno do farmaco

nao é necessariamente a
mesma pela qual saiu da

Metabolismo

'

Excrecao

Conversao do farmaco
noutra espécie
quimica

'

Perda irreversivel de
farmaco inalterado

circulacao

Figura 5 - Processos envolvidos na disposicao de farmacos.

O figado é o principal 6rgao de metabolismo de farmacos. Contudo, outros 6rgdos, em
especial os rins, podem apresentar um papel importante nesta via de eliminacdao. A
eliminacdo de farmacos no leite materno também é possivel, podendo os pulmées ser uma

importante via de eliminacdo de substancias volateis [3].

1.1.1 Balan¢os de massa

A complexidade da anatomia e da fisiologia humana poderia fazer com que fosse dificil, se
nao mesmo impossivel, modelar o modo como o organismo lida com os farmacos [3].
Surpreendentemente, os modelos farmacocinéticos simples demonstraram ser (teis, existindo
contudo farmacos que necessitam de modelos mais complexos para descrever a sua

farmacocinética.



Os Unicos locais onde sera possivel fazer a medicao direta da concentracdo de farmaco, e
respetivos metabolitos, sao o sangue (ou plasma) e a urina. Sempre que ocorra absorcao, o
farmaco estara presente no sangue, ao passo que sO sera possivel medir a concentracao de

farmaco na urina se este for excretado de forma inalterada [3].

Estimativas da concentracdo do farmaco no compartimento da absorcdo (todo o farmaco que
nao foi absorvido, e.g. o que foi decomposto no trato gastrointestinal e/ou perdido nas fezes
apoés administracdo oral) sdao usualmente feitas de modo indireto, recorrendo-se a dados

provenientes de fontes de medicao [3].

Os conceitos enunciados anteriormente sao prontamente compreendidos tendo em conta o

balanco de massa apresentado na equacao 1:

Para uma Quantidade de Quantidade Quantidade Quantidade Quantidade
determinada = farmaco no local + de farmaco + de farmaco + de metabolito + de metabolito (1)
dose de absorcao no corpo excretado no corpo eliminado

Uma vez que a soma das quantidades molares de farmaco no compartimento de transferéncia
e no compartimento quimico corresponde a dose, a soma das constantes de alteracao do
farmaco (velocidade de absorcao e de eliminacdo) nestes compartimentos tem que ser igual a

zero, de modo a que [2]:

Taxa de alteracdo de farmaco no corpo = Taxa de absorcao - Taxa de eliminacéo (2)

As relacdes expressas pela equacao 1 e pela equacao 2 aplicam-se sob todas as

circunstancias, independentemente da natureza dos processos de absorcdo e de eliminacao

[2].

1.1.2 A Farmacocinética e os Ensaios Clinicos

A consciéncia/percecao dos beneficios da compreensao da farmacocinética dos farmacos em
desenvolvimento (e da consequente relacao entre a concentracao e a resposta) levou a que
nos Ultimos anos a indlstria farmacéutica tenha feito uso extensivo dos conceitos

farmacocinéticos no design, selecao e desenvolvimento de novos farmacos [1].

A incorporacdo da farmacocinética nos estudos de fase | (usualmente em individuos
saudaveis), em associacdo com a avaliacdo dos efeitos colaterais, ajuda na definicao dos
regimes de dosagem a usar na fase Il (conduzidos num pequeno nimero de doentes). Com o
intuito de obter dados relativos a variabilidade populacional (e.g. idade e peso) dos doentes,
durante o desenvolvimento de farmacos recorrendo-se a grandes populacoes de doentes

durante os ensaios clinicos de fase Il [4].



Sao estes estudos populacionais farmacocinéticos/farmacodinamicos que formam a base para
os regimes de dosagem usados na pratica clinica e que permitem abordar o maior efeito de

variabilidade inter-individual associado a toma de farmacos, a farmacocinética.
No respeitante as fontes de variabilidade na resposta ao farmaco incluem-se:

e aidade do doente;

® 0 peso;

e a patologia associada e a sua severidade;

e acomposicao genética;

¢ medicacdes administradas concomitantemente;

e fatores ambientais.
O resultado final destes estudos populacionais, entre outros objetivos, sera o
desenvolvimento de um regime de dosagem standard que podera ter sucesso em alguns
doentes, ser ineficaz ou ainda toxico noutros. Torna-se portanto evidente a necessidade de
ajustar o regime de dosagem a nivel individual, sendo esta necessidade tanto maior quanto

menor for a janela terapéutica dos farmacos [2].
1.2 A contemporaneidade da Deméncia

Com o avancar dos cuidados médicos e o consequente aumento do tempo médio de vida,
torna-se notdrio o aumento da prevaléncia das doencas associadas a velhice, nomeadamente
as neurodegenerativas, com implicacdes diretas nas funcoes cognitivas e aumento da despesa

em saude.

E neste contexto que temos a doenca de Alzheimer (DA) como um problema de salde
crescente, caraterizando-se pela degeneracao progressiva da memoria e de outros dominios
cognitivos, podendo-se verificar sintomas comportamentais e psicologicos caracteristicos de
deméncia [5]. Com a progressao da doenca, surgem sintomas nao cognitivos como os delirios,

agitacao e disturbios do humor [6].

Estes achados clinicos tém a sua base nas grandes perdas neuronais envolvidas que afetam os
nucleos colinérgicos e, em menor extensao, as areas serotoninérgicas e as noradrenérgicas,
estando descrito, em exames pds-morte, a presenca de placas neuriticas', enredados de
neurofibrilhas ? e angiopatia amiléide’. Correntemente acredita-se que a neuroinflamacio e o

stress oxidativo apresentam um papel fisiopatologico relevante na DA.

! Aglomerados extracelulares de proteinas B-amiloides.

2 Filamentos intraneuronais, constituidos por proteina tau hiperfosforilada, frequentemente conjugada
com ubiquitina.

3 Formacao de depésitos amildides nas paredes dos vasos sanguineos do Sistema Nervoso Central (SNC).



A DA é a causa mais comum de deméncia nos paises desenvolvidos, sendo a sua incidéncia
tanto maior quanto maior for a idade do individuo. Afeta aproximadamente 10% das pessoas
de idade superior a 70 anos, e 25% a 50% da populacao cuja idade é superior a 85 anos [6],
tendo sido apontados, através de estudos epidemioldgicos, fatores de risco ambientais, tais
como o fumo do tabaco, o consumo de alcool e de gorduras saturadas, hipertensao, diabetes

mellitus, hiperlipemia, fatores psicossociais e estilos de vida [6].

Dados provenientes de estudos recentes sugerem ainda a associacio entre a psicose* presente
na DA e o polimorfismo presente nos genes codificantes da catecol-O-metiltransferase
(COMT), sendo a evidéncia mais representativa a variacao/substituicdo de um aminoacido
(aa) Valina (Val) por um aa Metionina (Met) e vice-versa [5, 6]. A presenca do aa Val traduz-se
num risco acrescido de desenvolver esquizofrenia, possivel suscetibilidade a psicose,
alucinagdes, disturbios do sono e delirios [5]. Contudo, este polimorfismo genético, apesar de

ser considerado um fator de risco, ndo influencia a funcao intrinseca dos neurotransmissores.

A doenca de Parkinson (DP), ou parkinsonismo, é a segunda causa mais comum das doencas
neurodegenerativas, afetando mais de 1% da populacao de idade superior a 55 anos e 3% dos
que apresentam uma idade superior a 75 anos. A sua incidéncia é também maior nos

individuos do sexo masculino [7].

A DP caracteriza-se pelo tremor, rigidez muscular, movimentacdo lenta e desequilibrio.
Apesar de nao estarem uniformemente descritas, estao também presentes quadros
depressivos e alucinagoes [7]. As manifestacdes psiquiatricas, como a deméncia, encontram-

se presentes em 20% dos doentes com esta patologia.

A fisiopatologia da DP tem por base a deplecao dos neurdnios dopaminérgicos da substancia
nigra, ocorrendo ainda a inclusao intracitoplasmatica de corpos de Lewy nos neuronios

intatos, cuja génese se atribui a defeitos subtis da proteina a-sinucleina e/ou parkina [8].

Estdo ainda descritos fatores genéticos, podendo ser herdada de modo dominante ou
recessivo, sendo a maioria dos casos devidos a defeitos em varios genes. Na sua origem estdo
também descritos varios fatores ambientais de risco, como por exemplo trauma craniano e

uso de pesticidas [7].

0 seu tratamento farmacolégico assenta na reposicao dos niveis de dopamina, recorrendo-se
a administracdo de Levodopamina (L-Dopa)’ em associacdo com a carbidopa (inibidor da DOPA
descarboxilase). Poderao ainda ser administrados farmacos anticolinérgicos, inibidores da
Monoaminoxidase-B (MAO-B) e da COMT [7].

4 Desequilibrio patologico no controlo das emocdes e dos impulsos.
5 Precursor da dopamina.



Associada a DP encontra-se ainda descrita a diminuicao das capacidades cognitivas, estando
associados biomarcadores presentes no sangue e no Liquido Céfalo Raquidiano (LCF), bem

como polimorfismos genéticos [9].

Os polimorfismos genéticos associados a DP envolvem o sistema dopaminérgico, afetando a a-
sinucleina, a parkina e a COMT. Variacoes no genotipo da COMT estdo associadas a reducao
das tarefas dependentes do lobo frontal®, possivelmente pela interacdo com o ténus

dopaminérgico, mas nao apresentando um aumento significativo do risco de deméncia [7].

1.2.1 catecol-O-metiltransferase (COMT)

A Catecol-O-Metiltransferase (COMT) é uma enzima dependente da S-adenosilmetionina’, que
catalisa a degradacédo das catecolaminas e a metilacao dos catecol-estrogénios [10], estando

portanto implicito o seu papel na degradacdo da dopamina [11].

Atualmente encontram-se descritas duas isoformas da COMT, a solivel (S-COMT) e a ligada a
membrana (MB-COMT), sendo os seus locais de translacao diferentes. A MB-COMT predomina
no cérebro, pelo que a sua elevada afinidade para os neurotransmissores

catecolaminas/catecolaminérgicos, assume um papel facilmente compreensivel [12].

Funcao Cognitiva

w

Concentragdao de Dopamina

Figura 6 - Curva dose-resposta, em "U invertido". Adaptado de http://www.mindtools.com/media/
Diagrams/Inverted-U.jpg

A relevancia da COMT nas afecdes psiquiatricas, prende-se com o seu papel no metabolismo
da dopamina cortical. Varios estudos demonstraram que o efeito da dopamina sobre as

funcoes cognitivas pode ser expresso por uma curva dose-resposta em “U invertido”, obtendo-

® Inclui o cortex motor, pré-motor e o cortex pré-frontal, estando envolvido no planeamento de acdes e
movimento, bem como no pensamento abstrato.
7 Co-fator enzimatico.



-se valores minimos de desempenho, tanto para valores muito elevados de dopamina como

para valores muito baixos (figura 1) [11].

A COMT apresenta polimorfismo em varios nucledtidos, sendo o codao 158, para a isoforma
membranar, e o codao 108, para a isoforma solUvel, os mais clinicamente relevantes,
podendo estar presente, ou um aa Valina (Val) ou um aa Metionina (Met). A sua alternancia de

expressao entre individuos condiciona a estabilidade térmica e atividade da COMT [12].

A isoforma homozigdtica para o aa Val (Val/Val) apresenta uma atividade superior trés ou
quatro vezes superior a da isoforma homozigdtica Met (Met/Met), na ordem de trés ou quatro
unidades. E devido a esta atividade superior, e consequente diminuicio da acdo da
dopamina®, que o gendtipo Val/Val estd associado a uma perda mais acentuada de
capacidades cognitivas, traduzindo-se assim numa performance mais pobre em comparacao
com o genotipo Met/Met. A associacao entre os alelos e a funcdo cognitiva € independente
dos efeitos observados com o aumento da idade, sexo e outros fatores de salde, tais como

cardiovasculares [11, 12].

A COMT dos homozigoticos Met, presente no lobo frontal, apresenta uma atividade cerca 30%
a 50% inferior em relacdo aos dos homozigoticos Val, pelo que a reducdo da degradacao e
consequente aumento da concentracao de dopamina se manifesta numa transducao do sinal
neurologico superior, com potenciacdo da funcdo cognitiva nos homozigoticos Met, em
comparacdo com os homozigdticos Val. Os individuos heterozigdticos (i.e., portadores
Val/Met), apresentam uma diferenca pequena, mas significante, obtendo melhor desempenho
a nivel cognitivo que os homozigoticos Val [12]. Assim sendo, facilmente se compreende que o
genodtipo da COMT esta associado a alteracdes nas fungdes cognitivas e a sua manutencao ou

declinio ao longo dos anos [11].

Apesar do gendtipo Val/Val apresentar efeitos negativos sobre as populacdes mais novas, 0
mesmo nao se verifica na populacdao idosa, podendo mesmo ocorrer o inverso. Esta
circunstancia possivelmente deve-se ao fato de os niveis 6timos de dopamina nos idosos

serem inferiores, dada a reducao dos recetores de dopamina com o avancar da idade [11].

Encontra-se também descrito dimorfismo sexual, o que se traduz num desenvolvimento
diferencial das doencas psiquiatricas registadas entre homens e mulheres. A sua atividade é
maior nos homens que nas mulheres, apesar dos seus niveis de mRNA associado serem
similares. A comunidade cientifica atribui esta diferenca a presenca de estrogénios no corpo
da mulher [12].

Ao longo das Ultimas trés décadas, inUmeros investigadores demonstraram que os inibidores

da COMT poderao melhorar a funcao cognitiva em doentes com Parkinson [11], sendo estes

8 Por aumento da velocidade de degradacao.
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dados corroborados pela melhoria das capacidades cognitivas nos homozigéticos Val apoés a
administracao de tolcapona, ao passo que os portadores do genotipo Met/Met apresentaram
resultados prejudiciais. Criou-se assim interesse no desenvolvimento de potenciais

tratamentos ou programas preventivos, cujo alvo sera controlar a COMT ativa no cérebro [11].
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2. Opicapona: Vinte e quatro horas de inibicdao da
COMT

A opicapona, também conhecida como BIA 9-1067 ou de acordo com o sistema de
nomenclatura [UPAC, 2,5-dicloro-3-[5-(3,4-dihidroxi-5-nitrofenil]-1,2,4-oxadiazol-3-il)-4,6-
dimetilpiridina 1-6xido, € um inibidor de terceira geracdo da COMT utilizado como terapia
adjuvante no tratamento da doenca de Parkinson. Presentemente, a opicapona encontra-se

em estudos clinicos de fase Ill, sendo propriedade da BIAL - Portela & C?., S.A. [13].

Através da visualizacdo da sua estrutura quimica, facilmente se depreende que a opicapona
(presente na figura 8) foi desenvolvida como um analogo da dopamina, sendo este facto

confirmado pela presenca do grupo benzenodiol’, evidenciado na figura 7.

NH

Figura 7 - Estrutura quimica da dopamina. Adaptado de http://upload.wikimedia.org/wikipedia/
commons/6/6c/Dopamine2.svg

Transversal as trés geracdes de inibidores da COMT (iCOMT), encontra-se o caracteristico anel
3,4-dihidroxi-5-nitrofenil, demonstrado pelo circulo a tracejado na figura 8. Na posicao 1 do
anel 3,4-dihidroxi-5-nitrofenil da opicapona esta presente o grupo 1,2,4-oxadiazole, estando
acoplado no ultimo um residuo piridina N-éxido na posicao 3 (o que lhe confere elevada

poténcia inibitoria da COMT ao mesmo tempo que evita a toxicidade celular [14]).

° Comumente designado de catecol, ou segundo a nomenclatura IUPAC, piracetol.
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Figura 8 - Estrutura quimica dos varios inibidores da COMT. Adaptado de http://ars.els-
cdn.com/content/image/1-s2.0-50003267011013766-fx1.jpg

A duracéo da acao da opicapona € superior a dos demais/restantes iCOMT disponiveis, sendo a

extensao da inibicado da COMT, apds 1 hora, de [13]:

e 99% para a opicapona;

e 82% para a tolcapona;

e 68% para a entacapona.
Decorridas nove horas apo6s a administracdo, a entacapona nao demonstra inibicdo mensuravel
da atividade da COMT, ao passo que a percentagem de inibicao da atividade por parte da
tolcapona baixa tipicamente para os 16%. A opicapona manteve uma admiravel percentagem
de inibicao de 91% [15].

As vantagens da opicapona nao se resumem somente aos efeitos farmacocinéticos [aumento
do tempo de acao, incremento do intervalo entre doses, adaptacdo ao regime terapéutico
once-a-day (o.d.)], apresentando também beneficios farmacoldgicos, como a auséncia de
risco hepatico (associados ao uso de tolcapona e nebicapona), o que requer a monotorizacao

da funcao hepatica (e.g., transaminases).

No presente momento a tolcapona encontra-se reservada a doentes que nao respondem, ou
sdo intolerantes, a entacapona. A entacapona é um farmaco seguro mas de eficacia limitada,

uma vez que impde/exige administracoes frequentes [16].

A opicapona apresenta uma inibicdo da COMT de caracter mais forte e sustentada no tempo,

em comparacdo com os iCOMT anteriormente mencionados [13], sendo possivel presenciar a
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inibicdo da COMT para valores abaixo do cuttoff inferior da concentracdao do farmaco no

organismo [13].
2.1 Farmacocinética da Opicapona

A extensdo da exposicdo sistémica, e consequente area sob a curva (AUC) e concentracao
maxima plasmatica (Cnax) aumentam de forma proporcional com a dose, estando o tempo de

meia vida (t,/;) da opicapona compreendido entre 0,8 hora e 3,2 horas [13].

Tendo em conta que os metabolitos recolhidos na urina constituem uma minoria (menos de 3%
da quantidade de opicapona administrada [13]), facilmente se depreende que a via de

eliminacao principal ¢ a biliar, sendo a sulfatacao o principal processo de metabolizacao [17].

'.'IZ:
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.:|_
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Figura 9 - Produto resultante da sulfatacao da opicapona, ou BIA 9-1103. Adaptado de (Almeida et al.,
2013)

0 efeito maximo (En.x) Varia entre 34,5% (para 10 mg) e 100% (para 1200 mg) de acordo com a
dosagem administrada, remetendo para o conceito que a magnitude da inibicao da COMT é
dependente da dose. Apesar de possuir um tempo de meia vida curto (enunciado
anteriormente), a opicapona consegue, mesmo vinte e quatro horas apo6s a administracao de
uma so6 dose, alcancar valores de inibicao da atividade da COMT na ordem dos 25,1% a 76,5%
[13].

Facilmente se depreende que existem duas grandezas (magnitude da resposta e duracao do
efeito terapéutico) que, para além de serem distintas, variam na sua dependéncia da
quantidade de farmaco no organismo. Se por um lado a magnitude do efeito, ou em termos

praticos, o efeito maximo, depende da dose, a duracdo do efeito nao.

Adicionalmente, uma vez que o tempo de meia vida de inibicao da COMT (em excesso, 100
horas) [13] supera, em grande medida, o valor apontado para o tempo de meia vida
plasmatico da opicapona (entre 0,8 e 3,2 horas), facilmente se depreende que, subjacente ao
mecanismo de acdo dos iCOMT, a opicapona tera um processo cinético/farmacodinamico

independente da dose/quantidade de farmaco circulante [17].
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2.2 Inibicdo da COMT pela opicapona

Segundo alguns autores, e uma vez que o tempo de acdo supera o tempo de residéncia do
farmaco no organismo, colocou-se a hipotese de que a constante de meia vida da inibicao da
COMT se assemelha (em magnitude) a constante putativa de dissociacao do complexo COMT-
opicapona (representado pelo ko na figura 10 e de valor estimado 1,9x10%™"). A constante de
dissociacao experimentalmente obtida (kgiss = 3,1><10‘6s‘1) converte-se num tempo de meia
vida de 61,6 horas [17], propondo-se que a inibicdo sustentada da COMT, para além do ponto
onde é possivel medir a quantidade de farmaco presente no organismo, se deve a
estabilidade/tempo de residéncia do complexo reversivel formado entre a COMT e a
opicapona. O tempo de residéncia do complexo formado é elevado, existindo uma grande

afinidade de ligacao (Kp) de ordem sub-picomolar (Kp = 0.19 pmol/L) [18].

, Ky

v
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4
-

ag r;\ AdoHcy /l/k-.:n
0
./ -
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Figura 10 - Mecanismo da inibicdo da COMT pelos compostos nitrocatecolicos. Abreviaturas: E COMT-
AdoMet, | inibidor, P produto orto-metilado, EI complexo COMT-AdoMet-Inibidor, E* Complexo binario
composto pela COMT e AdoHcy, EI* complexo ternario ndo produtivo formado pela COMT, AdoHcy e
inibidor, kon constante de associacdo, kcat constante de catalise, koff constante de dissociacao, AdoMet
S-Adenosil-L-Metionina, AdoHcy S-Adenosil-homocisteina. Adaptado de (Almeida et al., 2013)

De modo a tornar transparente o modus operandi deste farmaco, sera exposto todo o

mecanismo de acao da opicapona, tendo-se sempre por base a figura 10.

Convém ainda realcar que todo o processo descrito posteriormente ocorre apos a
administracao, absorcao e, parcialmente, disposicdo (excluindo-se a eliminacao do farmaco),
ja se encontrando o farmaco no local de acao desejado [tecidos periféricos ricos na isoforma
solivel da COMT (S-COMT)].

Uma vez formado o complexo COMT-opicapona (evidenciado pelo acronimo El na figura 10) e
dado que o valor da constante de dissociacao estimado (ko 1) € extremamente baixo (1 ,9x10°®

s™), quando comparado com o valor apontado para a constante catalitica (ke = 10 s™),
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facilmente se depreende que a restituicao da forma livre da enzima é primeiramente
realizada pela O-metilacao do inibidor, libertando-se no processo os metabolitos inativos BIA
9-1100 ou BIA 9-1101, apresentados na figura 11 [17]. Ou seja, como k> ko 1 @ reacao
tendera a prosseguir pela via catalitica, em detrimento da dissociacdo do complexo de

Michaelis-Menten (Enzima-Substrato).

CHy CHy
0 0
-0 ,—/ 0 —

BIA9-1100 BIA 9-1101

Figura 11 - Estrutura quimica dos compostos BIA 9-1100 e BIA 9-1101.

Uma vez catalisada a reacao de O-metilacdo, a enzima interveniente no processo (a COMT)
assume a forma desmetilada, tornando-se nao funcional (E* na figura 10). A auséncia de
funcao catalitica esta intimamente relacionada com as caracteristicas do co-subtrato, a S-
adenosil-L-metionina (AdoMet), que apos a reacdo enunciada anteriormente (transferéncia do
grupo metilo para o substrato/inibidor) se torna desmetilada, dando origem a S-adenosil-
homocisteina (AdoHcy) que, pelo facto de nao possuir o grupo metilo essencial, se torna

obsoleta.

Transferéncia de um grupo metil

AdoMet AdoHcy

Substrato Produto metilado

Figura 12 - Explicacao grafica da intervencdo do co-substrato na catalise da COMT.

Durante o periodo de tempo em que os niveis de farmaco circulantes sao significativos,
presume-se que uma segunda molécula inibidora se ligue ao complexo COMT-AdoHcy antes de
ocorrer a troca da porcao AdoHcy pela AdoMet, levando a formacao de um complexo ternario
nao produtivo (dada a auséncia do grupo metilo referido anteriormente), composto por COMT-
AdoHcy-opicapona (EI" na figura 10). Dado o valor reduzido da constante de dissociacdo (Kff 2=

3,1x10® s™") [17], facilmente se compreende que o seu tempo de residéncia seja longo.

Uma vez formado o complexo ternario, a cinética da recuperacao da atividade basal da COMT
ndao depende da taxa de O-metilacdo da enzima (k) nem da concentracdo de farmaco
circulante, para depender somente da constante de dissociacdo do complexo formado (i.e,.
kotf 2). A conversao de Ko , traduz-se num tempo de meia vida de inibicao da COMT de 61,6
horas [17].
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2.3 Metodologia Experimental

Todos os dados descritos posteriormente sao propriedade da BIAL - Portela & C®., S.A., sendo
sempre referidos os documentos/artigos originais, bem como os profissionais responsaveis

pela sua redacao.

Os dados experimentais enunciados foram obtidos através de Ensaios Clinicos (EC) de fase |
(realizados numa amostra de sessenta e quatro individuos saudaveis) tendo sido respeitadas a
Declaracdo de Helsinquia, as Recomendacdes de Boas Praticas Clinicas da International
Conference on Harmonization of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals
for Human Use (ICH), bem como os normativos locais aplicaveis [13]. O protocolo e os dados
dos participantes foram revistos e aprovados por um comité de ética independente, o Comité

de Protection des Personnes (Saint-Germain, Franca) [17].

O estudo publicado foi realizado com base no escalonamento de doses, tendo sido
duplamente cego, randomizado e controlado por um placebo. Foram administradas doses
diarias unitarias contendo 10, 25, 50, 100, 200, 400, 800 ou 1200 mg de opicapona durante
oito dias [17].

Os participantes foram minuciosamente selecionados, tendo-se por base critérios pré-
definidos (e.g. historico de abuso de drogas, alcoolismo, resultado negativo nos teste de
serologia de HIV, Hepatite B e C, quantidade de cigarros fumados por dia). Os participantes
foram classificados como saudaveis, ou ndo, de acordo com o historial médico, exames fisicos

e os resultados das analises laboratoriais [13, 17].

Durante o desenvolvimento do estudo nao foi permitida a administracdo concomitante de
farmacos (excetuando-se os necessarios para tratar possiveis reacées adversas). Os
participantes foram ainda privados, entre outros, do consumo de bebidas contendo xantinas,
alcool e sumo de uva, trés dias antes da primeira dose e cento e quarenta e quatro horas apds
a ultima dose [13, 17].

Com o intuito de obter os dados necessarios a exploracao farmacocinética e farmacodinamica
da opicapona, foram realizadas colheitas de sangue pré-dose e em intervalos de tempo pré-
determinados ap6s a administracdo. O processamento das amostras foi realizado
imediatamente apods a colheita. Uma vez realizada a centrifugacdo, o sobrenadante (plasma)
foi usado na obtencao dos valores de concentracdo, ao passo que a fracao restante
(sedimento) foi utilizada no ensaio da atividade da COMT [13]. Concluido o processamento, e
ainda antes da analise, as amostras foram separadas por aliquotas e armazenadas a -70°C
[17].
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Foi também colhida urina, de modo a serem obtidos dados farmacocinéticos, tendo as
colheitas sido realizadas em intervalos pré-determinados (pré e pods-dose), para serem

posteriormente serem separadas por aliquotas, armazenadas a -70 °C [17].

As concentracdes de opicapona, no plasma humano e na urina, foram quantificadas com
recurso a cromatografia liquida associada a espectroscopia de massa em tandem (LC-MS/MS),
sendo o valor para o cutoff inferior de 10 ng/mL para o plasma e de 50 ng/mL para a urina
[17].

A atividade da S-COMT foi medida de acordo com o método descrito por Schultz et al. [10],
tendo sido introduzidas algumas alteracdes ao método descrito [17]. Na base do método
enunciado esta a conversdo de epinefrina a metanefrina (através da acao da S-COMT oriunda
da solucao de eritrécitos provenientes dos sedimentos das amostras de sangue colhidas). Os
niveis de produtos O-metilados foram determinados por Cromatografia Liquida de Alta
Eficiéncia [ou High Performance Liquid Chromatography (HPLC)] acoplada a um detetor
eletroquimico [10]. Os valores obtidos sao expressos pela quantidade de metanefrina

formada, por miligrama de hemoglobina contido na amostra, por hora (pmol/mg Hb/h) [17].

A percentagem de inibicdo da COMT, com o decorrer do tempo, foi expressa através do

modelo empirico representado na equacao 3:
D.t" ) .
E.= 100 -| (100 — P) + 25 x (ettretat) (3)
onde:

E.- Percentagem da atividade da enzima COMT;

P - Percentagem de inibicdo da enzima antes da administracao de farmaco;

D - Reflete a dependéncia que a inibicdo da COMT tem da dose;

h - Coeficiente de Hill;

L- Em associacao com o coeficiente de Hill, define a forma da curva correspondente

ao inicio da inibicdo da enzima.

A parcela e™t+e2t caracteriza a fase de recuperacdo da enzima, que, tendo por base o
enunciado na sub-seccao “Inibicaco da COMT pela Opicapona”, é realizada através de dois
processos distintos. Torna-se portanto evidente que serao necessarias duas constantes (k; e
k;), que correspondam a dissociacdo entre a opicapona e a COMT (ke ¢ na figura 10) e a

clivagem do complexo ternario (COMT, AdoHcy e inibidor) referido como ks, na figura 10.

Os parametros h, D, L, k; e k; foram calculados/ajustados aos dados experimentais pelo
método dos minimos quadraticos nao lineares, tendo sido usado para o efeito software

informatico apropriado (Prism®).

Os parametros farmacodinamicos [e.g., inibicdo maxima pos-dose (Enax), tempo de ocorréncia
da inibicdo maxima (t gmax), area sob a curva efeito-tempo (AUEC)] foram obtidos através do

estudo dos perfis de atividade individuais, ao passo que os parametros farmacocinéticos
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foram calculados com auxilio da analise nao-compartimental dos perfis concentracao

plasmatica-tempo individuais [13].
2.4 Resultados Experimentais

Ainda antes da exposicdo dos dados obtidos sera benéfico realcar a existéncia de dois

elementos distintos:

Estudo
Farmacocinético Farmacodinamico
Dados provenientes . Os dados obtidos tém origem
de amostras de Dados provementfes nos ensaios de atividade da
sangue de amostras de urina S-COMT proveniente dos
eritrécitos das amostras de
sangue

Figura 13 - Componentes do estudo da Opicapona.

Iniciando-se pelo estudo farmacocinético, e com o auxilio da tabela 1 e da figura 14, sera
possivel tomar conhecimento dos valores obtidos para parametros em estudo. Os valores

expostos referem-se a vertente plasmatica apos a administracdo de uma Unica dose.

O 10mg
@® 25mg
5,000 - O 50mg
= ' W 100 mg
E v 4,000 A 200mg
o 40004 A 400 mg
- ?\7 3,000
- \ ¥ 800 mg
o \ 2,000 51,200 mg
W 30004 |+
E | 1,000
I
o 0
8 2,000 -
v 0 2 4 ] 8 10 12
1]
]
=
¥ 1,000 -
=
=]
o
{] .
I T T T T T 1
0 12 24 36 48 60 72

Tempo pés-dose (h)
Figura 14- Representacdo grafica da variacdo da concentracao plasmatica de opicapona versus tempo
pos-dose. Adaptado de (Almeida et al., 2013).
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Tabela 1 - Parametros farmacocinéticos da opicapona apés administracdo de uma Unica dose.
Adaptado de (Almeida et al., 2013).

Dose cmax Emax AUClast AUCo-» tin
(mg) | (ng/mL (h) (ng-h/mL) | (ng-h/mL) (h)

)
10 | 131(52) | 2,5(2,0-4,0) | 351 (50) | 497 (24) |1,1(36
25 | 309 (42)
)
)

( )

( 1,5 (1,0-4,0) | 806 (29) | 858 (28) | 1,0 (21)
50 | 522 (36) | 3,5(1,5-4,0) | 1631 (41) | 1657 (41) | 0,8 (34)
100 | 927 (41) | 1,8 (1,0-3,0) | 2343 (19) | 2373 (19) | 1,2 (21)
200 | 1288 (45) | 2,0 (1,5-5,0) | 3873 (52) | 3937 (51) | 1,3 (48)
400 | 2013 (30) | 2,0 (1,5-5,0) | 6302 (49) | 6329 (55) | 2,0 (34)
800 | 2787 (48) | 2,5 (0,8 - 5,3) | 11089 (58) | 11159 (58) | 2,5 (43)
1200 | 4883 (31) | 1,5 (1,0 - 3,0) | 15899 (43) | 15028 (48) | 3,2 (40)

Todos os valores, com excecdo do tn., Sa0 expressos no seguinte formato: Média (coeficiente de
variacao em percentagem). Para t, 0s valores apresentam-se como: Mediana (intervalo de variacao).
AUC - area sob a curva concentracgao plasmatica-tempo, AUC,...- AUC desde o tempo zero até ao infinito,
AUC4s: - AUC do momento zero até a Ultima concentracao observada, Cp,. - concentracao plasmatica
maxima, t;,, - tempo de meia vida de eliminacao aparente, t;. - tempo de ocorréncia do Cp

Na tabela 2 encontram-se discriminados os parametros farmacocinéticos plasmaticos obtidos
através do cumprimento de um regime once-daily durante oito dias. Os dados representam os
valores obtidos no primeiro e no Gltimo dia (oitavo) do estudo.

Tabela 2 - Parametros farmacocinéticos plasmaticos da Opicapona no primeiro e ultimo dia. Adaptado
de (Rocha et al., 2013).

Dose Dia Cinax tmax AUCq.(ast AUC,... ti2 R
(mg) (ng/mL) (h) (ng-h/mL) | (ng-h/mL) (h) 0
1 58 (29) | 2,0 (1.5-1.4) | 124 (27) - NC
> 8 | 95(25) |2,5(1.5-4.0) | 238 (35) | 295 (42) | 1,1 (33) NC
1 | 127 (19) | 3,0 (1.5-6.0) | 377 (29) - 1,2 (17)
10 8 | 149 (22) | 2,5 (1.5-4.0) | 433 (26) | 464 (56) | 1,0 (16) NC
2 1 |207 (30) | 3,0 (1.5-4.0) | 773 (31) - 1,3 (32)
8 | 216 (35) | 2,5 (1.1-4.0) | 745 (49) | 790 (52) | 1,2 (19) | 0,98 (21)
- 1 | 343 (37) | 4,0 (2.0-6.0) | 1432 (31) - 1,4 (48)
8 | 301 (39) | 2,0 (0.8-4.0) | 1441 (40) | 1481 (39) | 1,4 (32) | 0,91 (23)

Todos os valores, com excecdo do tn., Sa0 expressos no seguinte formato: Média (coeficiente de
variacao em percentagem). Para t,, 0s valores apresentam-se como: Mediana (intervalo de variacao).
AUC - area sob a curva concentracao plasmatica-tempo, AUC,...- AUC desde o tempo zero até ao infinito,
AUC4s: - AUC do momento zero até a Ultima concentracao observada, Cp,. - concentracao plasmatica
maxima, NC - nao calculado, t;, . tempo aparente de meia vida de eliminacdo, t,. - tempo de
ocorréncia do Cpe

Através da leitura das tabelas 3 e 4, sera possivel apreender os dados farmacocinéticos

obtidos através da colheita de urina.
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Tabela 3 - Parametros farmacocinéticos do metabolito BIA-1106. Dados obtidos através da colheita de
urina, ap6s uma Unica dose. Adaptado de (Almeida et al., 2013).

Dose de Opicapona Rmax tmax-u AURC. (g5t Amtcym REC
(mg) (nmol/h) (h) (nmol) (nmol) (%)

10 75 (61) |2,0(2,0-6,1) | 286 (54) 371 (62) | 1,5 (62)

25 188 (33) | 2,0 (2,0-2,1) | 753 (31) 998 (43) | 1,7 (43)

50 402 (26) | 2,0 (2,0-6,1) | 1875(33) | 2256 (30) | 1,9 (30)

100 653 (13) | 2,0(2,0-2,0) | 2584 (15) | 3378 (12) | 1,4 (12)

200 790 (40) | 2,0(2,0-2,0) | 3317 (45) | 3979 (39) | 0,9 (39)

400 1658 (30) | 2,0 (2,0 - 6,1) | 8290 (64) | 97539 (50) | 1,0 (50)

800 2232 (45) | 2,5 (2,0-6,1) | 11649 (45) | 13103 (41) | 0,7 (41)

1200 3822 (41) | 1,5(2,0-2,0) | 17554 (44) | 21273 (43) | 0,7 (43)

Todos os valores, com excecao do tp..y, SA0 expressos no seguinte formato: Média (coeficiente de
variacao em percentagem). Para t,q., 0s valores apresentam-se como: Mediana (intervalo de
variacao).

Amtcyy - quantidade cumulativa de farmaco excretado na urina, AURCp.,.s: - area sob a curva de
excrecao urindria do momento zero até a Ultima concentracdo observada, R. - taxa maxima de
excrecao urinaria, REC - percentagem de farmaco recuperado na urina, tm,.., - tempo de ocorréncia
do Rmax

Tabela 4 - Parametros farmacocinéticos do metabolito BIA-1106. Os dados foram obtidos através da
colheita de urina e do cumprimento de um regime once-daily durante oito dias. Os dados representam
os valores obtidos no primeiro e no Gltimo dia do estudo. Adaptado de (Rocha et al., 2013)

Dose Dia Chnax-u tmax-u AURCq g5t | Amtcym REC
(mg) (nmol/h) (h) (nmol) (nmol) (%)
; 1 | 34(24) |2,0Q2,0-6,1)| 114(32) | 160 (27) | 1,3 (27)
8 52 (23) |2,0(2,0-2,0) | 205 (21) | 282 (25) | 2,3 (25)
0 1 78 (19) | 2,0(2,0-6,1) | 270 (22) | 426 (22) | 1,8 (22)
8 95 (10) | 2,0(2,0-6,1) | 305(29) | 461 (22) | 1,9 (22)
1 | 151 (33) | 2,0 (2,0-6,1) | 728 (34) | 992 (24) | 2,1 (24)
20 8 | 184 (28) | 2,0 (2,0-6,0) | 772 (48) | 1014 (37) | 2,1 (37)
0 1 | 255(39) | 2,0 2,0-6,1) | 1411 (22) | 1616 (17) | 2,2 (17)
8 | 234(24) | 6,0 (2,0-6,1) | 1216 (17) | 1485 (16) | 2,1 (16)

Todos os valores, com excecao do tpu.., SA0 expressos no seguinte formato: Média (coeficiente de
variacao em percentagem). Para t;.., 0s valores apresentam-se como: Mediana (intervalo de variacao).
Amtcyy - quantidade cumulativa de farmaco excretado na urina, AURCy s - area sob a curva de
excrecao urinaria do momento zero até a Ultima concentracao observada, Cqy., - CONcentracdo maxima
de farmaco na urina, REC - percentagem de farmaco recuperado na urina, .., - tempo de ocorréncia
do Cmax-u

Focando-se na vertente farmacodinamica e através da leitura das tabelas 5 e 6, sera possivel
assimilar a magnitude do efeito terapéutico da Opicapona, bem como a significancia dos

resultados obtidos.
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Tabela 5 - Resultados dos parametros farmacodinamicos referentes a inibicao da S-COMT apos uma
Unica dose. Os dados foram obtidos através da analise ANOVA, sendo a comparacéo realizada com
placebo. Adaptado de (Almeida et al., 2013).

Dose Emax AUEC24 Emax
(mg) | % 95% Cl p value | %:h 95%Cl | pvalue | %h 95% Cl | p value

10 36,1 5,0-67,3 0,0149 | 646 | 252 -1039 | 0,0002 | 1325 | 250 - 2400 | 0,0081
25 73,4 | 42,2 - 104,6 | <0,0001 | 1291 | 898 - 1685 | <0,0001 | 2945 | 1873 -4023 | <0,0001
50 95,5 | 64,3 - 126,7 | <0,0001 | 1582 | 1189 - 1975 | <0,0001 | 2692 | 1617 - 3766 | <0,0001
100 | 98,0 | 66,8 - 129,2 | <0,0001 | 1755 | 1362 - 2148 | <0,0001 | 3415 | 2341 - 4490 | <0,0001
200 | 101,7 | 70,5 - 132,9 | <0,0001 | 1870 | 1477 - 2263 | <0,0001 | 4048 | 1793 - 5123 | <0,0001
400 | 101,7 | 70,5-132,9 | <0,0001 | 1908 | 1514 - 2301 | <0,0001 | 3810 | 2735 - 4885 | <0,0001
800 | 101,7 | 70,5 - 132,9 | <0,0001 | 2122 | 1728 - 2515 | <0,0001 | 4722 | 3647 - 5797 | <0,0001
1200 | 101,7 | 70,5 - 132,9 | <0,0001 | 2116 | 1723 - 2509 | <0,0001 | 4695 | 3620 - 5770 | <0,0001

AUEC,, - area sob a curva efeito-tempo desde o momento zero até as vinte e quatro horas pos-dose,
Emax - €feito maximo

Tabela 6 - Exposicao do E,. € a AUEC,, da Opicapona em comparacao com placebo. Os dados traduzem
a aplicacao do regime de dosagem once-daily durante oito dias, sendo referidos os valores do primeiro e
Ultimo dia do estudo. Adaptado de (Rocha et al., 2013).

Dose | .. Emax AUEC,,
(mg) % | 95%Cl | pvalue | %h 95% Cl | p value
1 [381|-26-103| Ns 565 | -87 - 1218 NS
> I3 69,9 | 46-94 | <0,0001 | 1329 | 865- 1793 | <0,0001
1 |486|-16-113| NS | 811 | 159-1464 | <0,05
R 82,8 | 59-107 | <0,0001 | 1601 | 1137 - 2065 | <0,0001
1 52,7 | -12-117 | Ns | 1119 | 467-1772 | <0,001
I 89,9 | 66-114 | <0,0001 | 1768 | 1305 - 2232 | <0,0001
1 57,7 -7-122 Ns | 1329 | 676-1981 | <0,0001
- 98,0 | 74-122 | <0,0001 | 1945 | 1483 - 2410 | <0,0001

AUEC,, - area sob a curva efeito-tempo desde o momento zero até as vinte e quatro horas pos-dose,
Enax - €feito maximo, NS - estatisticamente irrelevante

2.4 Discussao de resultados

Com a analise da tabela 1, e da figura 14 constata-se que tanto o C., como a AUC (seja a
AUC 4 ou a AUCq..) aumentam de modo direto com a dose, sugerindo que a extensao da
absorcao da opicapona, e consequente exposicao sistémica, é dependente da dose [17]. Este
fato é deveras importante, na medida em que na necessidade de um aumento das
concentracdes plasmaticas poder-se-a recorrer a um simples aumento da dose, com a certeza

de que os niveis plasmaticos decerto irdo aumentar.
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Por outro lado o tempo de ocorréncia de Ca (tmax) Varia de forma irregular entre as dosagens
usadas, nao sendo possivel tirar inferéncias, a nao ser a sua independéncia direta da dose.
Este fendmeno, associado aos aumentos do C.. € da AUC, podera ser indicativo de que a

absorcao, na gama de doses estudadas, ndo € um processo saturavel.

Na medida em que o tempo de meia vida permanece moderadamente constante entre as
cinco primeiras dosagens (entre as 10 mg e as 200), poder-se-a conjurar que a cinética de
eliminacao é de ordem zero ou nao linear, ou seja, realiza-se a uma taxa constante
independente da dose. No momento em que se administram dosagens iguais ou superiores a
400 mg, denota-se um aumento demarcado do tempo de meia vida, que, pelos dados
estudados se assume ser dependente da dose, tornando-se assim num processo cinético de
ordem um (dependente da dose). O momento exato em que a cinética de eliminacdo se
“converte” de um processo de ordem zero para um processo de ordem um, nao é possivel
estabelecer através dos dados apresentados, pelo que estudos minuciosos deverdo ser

desenvolvidos a fim de verificar estas premissas.

A tabela 2 indica-nos que apds administracdes consecutivas (em intervalos de vinte e quatro
horas) ocorre uma ligeira acumulacao de farmaco, uma vez que os valores para Cn, obtidos
ao oitavo dia sao superficialmente/ligeiramente superiores aos obtidos no primeiro [13].
Curiosamente, esta ocorréncia tende a diminuir com o aumento da dose, para até se inverter
na ultima dosagem em estudo (30 mg), podendo este fato estar associado a adaptacdo mais
rapida do organismo/inducao mais célere dos mecanismos de eliminacao. Contudo, o tempo
de ocorréncia de Cpa, (i.€., tma) N30 apresenta um padrao decifravel, na medida em que se
na concentracdo de 5 mg este parametro aumenta no Gltimo dia, nas restantes dosagens sofre
um declinio. Nao sendo possivel traduzir estes valores, com certeza em inferéncias concretas,
um nova abordagem/repeticao do estudo, com patamares de dosagem inferiores (2,5 mg) e

com inicio abaixo da marca dos 5 mg sera uma possivel solucao.

Escrutinando os valores para a AUCqy...:, perceciona-se que a mesma aumenta entre o
primeiro e o oitavo dia para as dosagens 5 mg, 10 mg e em muito menor extensao, para a
dosagem 30 mg. Este fato traduz-se numa possivel acumulacdo de farmaco (no organismo)
entre o primeiro e o oitavo dia. Inexplicavelmente, para a dosagem de 20 mg o valor

apontado para o Ultimo dia é inferior ao medido no primeiro.

Com o aumento, entre doses, dos valores terminais (ao oitavo dia) para AUC,.. confirma-se

gue com o aumentar da dose, a exposicao sistémica ao farmaco aumenta [13].

Através da interpretacao dos valores do tempo de meia vida, e apesar de este ser um valor de
magnitude reduzida (de ordem compreendida entre 1h e 1,5h), para as concentracées 10 mg,

20 mg e 30 mg a variacao durante os oitos dias € irrelevante.

Nao tendo disponiveis valores para as concentracdoes mais baixas (5mg e 10mg) e por nao

terem sido calculados pela fonte [13], ter-se-a de reconhecer que nao ocorre acumulacao de
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farmaco nas doses compreendidas entre os 20 mg e os 30 mg, uma vez que o fator de

acumulacao (Ry) se encontra muito proximo do valor unitario.

No que concerne a vertente renal, e observando os valores descritos na tabela 3, nota-se que
um aumento na dose administrada se traduz num incremento da taxa de eliminacao urinaria
(Rmax) do metabolito BIA-1106, revelando-se assim a existéncia de dependéncia deste processo
da dose. A escolha da quantificacdo do metabolito BIA-1106 prende-se com o fato de que
tanto os niveis de opicapona, como de os restantes metabolitos na urina, nao permaneceram

acima do limite inferior de quantificacao (50 ng/mL) [17].

Tendo em consideracao o diferencial entre dois valores de R;.x consecutivos (i.e.,
Rmax (n+1) - Rmax ), chega-se a conclusao que o valor obtido para o intervalo compreendido
entre as 100 mg e as 200 mg e, em maior extensao, o calculado para o intervalo entre as 400
mg e as 800 mg, se encontram abaixo do que seria expectavel, apesar da duplicacao de dose.
Curioso sera constatar que o valor imediatamente a seguir (i.e., os valores para os intervalos
200 mg a 400 mg e 800 mg a 1200 mg) tém uma amplitude superior, compelindo assim a

existéncia de uma inducao da eliminacao renal.

Corroborando esta hipotese, estdo os dados obtidos para a AURCy. 4 € para a Amtcyy que
aumentam de modo paralelo com o aumento da dose, sendo evidente uma elevacao
acentuada no intervalo compreendido entre as 200 mg e as 400 mg (4973 nmol) e no
compreendido entre as 800 mg e as 1200 mg (5905 nmol). O decréscimo enunciado

anteriormente também se verifica nos intervalos anunciados.

Tabela 7 - Diferencial entre os valores de Ryax, AURCq.iast € Amtcum

Diferenca entre AURC Diferenca entre Diferenca entre
Dose| Rpax Riax (n+1) € Rmax st % | AURCq.iast (n+1) € AURCo. | Amtcym | Amtcym (ner) € Amtcym
(n) last (n) (n)
(mg) | (nmol/h) (nmol/h) (nmol) (nmol) (nmol) (nmol)
10 75 13 286 467 371 627
25 188 753 998
214 1122 1258
50 402 1875 2256
251 709 1122
100 653 2584 3378
137 733 601
200 790 3317 3979
868 4973 93560
400 1658 8290 97539
574 3359 -84436
800 2232 11649 13103
1200 | 3822 1590 17554 2905 21273 8170

Amtcyy - quantidade cumulativa de farmaco excretado na urina, AURCys - area sob a curva de
excrecao urinaria do momento zero até a Ultima concentracdo observada, R. - taxa maxima de
excrecao urinaria
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Adicionalmente, e com o auxilio dos dados apontados para tp..., nota-se que, apesar do
mesmos se manterem constantes (duas horas) durante a maioria do estudo, sofrem um
aumento aquando da utilizacao de 800 mg (duas horas e meia) para que no proximo patamar
(1200 mg) sofram uma reducao para um valor abaixo da moda (uma hora e meia). Tendo este
conhecimento em conta facilmente se depreende que por algum motivo (e.g., saturacao de
uma via de eliminacao e/ou de metabolizacao) ao usar a dosagem de 800 mg se prolonga o
tempo de ocorréncia Ry.x € que com o uso de 1200 mg 0 tay., € reduzido, enquanto que Ry
aumenta, o que favorece a hipdtese da existéncia de inducao da excrecao renal.

Uma chamada de atencao devera ser feita para o valor de Amtcyy, correspondente a dose de
400 mg, que dada a sua magnitude, e consequente desenquadramento, devera ser

considerado como uma irregularidade, nao sendo portanto valorizado.

No respeitante a recuperacdo de farmaco na urina, apesar de os valores para as
concentracoes iniciais se elevarem com o aumento da dose, nota-se que a partir das 200 mg a
percentagem de farmaco recuperado na urina diminui, incitando a existéncia/inducdo de um

mecanismo paralelo de eliminacao (e.g. eliminacao hepatobiliar).

Analisando a tabela 4, nota-se que com o aumento da dosagem (entre o patamar da dose
correspondente a 5 mg e as 20 mg) ocorre inducao da eliminacao renal do metabolito BIA-
1106, sendo esta ocorréncia validada pela elevacdao do Rua, AURC, s € Amtcym, COM 0
aumento simultaneo das doses. Os valores para t,., permanecem inalterados durante todo o

percurso do estudo.

Referéncia devera ser feita aos valores obtidos para a dose de 30 mg, uma vez que 0os mesmos
contrastam de forma acentuada com os restantes dados/inferéncias, pelo que se depreendeu
ndo ser viavel té-los em consideracdo. De modo a ser esclarecida a etiologia de tal
discrepancia/correcao dos dados obtidos, o mais sensato seria a repeticdo do estudo da

dosagem referida (30 mg).

Certamente nao existe melhor ramo das ciéncias para comprovar o efeito terapéutico de
qualquer farmaco que a analise estatistica. InUmeras sdo as ferramentas disponiveis, mas
nenhuma tera a objetividade e a popularidade de que a analise de variancia [ANalyses Of
VAriance (ANOVA)] desfruta [19]. O estudo ANOVA permite analisar a diferenca entre os dados
obtidos experimentalmente para a opicapona e os obtidos para o placebo (efeito teorico
farmacologico nulo), sendo portanto um meio estatistico eficaz de testar hipdteses. O
presente estudo foi desenvolvido no modelo de efeito fixo, que analisa a variancia apds a
aplicacado de um estimulo (neste caso a administracdo de opicapona), permitindo

identificar/encontrar alteracoes na resposta (atividade da S-COMT).
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Figura 15 - Representacdo grafica de uma distribuicdo normal. Adaptado de http://www.portala
ction.com.br/sites/default/files/EstatisticaBasica/figuras/distribuicaoNormal/normal3.PNG

Associada a estes estudos estatisticos encontra-se a hipotese nula, que mais nao é que a
afirmacdo da ndo relacdo entre dois fendmenos medidos. Na obtencdo de novos
conhecimentos (entenda-se, investigacdo cientifica) tenta-se rejeitar a hipdtese nula como
meio de obter significancia para dados obtidos [20]. Esta significancia é atribuida através do p
value que quando se encontra abaixo de um determinado limite, assegura que os valores
gerados nao sao aleatorios, garantindo assim a significancia estatistica dos resultados [21]. O
valor a partir do qual p value permite rejeitar a hipotese nula varia de acordo com os

autores, sendo geralmente aceite valores inferiores a 0,02.

De notar ainda que os resultados obtidos foram agrupados em intervalos de confianca de valor
igual a 95%, o que se revela moderadamente abrangente. No “centro” desta distribuicao
encontrar-se-ao os valores com maior incidéncia (ou moda, p na figura 15). Por analise da
tabela 5, compreende-se que com o aumento da dose, ocorre um aumento da percentagem
de enzima inibida, sendo a magnitude deste evento menor a medida que a dose aumenta.
Também é percetivel que o aumento de dose so € benéfico até as 100 mg/200 mg, valores a

partir dos quais nao se verifica aumento da inibicao da S-COMT.

Escrutinando os valores apontados para os intervalos de confianca, constata-se que existe
uma grande amplitude intra-grupo. Uma primeira justificacdo podera ser a variabilidade
genética entre individuos, que se nos casos em que a enzima se encontra sobre-expressa (ou
com uma velocidade catalitica superior) ira “diminuir os resultados terapéuticos” da
opicapona, o inverso ira originar um aumento. Exemplo disto sao os valores obtidos para as
100 mg que, no extremo inferior apresentam uma inibicao de 66,8%; para que no extremo
oposto se encontrem valores na ordem dos 129,2%. De realcar ainda que a presenca de
valores de inibicdo acima dos 100% tanto podera ser justificada por fatores genéticos, como

pelo uso de um valor baseline para acdo da S-COMT (e.g. constante catalitica, constante de
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dissociacao, constante de dissociacao do complexo COMT-AdoHcy-opicapona) que nao se

enquadre em todos os individuos intervenientes no estudo.

Uma vez que todos os valores citados para a variavel p value sao inferiores a 0,02; poder-se-a
afirmar que os mesmos sao estatisticamente significativos. Para as 10 mg o p value encontra-
se muito préximo do valor limite (0,02). Apesar do efeito terapéutico ser confirmado pelas
restantes dosagens (tanto pelos valores obtidos, como pelos valores de p value), poder-se-a
conjurar que a administracao de 10 mg tera um efeito tao ligeiro que podera nao se adequar

ao regime once-daily.

Reunindo a informacdao presente na tabela 6, apreende-se que com a administracao
continuada (oito dias) de opicapona tende-se a aumentar a magnitude da resposta induzida,
mesmo com a manutencao da dosagem. Esta premissa verifica-se para todas as concentracoes
estudadas, sendo a sua evidéncia maior com o uso de doses superiores. Este fenémeno poder-
se-a dever ao elevado tempo de permanéncia do complexo ternario formado, que sendo
muito superior (por defeito, sessenta e uma horas) ao intervalo entre administracoes (vinte e
quatro horas), potencia/aditiva o efeito da dose seguinte. Isto &, como o efeito da dose
anterior ainda se encontra presente, o efeito resultante de uma nova administracao sera o

resultado da soma do efeito remanescente e o efeito induzido pela nova administracao.

Valores negativos para os limites inferiores dos intervalos de confianca poderao ter a sua
origem em genotipos que codifiquem S-COMT com elevada capacidade/velocidade catalitica.
Estas caracteristicas poderao ser de tal forma elevadas/demarcadas que o modelo usado para
o calculo da percentagem de inibicdo da S-COMT ndo seja capaz de “compensar” este

fenémeno.

Uma vez que o intuito da tabela 6 é tornar evidente o efeito cumulativo de varias dosagens
consecutivas de opicapona, os valores de p value que foram considerados irrelevantes pela
fonte nao assumem importancia em termos praticos na realizacdo de inferéncias relacionadas
com a acao cumulativa da opicapona. A presenca de valores negativos para os valores do

inicio do estudo (dia 1) ndo inviabilizam as conclusdes tiradas anteriormente.

Por Gltimo, mas ndo menos importante, convém realcar a diferenca entre a idade dos
intervenientes no estudo (19-45 anos) e a idade da populacdo que provavelmente tera maior
beneficio com o uso deste principio ativo (= 60 anos). Esta disparidade assume uma
importancia acrescida dada a vicissitude da composicdo quantitativa corpérea com o avancar
da idade. Estas alteracdes encontram-se nas percentagens de tecido adiposo, agua e demais
componentes, podendo portanto induzir variacbes na farmacocinética dos farmacos em
estudo [22].

De entre estas variacoes, refere-se o volume de distribuicio que, para além de ser
influenciado por outros fatores, varia com a percentagem de massa adiposa e magra. No idoso

a massa magra tende a diminuir ao passo que o peso corpoéreo total tende a aumentar através
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do aumento da quantidade de tecido adiposo, transitando de 18% para 36% no sexo masculino
e de 33% para 48% no sexo feminino (figura 16). Paralelamente ocorre a diminuicdo dos niveis
de agua total e da massa magra (em particular a massa muscular esquelética), podendo ser

alterada a distribuicao e/ou diluicao destes farmacos em determinados compartimentos.
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Figura 16 - Composicao corporea em gorduras, agua e demais componentes em termos percentuais.
Adaptado de Geriatria: Fundamentos, Clinica e Terapéutica.

Indo um pouco mais longe, poder-se-a afirmar que com o decorrer dos anos, e a consequente
alteracao das percentagens de massa adiposa e agua, o volume de distribuicdo tendera a
aumentar para os farmacos lipofilicos, diminuindo para os farmacos hidrofilicos. Uma vez que
o volume de distribuicdo também ¢é influenciado pelos niveis plasmaticos de albumina, e dada
a diminuicao caracteristica dos seus valores com a senescéncia, sera expetavel alteracdes nos

niveis de farmaco circulante.

Para além do enunciado, o processo de absorcdo também se encontra alterado, uma vez que
muitos dos fatores que influenciam a sua extensao se alteram com a idade, sendo comumente
aceites alteracoes na secrecao acida do estomago (hipocloridria ou acloridria associada a
diminuicao da secrecao/producao de histamina), aumento do tempo do esvaziamento
gastrico, alteracées na motilidade intestinal (aceleracdo ou diminuicdo do transito intestinal),
alteracdes no fluxo mesentérico e a diminuicdo do nimero e da capacidade de absorcao dos
enterocitos. Alteracdes estruturais na parede intestinal, como a diminuicao das vilosidades e
a reducado da area da superficie mucosa também estdo implicadas na variacdo da absorcao
[22].

A taxa de eliminacao de farmacos também podera sofrer uma reducao (tanto no processo de
metabolizacdo como no de excrecao), sendo expectavel uma elevacao dos niveis séricos,
como consequéncia do aumento do tempo de meia vida (figura 17), tendo esta premissa

origem na queda dos niveis de filtracdao glomerular (entre 35% e 50%).
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Figura 17 - Variacdo do tempo de meia vida de alguns farmacos de acao predominante no sistema
nervoso central em funcdo da idade. Adaptado de Geriatria: Fundamentos, Clinica e Terapéutica.

Segundo alguns autores (Kitani e Cols) [23, 24] a excrecao hepatobiliar também podera sofrer
alteracoes (em especifico a taxa de eliminacao,) condicionando o aumento do tempo de meia
vida e portanto o tempo de permanéncia do composto no organismo. As reacdes de
metabolizacdo de fase | poderao ser influenciadas pelo avanco da idade, ao passo que as

reacoes de fase Il nao aparentam ser afetadas pela senescéncia.

30



3. Conclusao

Ter-se-a que assumir que foi um feito engenhoso aumentar o tempo de permanéncia do
complexo COMT-Inibidor através do aumento da estabilidade do produto formado, sendo
evidente a mais-valia que a opicapona representa para a sociedade, permitindo, aquando da

sua comercializacao, os tdo desejados “ganhos em saude”.

Nao sera de estranhar, dada a natureza humana, que se queira ir ainda mais longe, tornar o

avant-garde contemporaneo num futuro ainda mais brilhante.

Tendo como objetivo o bem-estar dos doentes, e através do saber cientifico acumulado ao
longo do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, tentar-se-ao propor alternativas
viaveis que tornem um farmaco excecional, num produto de salde exequivel e extraordinario,
que permita a populacdo que padece de Parkinson beneficiar do esforco por detras do

desenvolvimento da opicapona.

Iniciando pelo mais verosimil, e dado o estagio de desenvolvimento em que a opicapona se
encontra (ensaios clinicos), sera mais acertado comecar pela exploracdo das opcoes

galénicas.

Muitas sdao as formas farmacéuticas disponiveis atualmente, mas certamente que as
formulacdes de libertacao prolongada encontram nesta situacdo uma oportunidade de

demonstrar o seu beneficio acrescido nos produtos farmacéuticos.

Como é conhecido, as perturbacdes motoras associadas a doenca de Parkinson sofrem
flutuacdes (caracteristico efeito “on-off”), estando a origem deste fendmeno na deplecao de
dopamina das fendas sinapticas. Atualmente esta flutuacoes sao compensadas pela
administracao continuada de um percursor da dopamina (levodopa) em associacdao com um
inibidor da COMT (iCOMT). Contudo, este efeito permanece demarcado, verificando-se a

presenca do efeito “on-off” aquando do decréscimo dos niveis de dopamina.

Facilmente se percebera que o ideal sera diminuir o niUmero de administracdes, através do
aumento do tempo de acdo farmacologica. E neste contexto que a opicapona tende a
demonstrar o seu real beneficio, podendo ser adequada (conforme a dose administrada) a um

regime once-daily.

As Formas Farmacéuticas de Libertacao Modificada (FFLM) tendem a ser benéficas neste caso,
na medida em que permitem modular a libertacdo do farmaco, através do aumento ou
diminuicdo da dissolucdao, com o objetivo de prolongar o seu efeito terapéutico, libertar o

principio ativo num local especifico e/ou apds um determinado periodo de tempo [25].

Neste caso em particular sera benéfico “agendar” a libertacao de opicapona duas horas antes

da administracdo de levodopa, conseguindo-se assim niveis otimos de inibicdo da COMT
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periférica sem o uso de doses elevadas, nem tomas frequentes. A libertacdo prolongada de
opicapona, apesar de ser um conceito atrativo apresenta algumas restricoes, na medida que

uma inibicdo sustentada da COMT periférica podera trazer complicacoes.

A libertacdo “cronometrada” podera ser alcancada através do uso de sistemas
multiparticulados (e.g. granulados, pellets) veiculados em capsulas (duras ou moles) ou
através da criacao de um sistema monolitico no qual seja possivel a dissolucao de farmaco em
intervalos regulares, por exemplo um sistema composto por varias camadas de revestimento e

principio ativo alternadas.

Reservas aplicam-se a compliance do doente, que num regime rigido como o enunciado, tera

gue cumprir inexoravelmente os horarios de toma.

Levado ao extremo, poder-se-ia criar um produto farmacéutico que, para além da inclusédo e
libertacao programada, de opicapona e levodopa, suprima as necessidades terapéuticas do
doente durante um periodo de tempo alargado (por exemplo, uma semana). Tal fato nao s6
irla aumentar a qualidade de vida do doente, como também permitia assegurar o

cumprimento do regime terapéutico instituido.

Através da discussao dos resultados, e aplicando o principio de que quanto menor a
quantidade de farmaco administrada, menor a probabilidade de interacdes'®, depreende-se
gue a gama de concentracdes disponiveis para comercializacdo devera estar compreendida
entre as 20 mg e as 200 mg, uma vez que € neste intervalo que se encontram os valores

racionais (e maximos) de inibicdo da COMT.

Adicionalmente, poder-se-a ter em atencao o tempo de meia vida curto que a opicapona
apresenta, podendo, através de algumas modificacdes estruturais, ser aumentado. Ter-se-a
que ter sempre em conta que este é um processo dificil, na medida em que o organismo

humano, apesar de amplamente estudado, apresenta desafios complexos.

Inicialmente sera benéfico o aumento do tempo de meia vida plasmatico da opicapona, uma
vez que, mais farmaco estara disponivel para inibir a COMT, permitindo a reducao das
dosagens. Tal objetivo podera ser alcancado com o aumento do volume de distribuicdo (uma
vez que é inversamente proporcional ao tempo de meia vida de eliminacao [22], através do
aumento da percentagem de opicapona associada as proteinas plasmaticas. O aumento de
ligacdo as proteinas plasmaticas podera ser realizado com a inclusdo de grupos polares (e.g.,

-OH) em pontos chave.

'% De importancia elevada uma vez que a populacéo alvo (idosos) tende a consumir um elevado nimero
de principios ativos distintos, dado o aparecimento de varias patologias associadas a senilidade (e.g.
hipertensao, diabetes).
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Uma vez que o principal metabolito presente no plasma deriva da sulfatacao da opicapona
[17], é evidente que a protecdo do grupo hidroxilo “alvo” trara beneficios, no que diz
respeito ao aumento do tempo de meia vida. Isto podera ser realizado através da inclusao de

um grupo protetor ou através da substituicado do mesmo por outro elemento.

No entanto, alteracdes estruturais com vista ao aumento de atividade farmacolégica, serdao
infrutiferas, na medida em que tendo a opicapona sido desenvolvida com recurso a modelos

informaticos da COMT, pouca sera a margem de melhoria.

Apesar do achado cientifico que este farmaco representa no tratamento da doenca de
Parkinson, a comunidade cientifica ndo podera deixar de ter em conta a multiplicidade de
fatores associados ao desenvolvimento desta doenca, procurando resolucao para as restantes

etiologias descritas na literatura.

Termino fazendo um apelo a comunidade cientifica para que nao se deixem acomodar com as
descobertas que fazem as noticias do dia, pois € através da curiosidade e da insisténcia que a

Humanidade tem feito grandes progressos.
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Capitulo 2 - Estagio - Farmacia Comunitaria:
Farmacia Portela

1. Introducao

A Farmacia de Oficina é considerada como um espaco comercial, onde se realiza o comércio a
retalho de bens e servicos Farmacéuticos, assumindo o papel de elo de ligacao entre o médico
e o utente. Tem como principal objetivo a cedéncia segura e informada de medicamentos,
reduzindo, assim, a morbilidade e mortalidade associada a toma de medicamentos,
desenvolvendo o doente um papel central nas atividades do farmacéutico, e promovendo a

saude publica.

0 estagio curricular desenvolvido no decorrer do presente ano letivo realizou-se na Farmacia
Portela, que se podera considerar como parte integrante da sociedade, estando sediada na
cidade de Vila Nova de Gaia, distrito do Porto. Situa-se, portanto, na zona nobre da cidade,
na imediacao do Largo dos Aviadores. Esta € uma Farmacia com servico permanente, o que

implica que esteja em funcionamento durante vinte e quatro horas, sete dias por semana.

Para além de medicamentos, estao também disponiveis, para venda, produtos ortopédicos,
produtos naturais, suplementos alimentares, produtos de puericultura, alimentacao especial,
cuidados corporais, material de apoio geriatrico, homeopaticos, manipulados, entre outros

produtos e servicos [1].

A Direcao Técnica é, desde 1979, da responsabilidade da Dr.* Maria da Graca Camarinha,
tendo a sua disposicdo uma equipa constituida por sete Farmacéuticos, sete Técnicos
Auxiliares de acado Farmacéutica, um Administrativo e dois Auxiliares. Afeto a farmacia,

encontra-se também um Diretor de Recursos Humanos.

Nesta farmacia, é usado o programa Winphar 5.03"".

" Acreditado pelo INFARMED.
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2. Aprovisionamento da Farmacia

Tendo a Farmécia de Oficina por base a venda a retalho de produtos farmacéuticos'? e no
espaco temporal em que o cliente se encontra nela, ndo sera novidade que exista a

necessidade permanente de um stock cuja flexibilidade seja adequada.

A construcao de um stock com estas caracteristicas s6 é possivel através da relacao saudavel
entre as Farmacias de Oficina e a Indistria Farmacéutica e/ou Fornecedores. Apesar da
comodidade existente na relacao com os fornecedores ser uma mais-valia, a relacao direta
com a indlstria farmacéutica, como sera de esperar, também tem as suas benesses, apesar

de que, para tal, se tenham de cumprir determinados objetivos/volumes de compra.

Numa era em que a informatica assumiu um papel relevante na sociedade, nao € de estranhar
que também as Farmacias beneficiem das novas tecnologias, podendo a interacdo entre os
fornecedores e as Farmacias ser feita de modo rapido e eficiente, através do uso da

t14

internet™. O pedido urgente de produtos também pode ser realizado por telefone.

A relacao com a Industria Farmacéutica tende a ter contornos mais conservadores, passando o
processo de negociacao pela interacdo direta entre o Diretor Técnico e o representante legal

do laboratorio em questado, sendo gerada uma nota de encomenda manual.
2.1 Nota de encomenda

Quando as existéncias se encontram abaixo do valor considerado como “stock minimo”, o
sistema informatico emite um alerta ao operador que, naquele momento, se encontra a fazer

a nota de encomenda.

No ecra afeto ao pedido de produtos por via eletrénica, é possivel verificar quais as
existéncias atuais, o historico de consumos, os fornecedores e quais aqueles que conferem as
chamadas “condicdes de aquisicdo” ou promocdes', entre outras informacées. Na coluna
respetiva, dever-se-a colocar o nimero correspondente ao fornecedor a que se quer realizar a

encomenda.

Uma vez terminada a selecdo dos produtos, a nota de encomenda é enviada para os

fornecedores, através do software, com recurso a internet.

A elaboracéo destes pedidos segue um horario proprio, de modo a ser possivel estimar a hora

de chegada dos produtos. Esta estimativa é feita tendo por base uma tabela em que é

'2 Entre outros.

'3 Também designado de rapel.

14 Recorrendo ao uso do programa informatico respetivo.

'3 Geralmente consistem na oferta de uma unidade na compra das estipuladas pelo fornecedor.
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discriminada a hora a que se fez o pedido e a hora a que se podera esperar que este chegue.

A hora adiantada por este documento nao é absoluta, mas sim aproximada.
2.2 Entrega dos produtos

Uma vez feita a nota de encomenda, resta aguardar que os motoristas do fornecedor em

questao se desloquem a farmacia.

O transporte de medicamentos é feito com recurso a caixotes de cartdao ou as chamadas
“banheiras”, que mais nao sao que contentores de plastico, com coloracao especifica de cada

fornecedor'®.

Por vezes, entre estas “banheiras”, encontram-se unidades que vém com a inscricdo
“Medicamentos de frio/Estupefacientes/Especiais” que devem ter uma atencao especial e
prioritaria por parte do operador, dado as suas condicdes de armazenamento e/ou precaucoes

especiais.

Aquando da descarga, as “banheiras” sao colocadas na divisao designada para o efeito,
rececao de encomendas, cujo acesso € feito diretamente através da area utilizada pelos
demais utentes da farmacia. Sera sempre necessario confirmar o numero de volumes
entregues, com o que consta na guia de remessa. Quando tudo estiver conforme, poder-se-a

rubricar o duplicado da guia de remessa/PDA'” e iniciar a rececdo eletronica dos produtos.

Figura 1 - Divisao de Rececao de Encomendas.

16 poderao ser laranja, verdes, azuis, etc.
'7 Do motorista, pertencente ao fornecedor.
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2.3 Rececéo Informatica dos produtos

Quando todas as “banheiras” se encontram na posse da farmacia, sera necessario abrir as
mesmas e localizar a respetiva fatura, tendo em atencao que um aglomerado de “banheiras”,
mesmo que do mesmo fornecedor, podera corresponder a mais que uma nota de encomenda,

pelo que tera obrigatoriamente mais do que uma fatura.

Uma vez encontrada(s) a(s) fatura(s), dar-se-a inicio ao processo de insercao dos produtos no
software, que mais ndo é do que a disponibilizacao informatica dos mesmos. No inicio deste
passo, sera necessario ter em atencdo a natureza do pedido, i.e., se foi realizado

informaticamente ou pelo telefone, uma vez que o método de insercéo varia'®.

O processo de introducdo no sistema passa pela leitura do codigo de barras/CNP' e da
insercao do nimero de unidades constantes na “banheira”. Se as existéncias anteriores forem

nulas, sera benéfico introduzir a validade inscrita na embalagem.

Proceder-se-a rotineiramente deste modo até que todos os produtos contidos nas

“banheiras”, ou na fatura, estejam informaticamente disponiveis.

Na eventualidade de na encomenda estarem presentes estupefacientes e/ou benzodiazepinas
e/ou psicotropicos, vira sempre um documento do fornecedor, descrevendo quais as
substancias contidas, entre outras informacdes (Anexo 1). Este documento é composto por
duas partes idénticas, ficando uma na posse da farmacia e outra que sera remetida para o

respetivo fornecedor no final do més.
2.4 Conferéncia da Fatura

Quando todos os produtos estiverem inseridos no sistema, sera necessario confirmar os
valores para cada produto, bastando para tal confirmar/corrigir os precos de custo, usando os

valores provenientes do fornecedor.

Nota: O Preco de Venda ao Publico (PVP) das Especialidades Farmacéuticas nunca podera
ser alterado por iniciativa das Farmacias, é um valor estipulado pelas entidades

responsaveis?’,

Os valores totais constantes na fatura tém de ser idénticos, ou, para efeitos praticos, muito

semelhantes, aos valores adiantados pelo software. A nao concordancia entre estes dois

'® Nos pedidos realizados pelo telefone, ndo se encontram registos no software, pelo que se tera que
rececionar como pedido direto.

9Cédigo Nacional do Produto, nimero composto por sete digitos que identifica, de forma inequivoca,
todos os produtos.

20 INFARMED.
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valores pressupde um erro do fornecedor ou do operador afeto a farmacia que realizou o

processo.

Se tudo estiver concordante, procede-se a impressao de folha de confirmacao/conferéncia
originada pelo software, anexando-se a mesma a fatura, rubricando-se ambas as folhas. Estes
documentos sao colocados nos tabuleiros, que se encontram discriminados por fornecedor

(Cooprofar, OCP Portugal, Alliance Healthcare, Cofanor e outros).

Nas encomendas feitas diretamente com a Diretora Técnica, tem que ser confirmado que o
que consta na nota de encomenda, que se encontra previamente na capa dos pedidos diretos,
€ o que efetivamente foi recebido, uma vez que estes parametros ndo vao estar disponiveis

no computador.

2.4.1 Calculo do Preco de Venda ao Publico dos Medicamentos Eticos [2]

O Preco de Venda ao Publico (PVP) tem por base a comparacao entre os precos, nos estadios
de producao ou importacdo (PVA), em vigor nos paises de referéncia®’. A este PVA, acresce as
margens maximas de comercializacdao dos armazenistas e farmacias, bem como a taxa de

comercializacao e o IVA, podendo este calculo do PVP com IVA ser realizado pela formula (1):
PVP.jiya = (PVA+ MgA + MgF + feeF + Taxa comercializag@o) X 1,06 (1)

em que:

MgA é a margem do armazenista;

MgF é a margem da Farmacia;

feeF é o valor fixo que acresce a margem percentual da Farmacia e varia conforme o
escalao em que se insere o PVA;

1,06 é o fator que reflete a aplicacao do IVA de 6%.

2.4.2 Calculo do Preco de Venda ao Publico de Outros Produtos de Saude

Nesta categoria, sdo incluidos todos os produtos cujo estatuto legal ndo lhes confira o
estatuto de medicamento ético, sendo designados genericamente por produtos nao éticos
(NET).

O seu PVP tem por base o preco de custo, acrescido da margem de comercializacao, que,

neste caso, assume o valor de 31%.

Todos os produtos provenientes da Ervanaria, aquando da sua rececao, ja contém o PVP,

tornando-se o desconto atribuido a Farmacia na sua margem de lucro.

2 Espanha, Franca e Eslovaquia.
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Todos os produtos incluidos no campo da nutricdo infantil, em especial os leites e as farinhas,
apresentam um valor variavel para a margem de comercializacdo, que depende diretamente

das condicdes de aquisicao.
2.4.3 Reclamagoes e Devoluc¢oes

Na eventualidade de um dos produtos se encontrar em condicbes de conservacao ou
integridade inaceitaveis, ou o nimero de unidades descrito na fatura nao corresponder ao
numero real que se encontrava nas “banheiras”, ter-se-a que proceder a uma devolucédo ou

reclamacao, respetivamente.

Em ambos os casos, sera obrigatorio efetuar a devolucao informatica do produto, fazendo

referéncia a fatura a que se refere e ao motivo pelo qual se faz a devolugcao/reclamacao.

Com a abertura deste processo, sera gerada uma nota de devolucdo que devera ser guardada

no respetivo tabuleiro, na bolsa do fornecedor em questao.

0 passo seguinte sera telefonar para o fornecedor competente, explicar a situacao e aguardar
que seja adiantada a resolucdo do problema. O acordado por telefone devera ser inscrito na
nota de devolucao, juntamente com o nome do operador com quem se falou e a data e hora
do telefonema. A resolucao destas situacoes geralmente assenta num dos seguintes

procedimentos:

A. Restituicao do produto em falta/danificado por um idéntico;
ou

B. Concessao de uma nota de crédito.

No caso de se ter de devolver o produto danificado ao fornecedor, este tera de ser
corretamente acondicionado num saco, ao qual sera anexado o original e duplicado da nota

de devolucao, implicando que o triplicado permaneca na farmacia.
2.5 Arrumacao dos produtos

No inicio deste processo, convém fazer a distincdo entre os produtos que sao para exposicao
ao publico e os demais, uma vez que é obrigatorio, no caso dos primeiros, estar representado
o PVP. Convém realcar, também, que, de modo a evitar furtos, devem ser colocados nestes

um dispositivo de seguranca, a semelhanca dos encontrados nos demais recintos de comércio.

No caso dos medicamentos, e uma vez que se encontram arrumados nos modulos das gavetas,

na area reservada aos funcionarios, estas medidas ndo sao necessarias.

De modo a diminuir o tempo inerente a arrumacdo dos medicamentos, estes sao colocados
num carro de transporte, que tem como funcao disponibilizar os medicamentos junto dos

modulos de gavetas.
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Uma vez que as gavetas se encontrem preenchidas na sua totalidade, os comprimidos e as

capsulas restantes sdo colocados no armazém de recurso?.

Todas a unidades excedentes, i.e., que nao sejam passiveis de arrumacao no respetivo local
nem no armazém de recurso, serdao encaminhadas para o armazém principal, que se encontra
no piso inferior da farmacia, sendo o seu acesso feito por uma escada, presente na zona de

rececao de encomendas.

Neste armazém principal, encontram-se todos os produtos que nao cabem nos respetivos
locais, sejam eles produtos ortopédicos, dispositivos médicos®, cosméticos, produtos de
higiene e nutricionais. Os produtos encontram-se organizados por classes® e forma

farmacéutica®, sendo o ultimo critério a ordenacao por ordem alfabética.

Nesta divisdao, também é feito o controlo da temperatura e da humidade, como descrito nas
Disposicdes Variadas.

Figura 2 - Carro de medicamentos.

22 A organizacdo das especialidades farmacéuticas encontra-se descrita no capitulo “Ciclo de uma
Prescricao Médica”.

2 Tém fins comuns aos dos medicamentos, tais como prevenir, diagnosticar ou tratar uma doenca
humana, devendo atingir os seus fins através de mecanismos que nao se traduzem em acoes
farmacoldgicas, metabdlicas ou imunologicas.

24 sapatos Ortopédicos, Nutricionais, Cosméticos, Higiene, Dispositivos Médicos, Produtos Ortopédicos e
Especialidades Farmacéuticas.

5 No caso das especialidades farmacéuticas.
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2.6 Liquidacao das Faturas

A liquidacdo das faturas € da responsabilidade do administrativo dependente da Farmacia,

sendo esta feita numa base quinzenal e com a autorizacdo da Diretora Técnica.

Todas as faturas e respetivos comprovativos de pagamento tém que ser devidamente

preparados e arquivados, podendo ser alvo de auditorias.
2.7 Produtos de uso Interno

Apesar de fisicamente todos os produtos darem entrada pela zona de rececao de

encomendas, nem todos sao passiveis de introducao no sistema informatico.

Nesta categoria, inserem-se os produtos de escritoério, tendo, portanto, de incluir a inscricao

manual de “uso interno” na fatura, sendo colocada no tabuleiro dos fornecedores diversos.

As matérias-primas também sao abrangidas por esta disposicao, sendo a sua responsabilidade
do operador presente no laboratorio, ficando a sua gestdo a inteira responsabilidade do

mesmo?.
2.8 Pedidos Especiais

Na eventualidade de um cliente se dirigir a Farmacia e a satisfacdo do seu pedido passar pela
aquisicdo de um produto cuja existéncia, naquele momento, seja nula, proceder-se-a a
realizacao de um pedido especial, sem que seja imputado qualquer valor acrescido ao

produto em questao.

Aquando da realizacdo deste pedido, sera necessario ficar com o contato do cliente, onde se

encontra discriminado o nome e o contato telefénico.

Ainda antes de garantir a existéncia do produto junto do cliente, sera necessario contatar os
varios fornecedores, com o intuito de inquirir sobre a disponibilidade do mesmo e sobre

quando sera expectavel a satisfacao do pedido.

Uma vez garantida a sua chegada, sera necessario preencher a devida folha onde, entre
outras informacoes, consta o nome do cliente, o seu contato, o operador que fez o pedido,

o(s) produto(s) solicitado(s), o fornecedor, etc.

Quando for feita a rececao do produto na farmacia, o operador tera de confirmar junto das

folhas referidas anteriormente se aquele produto se encontra reservado, tendo de, nesse

2 Descrito em pormenor no capitulo “Laboratorio”.
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caso, proceder a sua separacdo fisica, colocando-o no local apropriado para as reservas”,
onde ira permanecer até que o cliente o venha adquirir. Estes produtos devem conter o PVP

inscrito.

2.8.1 Reserva de Medicamentos

Em casos excéntricos, sera possivel que nao se encontrem disponiveis determinadas
especialidades farmacéuticas e/ou outros produtos semelhantes, mas cuja necessidade, por

parte do cliente, é evidente e prioritaria.

Nestas situacdes, também sera possivel efetuar a encomenda desse(s) produto(s),
procedendo-se de igual modo ao descrito anteriormente, sendo necessario que o cliente o(s)
deixe previamente pago(s), sendo-lhe emitido um taldao de reserva, cuja apresentacao é
obrigatoria aquando do respetivo levantamento. A ndo apresentacdo deste taldo implica a

recusa da cedéncia dos medicamentos.

27 Mével superior, que se encontra na divisdo da rececéo de encomendas.
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3. Ciclo de uma Prescricao Médica

Toda a dispensa de medicamentos sujeita a receita médica, a maioria dos ditos
medicamentos éticos, pressupde uma avaliacao prévia da necessidade do utente, em termos

patologicos/paliativos.

Uma vez que nao é do ambito deste relatorio a descricao do processo de prescricao, serao

focados todos os passos inerentes a dispensa de farmacos mediante receita médica.

De modo a simplificar o processo, partir-se-a do pressuposto que o cliente é o utente
constante na receita e que a sua situacdo, em termos de beneficiario, se encontra

regularizada.
3.1 Rececao da Prescricdo na Farmacia

Quando o cliente se encontra na posse de uma receita médica e na necessidade de adquirir o
que nela vem descrito, apresenta, em regra, a receita, apos a saudacao do profissional que se

encontra ao balcao.

A nao apresentacdo da prescricao clinica implica a ndo cedéncia de farmacos cuja

classificacao, quanto a dispensa, assim o obriga.

Aquando do primeiro contato com a receita, o funcionario devera confirmar a integridade da
mesma, bem como a legibilidade do seu conteldo. A assinatura do médico, a data de

prescricao e a validade da mesma sao fatores de verificacao preliminares.

Assegurado o basico, sera de bom-tom perceber qual o conteldo que o cliente deseja adquirir
e, se para além do que consta na receita, deseja outra especialidade que nao seja necessario
prescricdo médica (laxantes, colirios, pomadas, produtos ndo éticos?, etc.), dando ao cliente

tempo necessario para tomar as devidas decisoes.

Um dltimo procedimento a ter antes de satisfazer o pedido sera destacar a guia de

tratamento e entrega-la ao doente.
3.2 Satisfacao do pedido

No caso de a prescricdo conter medicamentos genéricos e tendo em conta a comodidade do
cliente, é pratica comum inquirir quais os Laboratorios de Genéricos/Marca Registada (®) dos
medicamentos que consome com regularidade. Na eventualidade de ser um cliente regular e

que possua ficha de cliente no sistema, esta operacao ¢ facilitada pela consulta do historico,

28 Também designados por NETT
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com a devida permissao. Poder-se-a anotar num pequeno papel ou sob os respetivos principios

ativos da receita®.

Tendo tudo delineado, em termos de principio(s) ativo(s), dosagens, e laboratorio(s), poder-
se-a proceder ao resgate dos medicamentos necessarios, recorrendo-se para isso aos modulos

de gavetas, armarios e lineares® disponiveis na farmacia.

Os moédulos de gavetas encontram-se no corredor que faz a ligacdo entre a area de
atendimento ao publico e as restantes valéncias da farmacia (Gabinete de
Contabilidade/Processos Administrativos/Conferéncia de receitas, Gabinete da Direcao
Técnica, Laboratorio, etc.). Estao dispostos lateralmente, ladeando o corredor, estando os

medicamentos organizados como descrito nas Figuras 3, 4 e 5.

Figura 3 - Ordenacao alfabética das especialidades Farmacéuticas. Para assumir o valor seguinte no

eixo xx tem que se ler o eixo yy na totalidade.

2 A anotacdo na Prescricio Médica s6 podera ser feita com recurso a lapis ou semelhante, de modo a
que, uma vez satisfeito o pedido, se possa proceder a remocao da anotacéao.

3% Méveis na regido anterior do balcdo, diretamente posicionados em frente ao cliente e nas costas do
operador, contendo uma ou mais marcas de produtos NETT.
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Comprimides € Capsulas

Figura 4 - Disposicao das especialidades farmacéuticas no Armario 1.

Produtos
— Waturais

Gotase

Supositorios

Produto de Veterinaria,
—_soros, Termometros,
—tiras parameditdo de

Colirios

- glucose, chas, etc.

Figura 5 - Disposicao das formas farmacéuticas no Armario 2.

A organizacdo dos pds, carteiras, gotas, colirios, cremes, pomadas e semelhantes,

supositorios, injetaveis, solucdes e os xaropes € feita de acordo com a designacao comercial,

sendo o segundo parametro de organizacao a dosagem do principio ativo.
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Nos comprimidos e nas capsulas, e para aqueles que ainda ndao apresentem medicamento

genérico, aplica-se o disposto anteriormente.

Todos os medicamentos que apresentem genérico no mercado, tanto os de referéncia como os
genéricos, sao ordenados pelo principio ativo, seguido da dosagem. Na eventualidade de
existirem associacdes entre principios ativos, estas virao sempre depois da especialidade

farmacéutica contendo um so principio ativo.

Os Estupefacientes e os Psicotropicos encontram-se dispostos como os demais medicamentos,
tendo esta decisao sido tomada de acordo com o parecer das autoridades de seguranca
publica. Esta medida pretende evitar que, aquando de um assalto, todos os medicamentos

nesta classe sejam furtados.

Na parte posterior do armario 1, encontra-se um movel que serve como armazém de recurso,
onde se encontram somente formulacdes solidas, nomeadamente capsulas, comprimidos e
semelhantes que ndo cabem nas respetivas gavetas. A organizacdo neste moével é feita da

mesma forma que nos modulos de gavetas, i.e., por ordem alfabética.

Note-se ainda que, no compartimento onde se realiza a rececao das encomendas, existem 3
frigorificos, onde se armazenam as insulinas e todos os demais medicamentos e produtos

cujas condicoes de conservacao assim o requeiram.

Uma vez que se encontre na posse de todos os medicamentos necessarios, proceder-se-a a sua

faturacao, tendo que, para isso, se dirigir ao balcao.
3.3 Faturacao

O processo de faturacao inicia-se ja com os medicamentos no balcdo de vendas, sendo o
primeiro passo a introducdo do coédigo de barras dos produtos no sistema, através de um leitor

especifico.

Uma vez inseridos todos os produtos no sistema, € necessario prestar atencdo ao regime de
comparticipacdo ao qual o cliente tem direito. Este beneficio pode ser confirmado pela

inscricao na receita ou pela apresentacao do cartao a ele correspondente.

Cada organismo tem um nUmero interno correspondente, tendo este que ser inserido no
respetivo campo, para que o computador assuma a comparticipacdo correta. Na
eventualidade de o cliente ter mais do que um sistema de comparticipacao, refira-se, a titulo
de exemplo, o cartao EDP savida, Medis, SAMS ou outro semelhante, a receita original sera
faturada/remetida ao SNS e uma segunda copia devera ser faturada ao subsistema do qual o

cliente é titular.
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Se o cliente apresentar o cartdao da Farmacia ou, através do nimero de cliente, se confirme

que é cliente regular, proceder-se-a a aplicacdo do desconto correspondente®'.

Uma vez calculada a comparticipacdo e feito o desconto adicional, sera necessario proceder a

coleta do capital correspondente aos produtos adquiridos pelo utente.

Aquando do fecho da venda e dependendo do organismo em questao, o software ira pedir a
introducéo de varios parametros*: Nimero da receita médica, nimero da vinheta do médico
prescritor, local de prescricao e, em casos especiais, o codigo constante na embalagem do
produto. Introduzidos todos os dados necessarios, a impressora de taldao estara, nesse
momento, pronta para imprimir a fatura correspondente no verso da receita, tendo em
atencao que o original tera de ser faturado sempre ao SNS, ficando a copia para o organismo

complementar.

Na fatura impressa no verso da receita, encontra-se um local reservado a assinatura do
utente, pelo que se tera de pedir que este rubrique no local apropriado. Encontra-se também
um local com a designacao “Direito de Opcao”, que devera ser rubricado, caso o cliente opte

por um medicamento que ndo se encontre no PVP5%,

Entretanto, a fatura do cliente estara disponivel no topo da impressora, tendo de se carimbar

a mesma para que possa ser entregue ao cliente.

3.3.1 Vendas Suspensas

Na eventualidade de um cliente se encontrar na necessidade evidente de um determinado
medicamento, mas, por razbes variadas, ainda ndao possuir a receita e, dependendo do

medicamento em questdo, podera ser realizada uma venda suspensa.

Uma venda suspensa consiste na imputacao total do preco de venda ao publico ao cliente.
Fica, assim, assumido entre a farmacia e o cliente que este Ultimo tera de levar a respetiva

receita para que possa ser devolvido o valor da comparticipacao.

Nestes casos, &€ sempre emitido um taldao onde consta a designacao “venda a regularizar”,
sendo a sua apresentacdo obrigatoria aquando da regularizacdo (entrega da respetiva

receita), sob pena de nao lhe ser restituido o valor da comparticipagao.

31 10% para produtos até 50€ e 5% para todos os produtos cujo valor seja superior a 50€.

32 No caso das receitas de Psicotropicos e Estupefacientes, todos os dados referentes ao utente e ao
portador tem de ser inseridos no sistema. Neste caso, sera necessario introduzir também o nimero de
B.l., validade do mesmo, morada e data de nascimento.

3 0 PVP5 é um valor de referéncia, calculado pela média dos 5 valores mais baixos, para um dado
principio ativo/dosagem.
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Com a resolucdo de uma venda suspensa, procede-se a destruicdo do taldo original,
entregando-se um novo taldao onde consta o valor real imputado ao cliente, i.e., ja com a

comparticipacao.
3.4 Término da Venda

Um dltimo passo, e com o intuito de assegurar que a dispensa de medicamentos e outros
produtos seja feita de modo seguro e consciente, sera inquirir o cliente sobre a existéncia de
alguma duvida/questdo em relacdo a medicacdo, abordando-se temas como a posologia,

modo de administracao, condices de armazenamento, etc.

Realizado este processo, o cliente ja pagou os medicamentos, ja se encontra na posse de
todos os produtos (devidamente acondicionados num saco) e da respetiva fatura. Resta,

entdo, despedir-se do cliente, datar e rubricar o verso da receita, carimbar e coloca-la no

respetivo local evidenciado na figura 6.

AET

Figura 6 - Posto de vendas.

3.5 Conferéncia de receitas

A conferéncia de receitas assume um papel crucial na farmacia de oficina, uma vez que
permite detetar erros de dispensa, bem como diminuir o nimero de receitas devolvidas pelo

Centro de Conferéncia de Faturas (CCF).

A responsabilidade da conferéncia de receitas é delegada por periodos mensais, i.e., todos os

meses, um novo funcionario fica responsavel por esta area.



No inicio do turno da manha, bem como no inicio do da tarde, o funcionario responsavel
recolhe as receitas que se encontram nos recipientes entre os balcdes de venda, colocando-as

todas numa caixa, perto da estacao de conferéncia.

O processo de conferéncia é feito pela ordem que cada operador achar mais conveniente,

tendo, no entanto, todos os itens de ser conferidos de igual modo.

Inicialmente, fez-se a separacdo, em aglomerados, tendo em conta a entidade responsavel
inscrita na face da receita, sendo o grupo mais representativo o Sistema Nacional de Salde.
Neste campo da entidade responsavel, também podera ser encontrado SAD PSP, ADSE, SAD

GNR, entre outros.

No caso dos pensionistas, convém realcar o fato de que, no regime de comparticipacao
(“R.C.:”), devera vir inscrito “R”, o que lhes confere uma comparticipacdo diferente, tendo,

portanto, de ser loteado a parte.

De todas as entidades responsaveis possiveis, a Unica que ndo pode de modo algum ser aceite

€ aquela onde se |é “Independente”.

0 segundo passo consiste na separacao tendo por critério a entidade constante na fatura
impressa no verso da receita. Neste passo, também se podera fazer a distincao fisica entre as

receitas manuais e as eletronicas®*.

Escolhido um organismo para conferir e iniciando o processo pelas manuscritas, tem de se

verificar a coeréncia dos seguintes itens:

e (Coeréncia entre a entidade responsavel e o codigo do organismo contido na fatura;

e Presenca do nimero de beneficiario®;

e Inscricao da excecdo, mencionando a portaria e a alinea correspondente;

¢ No caso de possuir um subsistema, a validade do cartao e a titularidade;

e Assinatura e vinheta do médico®;

e Validade da receita;

e Presenca da rubrica do “Utente” e no caso de nao pertencer ao PVP5, no “Direito de
Opgao”;

e Presenca do carimbo da farmacia;

e Data e rubrica de quem satisfez a receita;

e Concordancia entre o prescrito e o que foi dispensado.

34 |sto devera ser feito pois existem diferencas significativas aquando da conferéncia.

35 No caso dos pensionistas, o “R” tem de vir inscrito a frente do nimero de beneficiario.

3% No momento em que foi realizado o estagio, a legislacdo encontrava-se em fase de implementacéo,
pelo que as vinhetas até dia 14 de fevereiro, inclusive, poderiam ser as vermelhas. Desta data em
diante, as vinhetas tém de ter uma coloracao azul, o que, no presente momento, se encontra em vigor.
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A conferéncia de receitas eletrdnicas € em tudo semelhante a conferéncia das manuais, tendo
a vinheta sido substituida por um codigo de barras e a informacéo relevante dactilografada a

computador. Nao sera preciso conter nas receitas eletrénicas a inscricao da excecao.

Nos casos em que o cliente é titular de um subsistema, é obrigatorio tirar uma copia da
receita original onde conste também os dados contidos no cartao de beneficiario, tendo,
portanto, de ser conferidas a titularidade e a validade do cartdo. E nesta copia que sera

impressa a fatura correspondente ao subsistema.

Todos os erros que forem detetados ao longo deste processo sao colocados na capa do

operador que realizou a venda®’, sendo da sua responsabilidade a resolucdo da situacao.

Em relacao aos varios organismos/subsistemas e na medida que se encontra fora do alcance
deste relatorio fazer uma analise descritiva, sera feita uma pequena listagem dos organismos

considerados mais pertinentes:

e Paramiloidose;

e Variadas Portarias’%;

e Protocolo da Diabetes™”;

e Manipulados abrangidos pelo SNS;
e Manipulados abrangidos pela ADSE;
e Multicare;

e SAMS;

e Etc.

Realizado todo o processo de conferéncia, as receitas sao colocadas em caixas de plastico
identificadas com os organismos que contém (SNS, SNS Diversos, ADSE, Pensionistas e
Subsistemas), ficando nestas até que o administrativo responsavel as agrupe em lotes de 30

unidades.

No final do més, ter-se-a que conferir as receitas que ainda se encontram por fechar, bem

como verificar a situacdo das receitas que se encontram na capa das validades®.

37 Na estacéo de conferéncia cada funcionario tem uma capa As identificada com o seu nome.

38 Reguladas por despacho.

% Regulado por portaria n.°364/2010, tendo o valor das comparticipacdes sido alterado pelo Despacho
n.° 4294-A/2013, de 22/03.

“0 Nesta capa sao introduzidas todas as receitas cuja validade se encontrava expirada aquando da sua
satisfacdo. Permanecem nela até que o cliente venha trazer uma correspondente mas que se encontre
valida.
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3.6 Processo administrativo

Cabe ao administrativo lotear as receitas. Este processo consiste na separacao, em lote, de 30

receitas, seguido do seu fecho informatico. Aquando do fecho, gera-se um verbete, onde vem

discriminado o valor de cada receita e o valor total inerente ao lote, como o que consta na

figura 7.

154 - SNS-PD-3P

SERVICO NACIONAL DE SAUDE

- Verbete de Identificacdo de Lote -

N°. Ordem Trabalho

Figura 7 - Verbete de Identificacao de Lote.

SEEE Ano - Més
Data Emissao 2013-01
31-01-2013

Lote Totais
Tipo || N.° Seq. Receitas || Etiquetas P.V.P Utente SNS-PD-3P
23 7 30 42

Ord N.° Receita ia | Posto | Terminal |Util| Rec Id ‘ Emb. | Valor Bruto \_Ialor Utent% Comp. Organismo

1 1116806197619 3 0 8 D 88 1 21,52 3,23 18,29
2 1116706587727 1 0 8 D 26 1 21,52 3,23 18,29
3 1116806253705 2 0 3 S 46 j & 21,52 3,23 18,29
4 1115205974673 1 0 6 M 33 1 21,52 3,23 18,29

Este verbete devera envolver as receitas que nele constam e ser acondicionado com um

elastico.

Posteriormente, sera colocado num segundo armario, por organismo e por ordem de

fecho/nimero de lote. Este nimero de lote permite realizar a busca de uma receita

facilmente. As receitas ficam neste armario até ao fecho do receituario do més em questao.

3.7 Faturacao da comparticipacao

Durante a primeira semana do més seguinte [3], e apos todas as receitas estarem loteadas, é

impressa uma fatura onde consta o valor que tera de ser pago pela respetiva entidade. Esta

fatura é anexada aos respetivos lotes e levada a um dos dois locais:

A. Centro de Conferéncia de Faturas, no caso do organismo responsavel ser o SNS

ou

B. Associacdo de Farmacias de Portugal, no caso de todos os restantes organismos.

Os organismos procedem ao pagamento do enunciado na fatura anexa, conferindo, durante o

més seguinte, se tudo se encontra conforme o suposto.

55



Na eventualidade de as receitas serem devolvidas, o operador responsavel tem de a corrigir,
mesmo que para isso seja necessario telefonar ao cliente. Nestes casos, € concedida aos

organismos uma nota de crédito no valor constante da totalidade das receitas devolvidas.

Os encargos resultantes das receitas entregues ao CCF sao pagos pela ARS. A AFP atua como
intermediario entre os restantes organismos e as farmacias, adiantando o valor referido nas

faturas, ficando responsavel pela coleta do mesmo junto das entidades competentes.
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4. Laboratorio

Os medicamentos manipulados sdao sempre da responsabilidade de Farmacéuticos, podendo
ser categorizados como Férmula Magistral, se forem preparados segundo receita médica*', ou
como Preparado Oficinal, no caso de ser preparado de acordo com indicacées compendiais
contidas numa Farmacopeia ou Formulario. E também da responsabilidade do Farmacéutico
verificar a seguranca do medicamento, tendo que ter em consideracao as dosagens dos

constituintes e as possiveis interacdes entre os mesmos.

0 descondicionamento de especialidades farmacéuticas®, para uso, é considerado um ato de
excecao, s6 sendo permitido se ndo existir no mercado analogo com dose e/ou forma
farmacéutica pretendida, se o seu uso for direcionado a aplicacdo cutanea, adequacao de
doses ao uso pediatrico ou a populacdes cuja condicoes de administracdo ou parametros

farmacocinéticas se encontrem alterados.

Nunca se podera proceder a preparacao de um manipulado sempre que exista alguma ddvida
em relacdo a prescricdo, interpretacao e formulacdo, devendo ser contactado o médico

prescritor [4].

O laboratério situa-se na ala W (oeste) da farmacia, estando o seu acesso restrito a
funcionarios da Farmacia. Nesta valéncia, é recorrente encontrar operadores cuja formacao
conceda o grau de Farmacéutico, estando o acesso também autorizado aos Técnicos auxiliares

de acdo Farmacéutica.
N&o é permitido comer nem fumar, sendo o uso de bata obrigatorio.

E também obrigatorio o afastamento temporario, das atividades de preparacdo, dos

funcionarios que possuam doencas ou lesdes da pele e/ou doencas transmissiveis [4].

Esta € uma area de coloracdo branca, munida de bancada, a altura da cintura, com pedra
marmore em toda a sua extensdo. Possui um lavatério em aco-inox com escorredor, exaustor
de fumos/poeiras, armarios inferiores e superiores, modulos de gavetas e armarios verticais.
A luz é proveniente de lampadas fluorescentes, sendo a temperatura e a humidade conferidas

através de aparelho proprio®.

Encontra-se também nesta valéncia um ecrd onde é possivel a visualizacdo das areas de

trabalho da farmacia (balcdo, area de ortopedia, etc.) e um placard de cortica onde sao

“1'0 doente tem que ser sempre especificado.

“2 Todos os medicamentos fabricados industrialmente, cuja introducdo no mercado pressupde
denominagdes e acondicionamentos proprios.

43 Estes valores sao posteriormente registados de forma idéntica ao enunciado no capitulo “Disposicdes
Diversas”.
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afixadas as informacdes consideradas relevantes (legislacao em vigor, lista de manipulados

comparticipados, etc.)

a

N

Figura 8 - Tipologia do Laboratorio.

Na periferia da area de trabalho/armarios/modulos de gavetas poder-se-a encontrar®:

e Sistemas de preparacao de pomadas e cremes (UNGUATOR® e TopiTec®);

e Banho termostatizado;

e Placa de aquecimento;

e Balanca de precisao;

e Computador afeto ao laboratorio;

e Impressora de etiquetas;

e (Calculadora;

e Material laboratorial de vidro/ceramica/plastico (provetas, pipetas graduadas,
gobelés, matrazes, almofarizes de varios tamanhos e materiais, vidros de relogio,
varetas, capsulas, copos de precipitacao, funis, etc.);

e Espatulas de tamanhos variados;

e Tamises;

e Alcodmetro;

e Termometro;

e Pedra para preparacdo de pomadas em marmore;

e Etc.

Estdao também disponiveis filtros de papel, matérias-primas, papel indicador de pH universal,

papel cebola, Etc.

“ Grande parte deste material é considerado minimo obrigatério pela legislacdo em vigor [5, 6].
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Afeto a esta valéncia, encontra-se também um telefax45[6].

Todo o material laboratorial é lavado apds a sua utilizacdo, usando-se, para o efeito, sabao e

escovilhao, sendo posteriormente seco e arrumado nos respetivos locais.

Como matérias-primas, sé poderdo ser usadas aquelas que estejam inscritas na Farmacopeia
Portuguesa ou noutro documento cuja idoneidade seja reconhecida pelo INFARMED,
nomeadamente a Farmacopeia Europeia e as Farmacopeias de outros Estados Parte na
Convencao Relativa a Elaboracdo da Farmacopeia Europeia [7]. Ter-se-a, no entanto, de ter
em atencao a possibilidade de algumas destas matérias-primas, apesar de estarem inscritas
nos documentos referidos, estarem proibidas, por deliberacao do INFARMED. Portanto, nao
poderdao ser prescritos medicamentos manipulados cujas substancias nao constem nos
documentos reconhecidos pelo INFARMED, nem aquelas que se encontrem presentes na lista
de matérias-primas proibidas. No ambito das matérias-primas proibidas, temos os extratos de
orgaos de animais, aquelas que se encontrem em dosagens superiores as autorizadas para uso

humano® e, isoladamente ou em associacdo, as seguintes substancias [8]:

e Anfepramona;

e Benzefetamina;

e Sec-butabarbital;

e Clobenzorex;

e Etilanfetamina;

e Fenbutrazato;

e Fencanfamina;

e Fenfluramina e dexfenfluramina;

e Fenproporex;

e Flunitrazepam;

e Fluoxetina;

e Lefetamina;

e Levotiroxina e seus similares terapéuticos;

o Mefenorex;

e Norpseudoefedrina;

e Substancias ativas contidas em medicamentos que tenham sido objeto de suspensao

ou revogacao.

As matérias-primas constantes no laboratério devem ser adquiridas a fornecedores
devidamente autorizados pelo INFARMED, sendo obrigatoria a apresentacdo do Boletim de

Analise onde esteja especificado o lote a que se referem.

4 Obrigatorio por lei.
4 Quando este se destine a uso sistémico.
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No ato de rececao de matérias-primas, € obrigatério verificar a coeréncia entre o Boletim de
Analise e a respetiva monografia da Farmacopeia Portuguesa®, se o que se recebeu é

qualitativamente e quantitativamente o que se encomendou e a integridade da embalagem.

Todas as embalagens devem conter no rotulo a identificacdo da matéria-prima, identificacao
do fornecedor, nimero do lote, as condicdes de conservacao, precaucdes de manuseamento e

o respetivo prazo de validade [7].

Uma vez realizada a conferéncia, procede-se ao preenchimento da folha de “Registo de

Movimentos de Matérias-primas”, cujo cabecalho é exemplificado na figura 9.

Matéria-Prima N°

Localizagdo: Tlad - {Dxu\/\m - ,Qﬁ'c;/bu‘v(g\/

Farma

Registo de Movimentos de Matérias-Primas

Matéria-Prima: Ao A uIL'cC! Llo (A'CJ
OQutras Designagdes:

Fornecedor: _Fooon Laboratério: ’Fac;ﬁn ¥
FacturaN° _F V- 11/p3302 Lote N°: _[ lloY0 04Y
Data de Recepgéo: 1§ - 07 - 20l Validade: _08 - 02 ~-20]Y

Preco s/IVA (€/gou€/ml): _0,023YE & Quantidade: 2 50 ml
Boletim de Analise N°:

Medicamento Quantidade
Data Manipulado* o Quebras Saldo Operador
(Lote N°) Utilizada

Figura 9 - Registo de Movimentos de Matérias-Primas.

Na primeira linha da tabela, na coluna do saldo, coloca-se a quantidade rececionada48,
devendo o operador rubricar no respetivo local. Quando o cabecalho se encontrar totalmente
preenchido, esta folha devera ser colocada na capa referente as matérias-primas e a

embalagem no armario adequado.

As matérias-primas encontram-se arrumadas em trés armarios, um das matérias-primas
solidas, um segundo para as matérias-primas no estado liquido e, finalmente, no terceiro
armario, encontram-se todas as matérias-primas necessarias para a preparacao do conteudo,
das geralmente referidas “capsulas”. A organizacao dentro destes armarios é feita por ordem

alfabética, iniciando-se do topo para baixo e da frente para tras.

47 Também poderao ser consultadas a Farmacopeia Europeia e/ou as Farmacopeias de outros Estados
Parte na Convencao Relativa a Elaboracao da Farmacopeia Europeia.
“Também considerado como saldo inicial.
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Todas as matérias-primas que se encontrem rejeitadas sdo, inicialmente, postas em

quarentena, para, posteriormente, serem destruidas por uma empresa contratada para o

efeito.
R(Designaqéo do medicamento, dosagem, forma farmacéutica, dimensdo da embalagem N°® Extenso ldentificag&o Optica
1 IVaselina salicilica - ac saliciico 1% em 100ml de vaselina ( 1 Um
Manipulado )
Posologia - aplicar 1x/dia

Figura 10 - Designacao de medicamento manipulado, na prescricdo médica.

Para que o pedido de determinado manipulado seja aceite, é necessario que o cliente

apresente uma receita médica onde conste a designacao de “Manipulado”.

Todos os funcionarios que se encontrem ao balcao e se deparem com a necessidade de venda
de um produto cuja preparacdao depende unicamente desta valéncia, deverao seguir um
conjunto de procedimentos descritos no documento “Procedimento Normalizado para
Preparacao de Medicamentos Manipulados”, que se inicia pela rececao da receita/anotacao
do pedido, onde devera constar o nome e o contacto do utente. E ainda dever do funcionario
que receciona o pedido, verificar se existem as matérias-primas necessarias, bem como se as

quantidades existentes chegam para suprir a preparacao.

Uma vez rececionado o pedido, a responsabilidade deste serda delegada ao funcionario
responsavel pela valéncia no momento, cabendo ao mesmo adiantar a data e a hora para o

cliente vir levantar o produto acabado.

O processo de preparacao inicia-se com a conferéncia da receita, tendo que, para tal,
garantir a seguranca do manipulado em termos de dosagens das substancias ativas, bem como

da inexisténcia de interacdes e incompatibilidades.

Terminada esta validacao, ter-se-a de proceder a desocupacdo e desinfecao do local de

trabalho, recorrendo-se, para tal, ao alcool sanitario a 70°.

O terceiro passo envolve a separacdo de todo o material laboratorial necessario, bem como
dos equipamentos, matérias-primas e embalagens de acondicionamento. Refira-se que, por
uma questao de seguranca, tudo o que seja passivel de desinfecao é passado por alcool neste
passo. E também neste passo que se procede a confirmacéo da validade das matérias-primas

a usar, bem como ao calculo das quantidades necessarias®.

4 Estes calculos deverao ser confirmados por um segundo operador.
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Apds colocacao das luvas e de mascara de protecao, inicia-se a preparacao propriamente
dita, de acordo com as boas praticas de preparacdo de medicamentos manipulados, que
garante que o produto final possui o teor de substancia ativa pretendido, satisfazendo as
exigéncias da monografia genérica. O procedimento para cada manipulado encontra-se

descrito na “ficha de preparacao” correspondente.

O controlo de qualidade passa sempre pela verificacdo das propriedades organolépticas do
produto final, podendo, nos casos em que haja necessidade, ser usado outro método adicional
ndo destrutivo, seja a uniformidade de massa, no caso das formas farmacéuticas sélidas, seja
o pH, nas féormulas farmacéuticas semi-sélidas e nas solucdes nao estéreis. No caso das

solucdes nao estéreis, a transparéncia também podera ser um parametro a avaliar® [7].

Quando o manipulado ja estiver na sua forma final, isto é, pronto para dispensa, este tera de
ser acondicionado num recipiente préprio, que ira variar de acordo com a forma farmacéutica
em questdo. Os materiais usados para o acondicionamento também devem ser alvo de
desinfecdo precedente a manipulacdo, ser compativeis com o produto a acondicionar e
preservar intactas as propriedades/qualidade do produto acabado. Também deverado estar em
consonancia com o descrito nas Farmacopeias. Todos os materiais usados no
acondicionamento de medicamento sdao considerados como embalagens primarias, uma vez
que contactam diretamente como o produto farmacéutico, sendo os mais representativos os
frascos de vidro de cor ambar, os recipientes do UNGUATOR® e do TopiTec® e os boibdes de

plastico para acondicionamento das capsulas.

O preco dos produtos elaborados nesta valéncia é calculado tendo por base a legislacdo em
vigor [9]. Considera-se, portanto, que o preco de venda ao publico dos medicamentos

manipulados é constituido por 3 vertentes distintas:

1. Valor dos honorarios;
2. Valor das matérias-primas;

3. Valor dos materiais de embalagem.

0 calculo do valor dos honorarios de preparacao é feito por multiplicacao do valor base de 4€
pelo fator associado a preparacdo. Este “fator de preparacao” varia entre formulacdées, numa
tentativa de ajustar o valor final ao tempo despendido na preparacao/dificuldade técnica,

sendo, portanto, pré-definido.

Os calculos do valor das matérias-primas sao determinados pelo valor de aquisicao por

unidade de medida (geralmente em €/g ou €/ml) multiplicado pelo respetivo fator':

%0 0s valores para os pardmetros a avaliar encontram-se descritos nas monografias contidas no
Formulario Galénico Portugués.
5! Dever-se-4 utilizar a unidade maior possivel.
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Quilograma: 1,3
Hectograma: 1,6
Decagrama: 1,9
Grama: 2,2

Decigrama: 2,5

mmo o ® >

Centigrama: 2,8

Os calculos do valor da embalagem sao determinados pelo valor de aquisicao multiplicado

pelo fator 1,2.

Ter-se-a, assim, que o calculo do valor final do manipulado podera ser expresso pela formula

(1):
(Valor dos Honordrios + Valor das Matérias Primas + Valor da Embalagem) x 1,3 + IVA (1)

Quando o preco de venda a publico estiver calculado, poder-se-a proceder a elaboracao do
respetivo rétulo, sendo este feito através de uma impressora especifica. No rotulo, devera
constar o nome do utente, o nimero de lote atribuido ao medicamento preparado, prazo de
utilizacao, condicbes de conservacao, via de administracao, posologia, identificacao da
farmacia e do respetivo Diretor Técnico.

FARMACIA PORTELA

Dir. Tec. Dra. Maria da Graga B. P. Camarinha
R. Marqués Sa da Bandeira 238, 4400-217 V. N. de Gaia - Telf. 223750719 - lab@farmaciaportela.com

Lote: £ 8

Data de preparacao: = R »

Usar até: Spl_ugao Aq-uosa de g3 = g

Prego: Acido Acético a 5% =8 53

Utente: § :E'; é b
S5 =&

USO EXTERNO

Medicamento manipulado Quantidade dispensada: 1L

-
&
o
_i
I°N
2
I
)

Figura 11 - Rotulo de Medicamento Manipulado.
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Os medicamentos manipulados também poderao ser alvo de comparticipacdo por parte do
Servico Nacional de Saude e ADSE, tendo que, para isso, constar na tabela publicada pelo
Ministério da Saude [10]. A inclusao nesta lista verifica-se quando pelo menos uma das

seguintes condicoes se verifica:

A. Inexisténcia no mercado de especialidade farmacéutica com igual substancia ativa
na forma farmacéutica pretendida;

B. Existéncia de lacuna terapéutica a nivel dos medicamentos preparados
industrialmente;

C. Necessidade de adaptacdo de dosagens ou formas farmacéuticas as caréncias

terapéuticas de populacoes especificas, como € o caso da pediatria ou geriatria.

Na prescricdo, deverdo estar indicadas a(s) substancia(s) ativa(s), respetiva concentracao e

forma farmacéutica.
0 valor da comparticipacao é de 30% do preco de venda ao publico.

Como parte integrante do sistema de garantia de qualidade, todos os produtos manipulados
tém de, obrigatoriamente, apresentar uma ficha de preparacao. Nesta, faz-se referéncia a
data de preparacao, numero sequencial/lote, medicamento a que se refere, quantidade
preparada, técnica de preparacao, etc. Deverdo estar sempre rubricadas pelo operador e pelo
supervisor. Uma segunda copia da etiqueta devera ser colada no respetivo local. Uma vez
terminada a preparacao, a respetiva folha devera ser colocada no local correspondente, i.e.,
na capa cujo rotulo se & “Fichas de Manipulados”, onde se encontram ordenadas por nUmero
de lote, o que ird corresponder a uma ordenacao por data. Estes documentos permitem

reconstituir todo o historico de todas as preparacdes realizadas na farmacia.

Também sao arquivados, pelo periodo de trés anos, os registos dos controlos e calibracoes dos

aparelhos de medida, bem como os certificados de analises de Matérias-Primas.

Os arquivadores referentes as matérias-primas contém, no seu interior, a “Folha de
movimentos de matérias-primas” (referida anteriormente e que devera ser preenchida
sempre que o respetivo conteldo sofra alteracao, i.e., que a matéria-prima a que se refere
seja incorporada num manipulado), os boletins de analise e a respetiva monografia da

Farmacopeia Portuguesa.

Em termos de documentacdo cientifica, esta valéncia esta dotada da 4* Farmacopeia
Portuguesa e o seu anexo, da 8* Farmacopeia, com os respetivos suplementos, do volume 1 e
do volume 2 do Formulario Galénico Portugués e das fichas de seguranca das Matérias-Primas.
Existe também um dossier onde constam as matérias-primas retiradas, quer por deliberacao

do INFARMED, quer as que o prazo de validade expirou.
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Uma vez realizado todo o processo de manipulacdo, colocacdao do roétulo e realizados os
respetivos registos, o medicamento manipulado encontra-se pronto para dispensa ao utente,
sendo colocado na prateleira identificada com “manipulados” no armario especifico do

laboratorio, a espera que o utente o venha levantar na data acordada.
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5. Disposicbes Diversas

5.1 Aconselhamento e Dispensa de Outros Produtos de Saude

Uma vez que nem todas as necessidades dos clientes passam pela aquisicao de medicamentos
sujeitos a receita médica, existe a disposicao dos mesmos uma panoplia de outros bens que se
podem adquirir na farmacia. Para que a dispensa dos mesmos seja feita de modo responsavel
e seguro, sera necessario fazer uma avaliacao preliminar das necessidades/sintomas do
cliente, estando especialmente alerta para a existéncia de sintomas/sinais que apontam para
referéncia médica imediata. Sera necessario avaliar o doente como um todo, procurando
identificar todas as possiveis interacoes entre o produto preste a ser cedido e a medicacao

e/ou patologia evidente.

Nesta categoria, encontram-se os produtos de dermofarmacia, cosmética e higiene, produtos
dietéticos para alimentacdo especial, produtos dietéticos infantis®*, produtos de fitoterapia e

suplementos nutricionais.

E também possivel a aquisicio de dispositivos médicos, tais como medidores de tensdo

arterial, termometros, entre outros.

Para os clientes que padecam de afecdes do sistema locomotor, encontra-se nesta farmacia

uma area dedicada somente a artigos ortopédicos.
5.2 Estupefacientes, Benzodiazepinas e Psicotrépicos

De modo a que aqueles que se dediquem ao trafico de substancias vejam o produto das suas
atividades criminosas controlado, tendo como objetivo suprimir o seu mébil ou incentivo e
tendo em conta o conhecimento profundo sobre o efeito destas substancias na personalidade
humana, bem como a sensibilidade das camadas sociais mais envolvidas®, esta é uma classe

de medicamentos com legislacdo especifica.

Assim sendo, foram elaboradas seis tabelas pelo INFARMED onde se faz a distincao destes

produtos, sendo o seu contelido atualizado regularmente.

De modo que se esteja legalmente habilitado a realizar o comércio destas substancias, é
necessario possuir autorizacao por parte das entidades competentes, sendo a sua venda nas

farmacias obrigatoriamente feita por um Farmacéutico ou por Auxiliar legalmente habilitado.

52 Encontram-se disponiveis leites, farinhas, entre outros, que diferem entre si, tanto na faixa etaria a
que se destinam, como na sua composicao, como, por exemplo, “Sem Lactose”.
53 Jovens, Pais, Familias em geral, etc.
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Em caso urgente de necessidade, podem os Farmacéuticos, sob sua responsabilidade e para
uso imediato, fornecé-los sem receita médica, desde que a totalidade do farmaco nao exceda

a dose maxima de uma toma[11, 12].

A aquisicdo destes medicamentos por parte da Farmacia é feita ao fornecedor através do
programa informatico reconhecido pelo INFARMED, sendo necessario que este dé resposta a
todas as exigéncias do registo manual de estupefacientes e psicotropicos, de modo a
substituir os livros e registos manuais. A cada requisicao corresponde somente um tipo de

cada substancia [13].

Aquando da sua entrada na farmacia, e como descrito anteriormente, vinculado a estes
produtos vem um documento (Anexo 1), do fornecedor, constituido por duas partes idénticas,
devendo ambas ser carimbadas, datadas e assinadas, ficando um a guarda da Farmacia,

enquanto o duplicado seguira, no final do més, para o fornecedor em questao.

A sua arrumacdo, como descrito no capitulo “Ciclo de uma Prescricdo Médica”, é feita como
os demais medicamentos, por conselho das autoridades competentes, tendo esta medida

como objetivo prevenir os furtos destas substancias.

Aquando da satisfacao da receita, o operador tem de ter atencao redobrada na sua leitura,
uma vez que este tipo de medicacao pressupde uma responsabilidade acrescida. No final da
venda, o software ira pedir a introducao de varios parametros obrigatorios, entre eles, o
numero da receita, o médico prescritor, o nome do utente, o nimero do Bilhete de
Identidade(B.l.)/Cartao de Cidadao(C.C.) e respetiva data de emissao e a morada do mesmo.
No caso de o utente e de o portador serem pessoas distintas, sera necessario introduzir os
dados do portador, tendo de ser discriminado o nome completo, a morada, o nimero de
B.l./C.C., a data de emissao e a data de nascimento. Os dados do portador assumem uma
relevancia acrescida, uma vez que a dispensa destes medicamentos nao pode ser feita
diretamente a menores ou a doentes mentais manifestos. O nao respeito pelo referido

anterior pressupde uma infracao punivel por lei.

Apos ter sido aviada uma receita onde constem estes produtos, sera impresso um talao de
venda especial por cada produto que tenha sido dispensado. Estes taldes tém de,
obrigatoriamente, ser anexados a uma copia da receita original®. Estes duplicados e
respetivos taloes de venda especial sdao colocados numa capa especifica, onde se lé
“Estupefacientes/Psicotropicos”, onde permanecem, pelo menos, 3 anos. No caso das
receitas manuais, estas permanecem até ao 8° dia do més seguinte, sendo, posteriormente,

remetidas para o INFARMED?’, ficando na farmacia um registo informatico.

>* A receita original sera remetida ao CCF respetivo, para fins de restituicio da comparticipacao.
55 Através dos Servicos prestados pelos CTT, devendo-se guardar o taldo de correio registado.
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Trimestralmente, sera necessario enviar para o INFARMED o registo informatico, onde conste:

¢ Numero de receita;

e Médico prescritor;

¢ Identificacao e idade do adquirente;
¢ Data de entrega;

e Dose do farmaco.

Este registo informatico é encerrado no dia 31 de Dezembro do respetivo ano, tendo que ficar

armazenado por um periodo de, no minimo, 3 anos.

Os locais onde se encontram estas substancias e preparacdoes a venda podem, a qualquer
momento, ser alvo de inspecao, podendo ser exigida a apresentacao dos documentos e
registos relativos as mesmas, por parte de um funcionario do INFARMED devidamente

identificado/credenciado [11, 12].
5.3 Registo da Temperatura

Dada a importancia das condicoes de armazenamento dos demais produtos, sera expectavel

que o ambiente dentro da Farmacia, em termos de humidade e temperatura, seja controlado.

Existem trés locais fulcrais, no que diz respeito a estas variaveis: o laboratorio, o armazém e

0 ambiente junto das gavetas dos medicamentos.

Este controlo é feito com recurso a termémetros e higrometros, tendo uma base diaria,
sendo, posteriormente, registados os valores obtidos na folha correspondente, seguida de

rubrica do operador que a realizou.
5.4 Formacao Continua

Todos os profissionais que exercam as suas funcdes na Farmacia tém acesso a formacao

profissional continua, como um direito que lhes assiste.

A maioria das acées de formacédo é disponibilizada pela Indistria Farmacéutica®, sendo as
linhas de cosmética as maiores subsidiarias, mas nao so6. Os fornecedores também realizam
acoes de formacao, cujo cariz técnico assume um papel principal, sendo estas sujeitas a

pagamento no ato de inscricao.

% Geralmente sao de acesso gratuito.
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As datas, requisitos de inscricao, folhas de inscricao, etc., sao, geralmente, remetidas por
correio, sendo, posteriormente, disponibilizadas aos funcionarios, em quadro préprio, na area

da copa.

Para realizar a inscricdio numa destas formacdes, sera necessario preencher a folha de

inscricao e remeter a mesma, por telefax, para o responsavel pela formacao.
5.5 Empréstimos

De modo a criar um ambiente saudavel entre os varios participantes, e tendo como principal
objetivo o conforto dos utentes, sera possivel, entre as varias farmacias, realizar o

empréstimo de produtos, a preco de custo, as que assim requeiram.

Este ato pressupde, quando oportuno, a devolucao de um produto idéntico ao emprestado. A

nao devolucao do produto implica a faturacao do mesmo em tempo apropriado.

O processo inicia-se com o contato telefénico. Apos a verificacdo das existéncias e
confirmando a possibilidade/viabilidade do empréstimo, acorda-se o meio de levantamento
dos produtos. Terminado o passo “negocial”, procede-se a realizacdo do processo

informaticamente.

Sempre que se realizar um empréstimo, e de modo a que o stock informatico esteja correto,

ter-se-a que dar saida no sistema como uma devolucao, sendo o motivo, “Empréstimo”.

Serao geradas trés vias do mesmo documento, tendo que o original e o duplicado acompanhar
o produto, ficando o triplicado arquivado na capa onde se & “Farmacias(Contas)” no

respetivo separador®, na parte do “Deve-nos”.
5.6 Comparticipacao do Servico Nacional de Saude [14]

Estando fora do alcance deste relatorio a exploracao exaustiva desta tematica, sera feito uma
abordagem superficial, onde serd objetivo principal explicar a composicao das
comparticipacbes dos organismos mais representativos. Estas comparticipacées so6 sao

aplicaveis mediante a apresentacao de prescricao médica valida.

Convém ainda realcar o fato de que todos os valores apresentados, em termos de
comparticipacao por parte do estado, sao feitos em percentagem e tendo por base o valor de
referéncia®. O valor maximo passivel de comparticipacdo corresponde a respetiva

percentagem aplicada sobre o valor de referéncia. Quando o PVP é superior a este, o

57 Cada Farmacia é representada por uma seccdo dedicada nesta capa, recorrendo-se a separadores para
o efeito.
58 Descrito no capitulo “Ciclo de uma Prescricdo Médica”.
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excedente sera sempre imputado ao utente. Para os medicamentos cujo PVP se encontra
abaixo do valor de referéncia, e nos casos em que o utente seja Pensionista e se encontre

abrangido pelo regime especial, os encargos para o utente sao nulos.

A graduacao da comparticipacdo do Estado é feita em escalées, nos quais os grupos e
subgrupos Farmacoterapéuticos sao distribuidos tendo em conta as indicacdes terapéuticas, a
sua utilizacao, as entidades que os prescrevem ou fornecem, bem como a sua necessidade
acrescida, decorrente das patologias associadas. Encontram-se, portanto, medicamentos
comparticipados a 100%>°, 90%, 69%, 37%, 15%.

Para os utentes que se encontrem no regime de pensionistas e cuja pensao seja inferior ao
salario minimo nacional em vigor, acresce ainda 15% ou 5%, assumindo-se, assim, valores de

comparticipacao na ordem dos 95%, 84%, 52%.
5.7 Cuidados Farmacéuticos, entre outros

Existe nesta farmacia um gabinete destinado especialmente a interacdo entre o utente e o
profissional de salde, onde é possivel criar um ambiente de sigilo/privacidade/confianca que
permite ao utente sentir-se a vontade para explorar todas as suas dividas em relacao a

medicacado/terapéutica.

E também neste gabinete que sdo administradas as vacinas®®, adquiridas nesta Farmacia e
cuja administracdo seja solicitada pelo cliente, estando o funcionario devidamente
credenciado para o efeito, tendo a sua disposicao todos os meios necessarios, tanto para,
administrar as vacinas conforme as boas praticas o exijam, como para socorrer o utente no

caso de reacao adversa/anafilaxia/etc.

Sera também possivel a pesagem de bebés, através da balanca especifica instalada para o

efeito, bem como a realizacao de pequenos pensos.

Para os clientes que estejam interessados, existe ainda um sistema de analise integral
dermatolégico, designado por Antiaging SD, que permite medir os parametros biofisicos da
pele, como, por exemplo: hidratacao, elasticidade, sebo, porosidade, rugas, manchas, relevo
cutaneo, etc., tendo como objetivo a identificacdo de problemas de pele, bem como as suas

solucoes.

Encontram-se ainda disponiveis consultas de podologia, de marcacao prévia obrigatéria, de
modo a provir cuidados especificos para os pés, a cargo de um profissional devidamente

credenciado para o efeito.

% 0s medicamentos incluidos nesta classe sdo considerados imprescindiveis em termos de sustentacdo
de vida, tendo-se como exemplo as insulinas.
¢ Mediante o pagamento de taxa pecuniaria.

71



Sera também possivel a medicao da altura, peso e pressao arterial, fazendo-se uso dos demais
equipamentos disponiveis na farmacia. Poder-se-a ainda investigar os valores de glicemia em

jejum, colesterol, entre outros, com recurso a varios aparelhos analiticos.
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6. Conclusao

Com a realizacdo deste estagio, foi possivel consolidar e aplicar em situacdes reais os
conhecimentos adquiridos ao longo do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas,
ministrado pela Universidade da Beira Interior®'. Foi também muito reconfortante saber que
todo este nicho de mercado tem como pilares o rigor cientifico, a honestidade e a
transparéncia, sendo centrado no utente/cliente/doente, de modo a fazer uma dispensa de
produtos segura, prestar aconselhamento, promover a educacido para a saude e estilos de vida

saudaveis, entre outros.

Apos 660 horas de estagio nesta farmacia, facilmente se constatou que esta foi uma mais-
valia para a minha formacao, pois dado o volume de vendas/clientes elevado, muitas foram
as situacdbes com que me deparei, que poderdao ser consideradas como excecionais,

garantindo-me assim uma panoplia de situacdes, que tém tanto de distintas como de reais.

Durante o estagio, pude acompanhar de perto a gestdo e organizacao de uma Farmacia, tendo
retido a ideia de que, nos “bastidores”, se faz muito mais do que o cliente esta ciente, e que
sO através de uma equipa bem liderada sera possivel alcancar as metas impostas pela

conjuntura econémica da sociedade Portuguesa.

Finalmente, mas nao menos importante, foi me possivel contatar com a realidade de
trabalhar com uma equipa excecional, tendo sido acarinhado e instruido, numa base diaria,
durante todo o meu percurso, o que me permitiu crescer todos os dias, tanto a nivel
profissional, como a nivel pessoal, tornando-me um futuro Farmacéutico mais competente,

responsavel, esclarecido e em concordancia com as necessidades dos utentes.

1 Sob tutela da Faculdade de Ciéncias da Saude.
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Capitulo 3 - Estagio - Servicos Farmacéuticos
do Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia/Espinho

1. Introducao

Os Servicos Farmacéuticos Hospitalares (SFH), ou, abreviadamente, Servicos Farmacéuticos
(SF), assumem um papel importante na politica do medicamento, uma vez que, através dos
mesmos, se consegue garantir que a terapéutica se encontra disponivel e em perfeitas

condicdes para administracao.

Sao estes SF que permitem a racionalizacdo dos recursos disponiveis, através do uso de
terapéuticas eficazes e eficientes como meio de alcancar os “ganhos em saude”. Cabe a este

servico:

e Selecionar e adquirir os Produtos Farmacéuticos (PF);
e Garantir que as condicdes de armazenamento sao respeitadas;
e Producao de medicamentos;
e Participacao em Comissdes Técnicas;
e Prestar esclarecimentos e informacao sobre a medicacao;
e Colaborar na elaboracao de protocolos terapéuticos;
e Participacao em ensaios clinicos;
e Entre outros.
Possuem autonomia técnica e cientifica, apesar de se encontrarem sujeitos a orientacdo dos

Orgéos de Administracao do Hospital.
Representam ainda o elo de ligacao entre o profissional de salde e o utente.

Os SF sao considerados como um Servico de Suporte, desempenhando funcdes assistenciais na
area do medicamento, sendo a sua direcao obrigatoriamente da responsabilidade de um
Farmacéutico Hospitalar. Asseguram ainda as suas funcdes durante vinte e quatro horas, sete

dias por semana®?, fazendo-se uso do sistema informatico CPCHS-SGICM®,

Ao dispor deste servico, para além do Diretor Técnico, que ocupa um lugar de destaque,

existem varios profissionais de salde, nomeadamente [1]:

e 15 Farmacéuticos;
e 16 Técnicos de Diagnostico e Terapéutica (TDT);

e 3 Assistentes Técnicas;

62 Existem no entanto areas de atividade sujeitas a horario proprio.
63 Sistema de Gestao Integrado do Circuito do Medicamento.
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e 17 Assistentes Operacionais (AO).

O Farmacéutico Hospitalar é a forca motriz deste servico, encontrando-se devidamente
credenciado e qualificado para o efeito. E ainda responsavel pela preparacio e garantia de
qualidade dos medicamentos e misturas intravenosas, participacdo em comissdes técnicas,
gestao de compras, analise de consumos, etc. Deve ainda assegurar-se de que a dispensa de
medicamentos é realizada de forma segura e oportuna, respeitando-se os parametros legais e

normativos institucionais.
1.1 Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia / Espinho

O Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia/Espinho (CHVNG/E) tem a sua génese na
requalificacdo do sanatorio D. Manuel 11*, passando a designar-se Hospital Eduardo Santos
Silva no ano de 1975. Dois anos volvidos, e ocorrida a indexacao do Hospital Distrital de
Gaia®, pertencente a Santa Casa da Misericordia de Vila Nova de Gaia, fundou-se o Centro
Hospitalar de Vila Nova de Gaia (CHVNG). No ambito da adaptacao aos tempos modernos e
consequente revitalizacdo do Servico Nacional de Saude, foi criado o Centro Hospitalar de
Vila Nova de Gaia/Espinho (CHVNG/E), resultante da fusao entre o CHVNG e o Hospital Nossa

Senhora da Ajuda (atualmente denominado de Unidade IlI) [2].

Respeitando-se o principio da liberdade de escolha no acesso a Rede Nacional de Prestacao de

Cuidados de Salde, o CHVNG/E assiste preferencialmente [3]:

e 0O concelho de Vila Nova de Gaia para todas as especialidades;

e Os concelhos de Entre Douro e Vouga, para especialidades de diferenciacao
intermédia;

e Os concelhos do Norte do Pais, situados a Norte do Rio Vouga para as especialidades
de elevada diferenciacdo, nomeadamente, Cirurgia Cardiotoracica, Cardiologia de
Intervencao, Cirurgia Plastica, entre outros.

Engloba um total de quinhentas e cinquenta e oito camas, sendo visitado, em média, por duas

mil pessoas diariamente.

1.1.1 Hospital Eduardo Santos Silva (Unidade I)

Localizado no Monte da Virgem, na cidade de Vila Nova de Gaia, é a unidade principal,

apresentando uma estrutura constituida por varios pavilhdes distintos na qual se encontra a

¢4 Edificado no seculo XIX a mando da Rainha D. Amelia, em homenagem ao Ultimo Rei de Portugal, D.
Manuel II.
65 Referidos nos tempos modernos como Hospital Comendador Manuel Moreira de Barros ou Unidade II.
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maioria dos Servicos Clinicos e camas. E ainda neste hospital que se encontram os meios

complementares de diagndstico, o aprovisionamento e outros servicos de apoio.

Os Servicos Farmacéuticos, como servico de apoio que sdo, encontram-se na periferia desta

unidade, sendo as suas instalacdes totalmente independentes dos demais edificios.

1.1.2 Hospital Comendador Manuel Moreira de Barros (Unidade II)

Encontra-se sediada no coracdo da cidade de Vila Nova de Gaia, na periferia da Camara
Municipal. Apresenta-se como uma construcao monobloco, onde é possivel encontrar
instalado o servico de Ortopedia e o Departamento Materno-Infantil, que engloba a
Obstetricia/Ginecologia, Pediatria, Neonatologia, Cirurgia Pediatrica e Bloco Operatério Il ou

de apoio.

Neste hospital encontra-se também um pequeno armazém dos Servicos Farmacéuticos, sendo
a sua gestdo da responsabilidade do Farmacéutico destacado na unidade. Afeto a este posto

dos SF encontram-se ainda um TDT e um AO.

Este € um armazém adaptado as necessidades dos Servicos Clinicos desta unidade, sendo

possivel realizar o ajuste de dosagens as necessidades pediatricas.

1.1.3 Hospital Nossa Senhora da Ajuda (Unidade Ill)

Situa-se na cidade de Espinho e inclui a Unidade de Cirurgia de Ambulatorio (UCA), a Unidade

de Convalescenca e algumas Consultas Externas.
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2. Comissoes Técnicas

De modo a normalizar o ato de prescricao e tendo como objetivos a rentabilizacao dos
recursos disponiveis, a diminuicdo dos desperdicios e a exceléncia, o CHYNG/E tem a sua

disposicao varias Comissdes Técnicas constituidas por diversos profissionais de salde.
2.1 Comissao de Farmacia e Terapéutica

E uma comissdo regulamentada por despacho proprio, sendo a sua intencdo “(..) o
desenvolvimento de uma politica para o medicamento que assente numa estratégia de
informacao que garanta um maior rigor e seguranca na prescricao farmacologica e acautele a
sustentabilidade da despesa (...) [convoque] de forma preferencial recursos humanos com
conhecimentos técnico-cientificos, tendo em vista a referida racionalizacdo de custos,

uniformizacao de critérios e eficacia no tratamento do doente” [4].

E tendo por base o enunciado anterior que a Comissdo de Farmacia e Terapéutica (CFT) é
formada, em paridade, por médicos e farmacéuticos, sendo da sua competéncia: pronunciar-
se sobre a correcao da terapéutica prescrita e dos protocolos terapéuticos a adotar pelos
diversos servicos, elaborar e atualizar a adenda ao Formulario Hospitalar Nacional do
Medicamento (FHNM), avaliar os pedidos/justificacoes clinicas de aquisicao/uso dos produtos
que nao constem no FHNM (e respetiva adenda), de justificacdo obrigatéria ou que sejam

novos no mercado.

Tem ainda o apoio do departamento juridico, da comissdo de ética, do conselho de
administracao, entre outros [3], sendo convocada numa base mensal ou na eventualidade do

seu Presidente assim o entender.

2.1.1 Subcomissdes e grupos de trabalho assessores da CFT

e Subcomissao de Nutricdo Parentérica;
e Subcomissao de Pensos e Feridas;
e Comissao de Coordenacao Oncoldgica;

e Grupo de Trabalho para a Revisdo da Politica de Antibioticos.

81



2.2 Outras Comissoes Técnicas

e Comissao de Etica;

e Comissdo de Qualidade e Seguranca do Doente;

e Comissao de Controlo de Infecao;

e Comissao Técnica de Certificacdo de Conformidade da Interrupcdo da Gravidez;
e Comissao de Normalizacao de Consumos;

e Comissao de Coordenacéao Cirlrgica.
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3. Gestao de Stocks

Os Servicos Farmacéuticos sdo responsaveis pelo armazenamento e dispensa dos Produtos
Farmacéuticos, pelo que facilmente se compreende que a gestdo de stocks se revista de uma
importancia acrescida, tornando-se um pilar fundamental no ciclo da Terapéutica
Medicamentosa do CHVNG/E.

Para que esta gestdo seja feita de modo responsavel e eficiente, sera essencial definir o
Ponto de Encomenda (PE), que ndo é mais do que o nimero de unidades abaixo da qual se
deve realizar o Pedido de Compra (PC). Refere-se ainda a existéncia de Niveis Minimos e
Maximos para todos os PF. Estes Indicadores de Gestao sao de tal ordem importantes que
permitem um aprovisionamento correto das necessidades terapéuticas, sem que com isto
ocorra o seu acumulo, reduzindo-se o desperdicio, tornando racional o uso dos recursos

disponiveis.

A gestao de recursos tem uma componente multiprofissional, sendo as decisGes/acoes

facilitadas pelo uso do programa informatico adotado.

E também da responsabilidade desta valéncia garantir que todos os produtos a sua custddia se
encontrem nas condicdes de armazenamento especificadas, exigindo-se, assim, o respeito

pela validade e especificacdes indicadas pelo fornecedor.

O processo inicia-se com a verificacdo informatica das existéncias atuais, recorrendo-se aos
Indicadores de Gestao mencionados anteriormente. Ter-se-a ainda que ter em consideracéo o
consumo realizado nos meses anteriores®®, bem como a estimativa do nimero de unidades
necessarias para suprir as necessidades dos utentes que, no momento, se encontram a fazer
uso do PF em questdo (conseguido através da analise da posologia e duracao dos tratamentos

em curso). Geralmente, as previsdes sao feitas de modo a suprir um més ininterrupto.

Estimado o nimero de unidades necessarias, e tendo a certeza da sua necessidade, gera-se o
Pedido de Compra, que sera transmitido informaticamente aos Servicos de Aprovisionamento,

apos a devida autorizacao pela Direcao Técnica dos SF.

Areas como a nutricio parentérica, quimioterapia, estupefacientes e o ambulatério,
apresentam necessidades especificas, de tal modo que a sua gestdo de stocks é feita pelo
profissional responsavel. E, portanto, um processo independente, mas idéntico aos pedidos de

compra do armazém central.

A selecdo dos produtos a armazenar pela farmacia é feita pela Comissdo de Farmacia e

Terapéutica, sendo um processo continuo e multidisciplinar, cujas bases sdo a informacao

% Geralmente utilizam-se os seis meses anteriores.
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proveniente das prescricoes médicas, dos relatorios de consumos de anos anteriores e a
capacidade de armazenamento dos SF. Esta selecao tem como objetivo proporcionar
tratamentos eficazes e seguros, garantindo o uso racional dos recursos disponiveis. De modo a
fazer uma selecdo eficiente, conta ainda com o Formulario Hospitalar Nacional de
Medicamentos (FHNM), no qual se baseia para a maioria dos farmacos a disponibilizar,
podendo ser feita uma adenda, onde constem farmacos considerados como essenciais e que

nao constem no FHNM. O FHNM é um documento de carater vinculativo.

3.1 Modalidades de Aquisicao

3.1.1 Catalogo de Aprovisionamento Publico da Satide da ACSS®’:

Tem como principal funcao a desburocratizacdo do processo de aquisicao, garantindo

transparéncia nas compras e concorréncia igualitaria entre fornecedores.

A disponibilizacao on-line dos produtos assume um papel importante, na medida em que
auxilia os Servicos de Aprovisionamento na decisao através da exibicao dos contratos publicos

de aprovisionamento [5].

A utilizacao da sua potencialidade total pressupoe ligacao a internet, bem como credenciais

de autenticacao.
3.1.2 Aquisi¢des Diretas

Para os produtos que nao se encontrem inscritos no catalogo da ACSS, sera possivel realizar
um Pedido Direto ao Fornecedor, tendo que, para tal, pedir, a pelo menos trés, um
orcamento. Sera realizada a Nota de Encomenda (NE) ao que se apresentar como sendo o

mais favoravel economicamente.

3.1.3 Empréstimos

No caso de se estar perante um PF cuja necessidade é evidente, e para o qual as existéncias
nao cheguem para suprir as solicitacoes, e tendo-se esgotado todas as opcdes/alternativas
terapéuticas sem sucesso, sera necessario contrair um empréstimo junto de outro hospital,

sendo ele PUblico ou Privado.

Este procedimento subentende um contato telefonico inicial com a entidade que ira realizar o
empréstimo do PF em questdo, seguida da sua formalizacdo através do envio de um telefax,

onde se discrimine o produto, a dosagem e a quantidade acordada.

¢7 Administracdo Central do Sistema de Salde.
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Com a contracao de um empréstimo, assume-se o compromisso de restituir o produto

emprestado assim que ele se encontre disponivel.

3.1.4 Farmacias de Oficina

Na eventualidade do produto em questao ter pouca rotatividade, ser de primeira
necessidade®® e/ou ser um medicamento manipulado®, torna-se mais viavel adquiri-lo junto

das Farmacias de Oficina’®, garantindo-se, assim, uma resolucao expedita.

Ter-se-a que ter em conta que o preco de aquisicao &, regra geral, superior aos praticados

pelos Fornecedores e/ou Laboratorios.

3.1.5 Autorizacao de Utilizacdo Especial (AUE) [6]

Este € um procedimento considerado excecional, reservado a situacdes bem definidas,
encontrando-se circunspecto aos casos em que os medicamentos em questao ndao possuem
Autorizacdo de Introducdao no Mercado (AIM) Portugués. A sua aquisicdo tem de ser

devidamente e atempadamente autorizada pelo INFARMED.

Na origem do processo, encontra-se o preenchimento da Justificacdo Clinica por parte do
Diretor do Servico requerente, sendo a sua idoneidade posteriormente avaliada pela CFT. Nos
casos em que o produto ja tenha sido alvo de avaliacdo positiva anterior, e na auséncia de
novos dados que ponham em questdo os fundamentos tidos em conta previamente, nao sera

necessaria a avaliacio mencionada’”.

Uma vez atestada a mais-valia correspondente, sera necessario enviar o pedido de
Autorizacao de Utilizacao Especial (AUE) devidamente preenchido para o INFARMED. Para os
PF de consumo anual, estes pedidos devem ser remetidos durante o més de Setembro do ano
anterior ao que se referem. Para produtos de uso esporadico, a AUE respetiva podera ser

requerida em qualquer periodo do ano.

No pedido de AUE, deverd constar, entre outros, o Estabelecimento Requerente, a

composicao qualitativa e quantitativa do PF e o Titular da AIM do Pais de origem.

Os medicamentos ao abrigo deste regime sdo os Unicos cuja cartonagem e/ou informacao

inclusa podera ser encontrada num idioma que nao o Portugués.

8 Quando se encontra em rutura de Stock.

% Nao podendo a sua producdo ser feita Laboratorio dos Servicos Farmacéuticos do CHVNG/E.
7% Geralmente a Farmacia Lemos ou a Farmacia Trindade.

" Contudo, sera necessario o preenchimento de uma nova Justificacdo Clinica.
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3.1.6 Aquisicdo de Medicamentos Hemoderivados’?

Dado o processo de producao e tendo em conta os riscos associadas ao seu uso, estes sao

medicamentos sujeitos a um procedimento/controlo especial.

Sao, portanto, medicamentos sujeitos a circuito proprio, que, apesar da sua encomenda
poder ser feita diretamente ao fornecedor, tém de ser sujeitos a um estudo rigoroso por
parte do INFARMED, sendo, no fim, emitido um Certificado de Autorizacao de Utilizacao de

Lote (CAUL)”. Inerente a estes produtos, encontra-se ainda um boletim analitico.

A apresentacao destes documentos € obrigatoria aquando da rececao dos referidos produtos,

devendo os mesmos ficar armazenados nos SF pelo tempo estipulado na legislacao.

3.1.7 Aquisicdo de estupefacientes e psicotropicos

Dado o seu potencial de abuso, o efeito demarcado na personalidade humana e tendo como
objetivo a prevencao do seu trafico, o INFARMED delineou seis tabelas onde constam todos os
produtos abrangidos pela descricao anterior, fazendo-se regulamentar os mesmos por

legislacao especifica [7].

Para todos os medicamentos que se encontrem nas tabelas compreendidas entre a | e a IV,
com excecdo da ll-A, serd necessario, aquando da sua encomenda, o preenchimento de uma
requisicao escrita que devera estar devidamente assinada e autenticada pela Direcao Técnica
dos Servicos Farmacéuticos. Esta requisicdo, sob a designacdo de “anexo VII”, tera de
acompanhar a nota de encomenda criada pelo Servico de Aprovisionamento, sendo o original

devolvido aos SF aquando do envio dos respetivos produtos.
3.2 Servico de Aprovisionamento

Para que um determinado pedido de compra seja aceite pelo Servico de Aprovisionamento

(SA) tem de ser previamente aprovado/autorizado pela Direcao Técnica dos SF.

O primeiro passo, a responsabilidade dos SA, sera a verificacdo da existéncia do designado
“Procedimento” para o produto em questdo, que mais nao é do que a descricdo prévia do
método de aquisicdo, bem como do Fornecedor/Laboratério a quem encomendar. A
elaboracao destes procedimentos € da responsabilidade exclusiva dos SA, tendo como critério

maioritario o preco de aquisicao.

2 Também designados de Derivados do Sangue ou Plasma Humano.
73 Caso o produto apresente previamente o Certificado Oficial Europeu de Libertacdo de Lote (COELL).

86



Para os produtos que ndo possuem descrito o respetivo procedimento, ter-se-a que recorrer
ao Catalogo de Aprovisionamento Publico da ACSS e/ou contato direto com

Fornecedores/IndUstria Farmacéutica, realizando-se uma analise de mercado.

Estando o Fornecedor escolhido e o procedimento elaborado, procede-se entao a
“Cabimentacao”, cuja responsabilidade pertence aos Servicos Financeiros. A cabimentacao
traduz-se na inclusao dos valores das faturas associadas aos medicamentos no orcamento do

Hospital, assegurando-se, assim, a “Garantia de Pagamento” 7.

O ultimo passo antes do envio da Nota de Encomenda para o Fornecedor consiste na
autorizacao ou pelo Diretor dos Servicos de Aprovisionamento, no caso de o valor em questao
nao ser superior a quinze mil euros, ou pelo Conselho de Administracao, para todos os valores

superiores ao referido.

Uma vez autorizada, a NE encontra-se pronta a ser remetida para o respetivo
Fornecedor/Laboratério, discriminando o(s) produto(s), nimero de unidades, nimero da

encomenda e data, entre outros.

Os SA, para além dos medicamentos, sdo também responsaveis pelas restantes areas de

aprovisionamento, nomeadamente os dispositivos médicos e os consumiveis.
3.3 Rececdo e Conferéncia de Produtos

Neste processo, poderdao intervir até quatro classes profissionais distintas: Assistentes
Técnicos (AT), Assistentes Operacionais (AO), Técnicos de Diagndstico e Terapéutica (TDT)
e/ou Farmacéuticos, dependendo das tarefas a desempenhar, bem como dos produtos a

rececionar’.

Aquando da chegada da encomenda aos SF, o AO é o responsavel pela sua rececao,
confirmando que o destinatario é, efetivamente, o CHVNG/E. Tera também de confirmar uma
primeira vez que os produtos entregues sao os que correspondem na guia de remessa/fatura
inclusa, devendo, para tal, descondicionar os mesmos, priorizando/destacando os produtos
cujas condicoes de armazenamento sao especiais, de modo a ser feita uma conferéncia

prioritaria’.

O cruzamento entre a fatura e os produtos rececionados é feito pelo TDT, tendo em especial
atencdo o nimero de lote, o cumprimento das condi¢des de armazenamento, o numero de

unidades, a validade, a dosagem, a forma farmacéutica e as condicdoes da embalagem. Uma

"Tem como pressuposto a garantia de capital disponivel, de modo a que o Hospital possa cumprir os
compromissos financeiros a que se propos.

7> 0s Farmacéuticos intervém neste processo no caso dos produtos a rececionar serem medicamentos de
Ensaio Clinico, Benzodiazepinas, Psicotropicos e Estupefacientes e/ou Derivados do Plasma Humano.

76 Aplicavel, por exemplo, aos produtos refrigerados.
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vez confirmada a integridade da encomenda, o TDT devera rubricar e datar a fatura/guia de

remessa, colocando-a no respetivo tabuleiro na area da rececao de encomendas.

Regularmente, a Assistente Técnica dirige-se a zona de rececao de encomendas com o intuito
de levantar as faturas ja conferidas, dando a entrada informatica das mesmas. E a partir
deste momento que os produtos fazem parte efetiva do stock dos SF. Um duplicado da fatura
permanecera no arquivo dos SF, ao passo que o original sera remetido para os Servicos

Financeiros.

O processo de rececao termina com a colocacdao dos produtos, por parte dos AO, nos

respetivos locais.

Para os medicamentos derivados do plasma humano, estupefacientes e medicamentos
experimentais associados aos Ensaios Clinicos, a conferéncia é da responsabilidade dos

farmacéuticos a exercer fungdes nas respetivas areas.

Na eventualidade de os produtos rececionados nao coincidirem com o discriminado na fatura
e/ou as suas condicdes fisicas nao serem as esperadas, a AT fica encarregue de entrar em
contato com os Fornecedores/Laboratorios, negociando a resolucdo das discrepancias,
assentando a sua solucdao na concessdao de uma nota de crédito e/ou na devolucdao dos

mesmos ao fornecedor.
3.4 Armazenamento

Uma vez disponibilizados informaticamente, os produtos farmacéuticos tornam-se parte
efetiva do stock, sendo necessario dispo-los de forma adequada, para que quando sejam

necessarios, o seu resgate seja facilitado.

Informaticamente os varios armazéns que constituem os SF estdo divididos em oito seccoes

distintas:

e F2 - Armazém da unidade II;

F3 - Armazém Central, onde constam todos os produtos farmacéuticos, bem como
os Hemoderivados e produtos de Nutricdo Parentérica;

e F4 - Ambulatorio;

e F5 - Citotdxicos/Oncologia;

e F7 - Armazém de Soros/Desinfetantes de grande volume;

e F8 - Estupefacientes/Psicotropicos;

e F9 - Ambulatorio, em especifico os medicamentos que se encontram no RFID;

e Q1 - Quarentena.

Os produtos encontram-se agrupados, tendo-se, entre outros, os produtos de nutricao

artificial, desinfetantes e detergentes, meios de contraste, medicamentos usados em afecoes
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oculares, medicamentos de refrigeracdo obrigatoria, ambulatério, quarentena e
especialidades farmacéuticas’”’. Uma vez agrupados, os produtos sdo arrumados por ordem
alfabética, tendo em conta a Denominacao Comum Internacional (DCI). A ordenacao faz-se da
esquerda para a direita, para depois serem arrumados na prateleira inferior, seguindo o
mesmo critério. Os produtos de validade inferior sao colocados a frente, de modo a promover

a sua dispensa prioritaria/rotatividade.

Existem também situacdes excecionais que requerem condicdes de armazenamento
especificas, como é o caso dos estupefacientes e psicotropicos, que se encontram
armazenados num local de acesso reservado, com fechadura de seguranca, os injetaveis de
grande volume, que sao colocados num armazém que permita o seu facil transito, os produtos
inflamaveis, que se encontram num armazém fisicamente separado da farmacia, cujas
peculiaridades sdo definidas por lei’®, os produtos fotossensiveis, que se encontram revestidos
por papel de aluminio, de modo a promover a sua estabilidade. Os citotdxicos encontram-se
fisicamente separados dos demais, permanecendo fechados num armario proprio. Os produtos
termolabeis sao armazenados em frigorificos de temperatura controlada e dotados de alarme

automatico.

Com o intuito de garantir a estabilidade dos produtos, e, consequentemente, a seguranca dos
utentes, as condicdes de armazenamento, nomeadamente a temperatura e a humidade
relativa, sdo rigorosamente controladas, fazendo-se, para tal, uso do sistema ViGIE®, cuja
difusdo pelos SF abrange todas as areas, estendendo-se ao interior dos frigorificos. Também é

garantida a auséncia a exposicdo de luz direta como meio de prevenir alteracées nos mesmos.

3.4.1 Quarentena

Os prazos de validade expirados sao uma ocorréncia deletéria, tanto para o utente, como
para o Hospital, por se traduzirem num risco acrescido de eventos adversos e/ou falta de

confianca nos PF, bem como num impacto negativo no orcamento do CHVNG/E.

Aquando da aproximacdo da data final, devem-se rentabilizar ao maximo os medicamentos,
promovendo a sua rotacao para os servicos cujo consumo dos mesmos seja elevado. No caso
de, mesmo recorrendo a esta medida, ndo ser possivel esgotar os remanescentes, ter-se-a de
os colocar em quarentena’’, tendo-se que contatar a indUstria farmacéutica, a fim de se

encontrar resolucao para a situacao.

7 Nao existe discriminacdo entre as varias formas farmacéuticas, encontrando-se dispostos somente
segundo o seu DCI.

78 Tém de obrigatoriamente possuir uma trave cindivel, detetor de fumos, sistema de ventilacdo e
chuveiro de deflagracao automatico.

7 Regido propria do armazém, que permite que os medicamentos nesta situacdo se encontrem
fisicamente demarcados dos demais.

89



Apds o contato com a indUstria, uma das duas opcoes serdo possiveis:

90

1. A IndUstria responsabiliza-se pelos PF em questao:
a. Fornecendo medicamentos idénticos cuja data de validade seja superior, sem
que disto resulte qualquer encargo financeiro para o CHVNG/E.

ou

b. Concede uma nota de crédito.

2. A IndUstria ndo aceita a responsabilidade dos mesmos, por nao se verificarem todas as
premissas estipuladas, ficando o Hospital incumbido da sua administracao/gestao.
Ter-se-a que forcosamente preencher a guia de inutilizacdo de medicamentos, que ira

resultar na consequente incineracao do PF em questao.



4. Producao de Medicamentos

Dadas as peculiaridades inerentes ao tratamento de uma populacdo tao extensa como a da
responsabilidade do CHVNG/E, é expectavel que surjam situacbes em que as especialidades
apresentadas pela IndUstria Farmacéutica nao se adequam as condicdes particulares do

doente, sendo necessaria uma adaptacao a nivel individual.

Sera sempre mais recomendada a ingestdao dos nutrientes, mesmo que provenientes de
produtos nutricionais artificiais, pela via oral, de modo a promover o correto funcionamento
do trato gastrointestinal. Na eventualidade de tal nao ser possivel, ter-se-a que recorrer a
alternativas ditas de recurso, nas quais se inclui a Nutricado Artificial Parentérica (NAP) ou
abreviadamente, Nutricdo Parentérica (NP), que visa suprir as necessidades nutricionais®

através do fornecimento de macro e micronutrientes.

Dada a severidade das afecdes oncologicas e o risco potencial da terapéutica subjacente, é
facilmente compreensivel que o Farmacéutico tenha um papel central, tanto na validacdo do

ciclo terapéutico, como na supervisao do seu manuseamento.

Com o intuito de racionalizar o consumo de medicamentos e de modo a evitar o seu
desperdicio, ¢ também da responsabilidade dos SF o reembalamento de especialidades
farmacéuticas, tanto para distribuicdo aos Servicos que constituem o CHVNG/E, bem como
para a dispensa em ambulatério. Esta tarefa é desempenhada por um AO, sendo as

peculiaridades destes produtos exploradas na seccao “Reembalagem”.

Uma importancia acrescida devera ser dada aos procedimentos de Farmacotecnia, pois
somente através dos mesmos sera possivel garantir um elevado nivel de qualidade e
seguranca, produzindo-se formulacdes desprovidas de contaminantes e com a estabilidade

fisico-quimica desejada.

8 Aminoacidos, glucose (carbohidratos), lipidos (gorduras) e sais minerais (eletrolitos).
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4.1 Formas Farmacéuticas Estéreis

Uma vez que as formulagdes incluidas nesta categoria se caracterizam por serem
microbiologicamente estéreis, desprovidas de substancias pirogénicas e administradas por via
endovenosa, dever-se-a ter atencao as condicdes sob as quais elas sdo preparadas, a fim de
garantir que sdo alcancadas a qualidade e a seguranca desejadas [8]. Isto so é possivel através
do uso da técnica asséptica e do controlo apertado das condicoes ambientais/desinfecao da

area de manipulacao (e envolventes), descritas no manual de procedimentos.

A Unidade de Misturas Intravenosas (UMIV) é a area designada para o efeito, sendo as diversas
areas classificadas, de acordo com o seu nivel de pureza microbiolégico, em area negra,
cinzenta ou branca. A area branca é considerada como a mais limpa. O acesso é feito pelo
vestiario, onde os profissionais devem retirar todos os aderecos pessoais, bem como efetuar a

troca da vestimenta pelo fato de algodao, colocando touca e protecao de sapatos.

Uma vez na antecamara, dever-se-a colocar a mascara e separar todo o material de protecao
necessario (bata e luvas) sobre um campo estéril, efetuando-se seguidamente a lavagem das
maos, recorrendo-se a técnica descrita no local®'.

Feita a correta lavagem das maos e antebracos, sera ocasido de vestir a bata cirlrgica

descartavel e colocar as luvas.

Convém realcar que existe um diferencial de pressdo entre os varios compartimentos,
criando-se um fluxo de ar propicio as necessidades exigidas pelas diferentes preparacdes. Na
sala de preparacao dos citotoxicos, existe uma pressao negativa, verificando-se uma pressao
positiva na sala de preparacdo da nutricdo parentérica. Existe ainda um diferencial de
pressdo entre a antecamara e o vestiario, gerando-se, assim, um fluxo de ar da antecamara

para o vestiario.

Na antecamara, encontra-se um movel, contendo material de apoio previamente
descontaminado, no qual sera possivel encontrar alguns produtos farmacéuticos e material

clinico.

Os procedimentos especificos divergem de acordo com os produtos a preparar, ficando a sua

exposicao reservada para 0 momento oportuno.

8! Técnica Asséptica de lavagem das maos.
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Figura 1 - Tipologia da Unidade de Misturas Intravenosas (UMIV).

4.1.1 Preparacéao de Nutricao Parentérica

As bolsas nutritivas tém como funcdo o aporte de proteinas e energia adequado as condicoes
do doente, estando geralmente presentes lipidos, proteinas, glucose e agua. Estao disponiveis
varias formulacdes de conteldo quantitativo diferente, permitindo abranger um elevado
nimero de situacdes. Estas bolsas nutritivas permitem a manutencao adequada do estado

nutricional do doente durante vinte e quatro horas.

As bolsas usadas neste hospital sao tri-compartimentadas, sendo estes compartimentos
unificados aquando da sua preparacao. Devem ainda ser estéreis e apirogénicas, possuir uma

densidade nutricional e osmolaridade toleravel, bem como serem ausentes de toxicidade.

Poderao ser dispensadas bolsas sem aditivacdo (podendo possuir ou nao eletrolitos),
aditivadas, nas quais se inclui a adicdao de vitaminas, oligoelementos e/ou eletrélitos e as

bolsas para Neonatologia®.

No inicio da terapéutica, o médico, ou o nutricionista, devera fazer chegar aos SF uma

prescricdo manual em impresso proprio, na qual constem as seguintes informacoes:

¢ Identificacao do doente;

e Servico em que se encontra;
e Peso, altura e idade;

e Diagnostico;

e Tipo de bolsa;

82 Feitas de modo individual, tendo por base o perfil nutricional do recém-nascido.
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e Necessidade de aditivacdo (solucdes hidrossollveis, lipossoliveis ou de
oligoelementos);
e Ritmo de perfusao;
¢ Data de prescricao;
¢ Identificacdo do médico prescritor.
As bolsas sdo preparadas numa base diaria®, iniciando-se as atividades de manipulacio as 11
horas, apos a confirmacdo do estado da prescricdo por via telefénica. As prescricoes das

bolsas de Neonatologia sao recebidas por telefax ou correio eletronico.

Inicialmente, realiza-se a importacao dos dados dos doentes que nos dias anteriores se
encontravam a realizar NP, para que, seguidamente, se faca a confirmacao (através do
contato telefonico com os servicos requisitantes) da manutencao ou cessacao da alimentacao
parentérica. A mudanca do doente para outro servico do hospital implica uma nova prescriciao

por parte do servico de destino.

Apds rececao das novas prescricoes médicas, proceder-se-a a introducao informatica dos
dados. O programa informatico irda analisar a composicdo das bolsas, avaliando a sua

estabilidade, indicando as condicdes e o tempo de armazenamento.
Todos os calculos que sejam feitos pelo Farmacéutico desta area sao conferidos por um TDT.

Estando tudo agendado, sera ocasiao de imprimir a lista de material necessario e os rotulos
das bolsas. Nos rotulos deverdao constar, entre outras informacdes, o nome do doente, o
servico em que se encontra, a composicao qualitativa e quantitativa da bolsa, as condicées de

utilizacao, o prazo de validade e o modo de conservacao.

Uma vez na posse da lista de material, o AO que se encontra na antecamera, confere (sob
supervisao do Farmacéutico) o nimero de unidades, o lote e a validade de todos os produtos
farmacéuticos necessarios, reunindo também o material clinico (e.g., agulhas e seringas).
Todo o material sera previamente descontaminado® com alcool a 70 % antes de entrar na sala

branca.

Na sala branca, ter-se-a de descontaminar a Camara de Fluxo Laminar Horizontal (CFLH),
recorrendo-se a uma compressa embebida em alcool a 70 %. Realizam-se os movimentos de
descontaminacao de acordo com o inscrito no manual de procedimentos desta area, ou seja,

de cima para baixo, do fundo para a parte proximal, sempre com sobreposicao de campo [8].

8 Com excecdo das bolsas previstas para o fim-de-semana, que sdo preparadas na sexta-feira, sendo o
seu armazenamento da responsabilidade do servico requisitante.

8 Exceto aqueles, que por indicacdo do fornecedor, garantam esterilidade (por exemplo, material
clinico).
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Figura 2 - Representacdo esquematica da Camara de Fluxo Laminar Horizontal (CFLH). (A) Entrada de Ar
(B) O Ar move-se pela parte posterior da camara, sendo, posteriormente, forcado pelo filtro High
Efficiency Particulate Air (HEPA) (C) Saida de Ar de elevada qualidade (classe 100).

Apos a descontaminacdo da CFLH, procede-se a colocacdo de um campo esterilizado, sendo
disposto sobre 0 mesmo todo o material previamente selecionado, evitando-se movimentos
bruscos que perturbem o fluxo de ar. Uma vez reunido todo o material necessario dentro da

camara, procede-se a troca das luvas, iniciando-se a preparacao das bolsas.

Todas as medicdes sao duplamente conferidas, sendo o processo de aditivacao feito de acordo

com a ordem pré-estabelecida [8]:

Aminoacidos;
Glucose;
Lipidos;
Eletrolitos®;

Oligoelementos;

AU

Vitaminas.

A ordem enunciada tem como objetivo a diminuicao das possiveis alteracoes de estabilidade.

Nas bolsas de Neonatologia, a quantidade de macronutrientes vem discriminada na
prescricao, tendo, portanto, de ser adicionados os volumes correspondentes através da porta

de preparacédo (evidente na Figura 3) de uma bolsa Nutrimix® vazia. Todos os aditivos seréo,

8 A sua adicdo apresenta uma ordem especifica, sendo a primeira a solucédo de fosfato, seguida de todos
os ides monovalentes, dos ides bivalentes e, por fim, do calcio.
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posteriormente, adicionados pela porta de injecao de aditivos, sendo a ordem de adicao dos

componentes idéntica a das bolsas dos adultos.

Para uma dada prescricao de Neonatologia, sera sempre necessario fazer a distincao fisica

entre os produtos hidrofilicos e lipofilicos, recorrendo-se a duas bolsas distintas.

Porta de \ /_/

injecdo de N\
aditivos

|

I
]
s

Porta de

preparagao

Figura 3 - Bolsa Nutrimix® usada na preparacdo da Nutricao Parentérica de Neonatologia.

O preenchimento das bolsas Nutrimix® com macronutrientes é feito com recurso ao sistema
de medicdo de volumes dotado de seringa, cuja ponta apresenta um adaptador especifico e
rosca. E neste adaptador, presente na extremidade da seringa, que se unem as quatro
“linhas” terminadas em espigdo representadas na Figura 4. Cada uma destas “linhas” é
identificada pela cor da pinca de selagem correspondente, que, segundo os procedimentos
adotados, corresponde, sempre do mesmo modo, a uma determinada solucao (vermelho para

os aminoacidos, azul para a agua, amarelo para a glucose e verde para os lipidos).

Figura 4 - "Linha" contendo a pinca de selagem e o espigao.
Sera benéfico realcar que as bolsas contendo a solucao lipidica sao sempre as uUltimas a ser

preparadas, uma vez que a passagem desta solucdo tende a deixar residuos no sistema de

medicao.
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Antes das bolsas serem removidas da CFLH, dever-se-a proceder a sua inspecao visual,
conferindo-se a sua integridade/estabilidade fisico-quimica (e.g., condicdo do invélucro,

auséncia de precipitacado, coloracdo normal, cristalizacao).

O ultimo passo antes da colocacdo das bolsas no transfer (evidenciado pela letra “B” na

Figura 1) sera a identificacdo das bolsas através da colagem do respetivo rotulo.

Uma vez no exterior da UMIV, as bolsas de adulto sao acondicionadas em sacos opacos que
conferem protecdo da luz, devendo os mesmos ser identificados mediante rétulo. No interior
do saco, é colocado um filtro antibacteriano. Posteriormente, as bolsas sdo colocadas no

carro préprio até que os AO dos SF os levem até aos respetivos servicos.

As bolsas de Neonatologia sdo armazenadas sob refrigeracao, até que o responsavel pelo seu

transporte até a Unidade Il as venha levantar.

Com o intuito de garantir um servico de qualidade e em que a esterilidade exigida é
alcancada, é realizado um controlo microbiologico, que podera ser efetuado em dois espacos

temporais distintos:

97



Diariamente

)

Confirma o correto uso
da técnica asséptica
durante a preparacao

J

Realizado numa bolsa de
neonatologia e numa de
adultos, apds o término da
preparagao das bolsas
agendadas

Mensalmente

)

Garante a estabilidade
microbioldgica das
bolsas

J

Realizada no primeiro dia
util do més, sendo a
amostragem repetida, na

mesma bolsa, ao sétimo dia

A bolsa permanece

refrigerada nos SF,

durante todo o seu
estudo

A amostragem consiste na
colheita de duas fraces
de 10 mL, com recurso a

seringa e agulha

Os resultados sdo
disponibilizados na
plataforma apropriada, o
e-Lab

J

Inoculacdo dos meios
de cultura (aerdbios e
anaerobios)

;

Envio das amostras

Os resultados positivos

para o Laboratério de
Analises

sdo imediatamente
comunicados aos SF

Figura 5 - Esquematizacdo do Controlo Microbiolégico.

4.1.2 Preparacao de Citotoxicos/Citostaticos

Dado o custo elevado e a evidente toxicidade associada a terapia antineoplasica, estes
medicamentos sao sujeitos a armazenamento/controlo especial, devendo o seu local de

armazenamento ser distinto dos demais PF e estar devidamente rotulado com o simbolo de

“Perigo Biologico”.

A Farmacia Oncoldgica encontra-se em funcdes das 8:30 as 16:30, de segunda a sexta-feira.

Nestes Servicos Farmacéuticos Hospitalares, s6 se compdem terapias antineoplasicas

destinadas a adultos.
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As prescricdes devem ser elaboradas em formulario proprio ou por via informatica®, onde
devem ser discriminados o nome do doente, peso, altura e superficie corporal, a neoplasia
diagnosticada, a terapia antineoplasica e a respetiva dosagem, o numero de ciclos de
tratamento, a via de administracdo, a medicacao adjuvante (antieméticos, corticosteroides,

entre outros), bem como a medicacao a ser distribuida em regime de ambulatorio.

As novas prescricbes médicas devem ser realizadas de acordo com os protocolos existentes
nos SF, devendo a sua entrada ser dada, idealmente, 48 horas antes da realizacao do

tratamento.

Para que esta valéncia funcione de acordo com o estipulado e de modo a que nao surjam

imprevistos, sera necessario o exercicio de funcdes de dois Farmacéuticos, um TDT e um AOQ.
Comecando pelo Farmacéutico presente na sala de apoio, é da sua competéncia:

e Fornecer o material necessario aos profissionais que se encontram na sala de
preparacao de citotoxicos (CTX);
e Transmitir em tempo real as confirmacdes da efetivacdo da terapéutica®’;
e Validar as prescricoes médicas;
e Calcular os volumes de farmacos e solventes necessarios de modo a obter a
concentracao desejada;
e Preparar os rétulos identificativos dos CTX, onde deve constar:
o 0 nome completo do doente;
o A designacao do farmaco;
o Adose;
o O tempo de perfusao;
o Outras informacdes relevantes, como por exemplo o volume de farmaco
usado na producao.
¢ O planeamento dos ciclos do dia seguinte, tendo por base as informacdes contidas
nos Citografos/Fichas dos doentes e os dados inseridos no Servico de Apoio Médico
(SAM)®;
e Elaboracao da lista contendo todos os medicamentos, soros de diluicao e material
clinico necessario para o dia seguinte;
o Nesta lista deverdo constar o nimero de unidades, os lotes e os prazos de
validade.

e Preparar a medicacao auxiliar que acompanha os ciclos.

% No caso da Pneumologia Oncolégica.

8 A confirmacdo, o adiamento/reagendamento, o reajuste de dose ou a suspensdo do tratamento sdo
feitas pelo médico, tendo em conta os dados laboratoriais do doente. Esta informacao faz-se chegar ao
SF através do telefax.

8 plataforma de apoio onde constam todas as consultas agendadas no Hospital.

99



e Preparar as “malas” contendo Xeloda® (Capecitabina), que acompanham varios
ciclos terapéuticos, dos quais se destaca:
o XELOX - Oxaliplatina intravenosa, seguida de administracao oral, em
ambulatorio, de Capecitabina;
o XELIRI - Irinotecano por via intravenosa, seguida de administracao oral, em
ambulatorio, de Capecitabina;
Nota: As “malas” que acompanham os ciclos quimioterapicos sdao remetidas ao Hospital de

Dia, onde serao cedidas ao doente apds a conclusao da administracao endovenosa.

No processo de validacao, devera ser confirmada a presenca de todos os dados necessarios,
conferindo-se a area de superficie corporal (ou Body Surface Area, BSA), o protocolo presente
na prescricao, a cadéncia do ciclo e se a dosagem e a frequéncia se enquadram no perfil do

doente.
A BSA é calculada através do peso (W) e da altura (H), usando-se a formula de Du Bois (1):
BSA = 0,007184 x WO0425 x HO725 (1)

A dosagem dos farmacos é calculada, na maioria dos casos, através da BSA. Contudo, existem
excecoes: a dose de Trastuzumab € calculada a partir do peso do doente; a dose de
Carboplatina depende do sexo, idade, peso e creatinina sérica, tendo a Area Sob a Curva

(AUC) um papel fulcral.

0 segundo Farmacéutico permanece na sala de preparacao, supervisionando o procedimento.
Estda também incumbido da colocacdo do material dentro da Camara de Fluxo Laminar
Vertical (CFLV), bem como da remocao dos produtos ja preparados e consequente rotulagem

e embalamento.
Todas as medicbes sao duplamente conferidas pelo Farmacéutico.
A funcao do TDT resume-se a manipulacdo dos farmacos citotdxicos.

0 acesso a zona de preparacao dos CTX faz-se de acordo com o descrito nas disposicoes gerais
da UMIV, divergindo na mascara adotada que, dadas as caracteristicas dos produtos em

questao, devera ser do modelo P3.

Convém realcar o fato de que a zona branca reservada a producdo destes medicamentos
apresenta pressdo negativa, evitando-se, assim, que particulas destes farmacos se propaguem

a outras divisoes.

Na sala de manipulacao dos CTX, encontra-se uma Camara de Fluxo Laminar Vertical, que
tem como objetivo a protecdo do operador, evitando o contato com as possiveis

particulas/aerossois formados durante a manipulacao. A CFLV devera ser descontaminada no
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inicio e no final dos trabalhos, de acordo com os procedimentos descritos na descontaminacao
da CFLH da NP.

Exaustdo

Filtro HEPA Entrada de Ar

1

Figura 6 - Representacao esquematica da Camara de Fluxo Laminar Vertical (CFLV) de classe .

Todo o material usado na preparacao de CTX deve ser previamente descontaminado com

alcool 70 % antes de entrar na CFLV.

Durante a manipulacao, o TDT encontra-se munido de dois pares de luvas, sendo um de latex

e 0 mais exterior de nitrilo. O Farmacéutico utiliza dois pares de luvas em latex.

Uma vez terminados os produtos, estes sao colocados no transfer evidenciado pela letra “A”

na Figura 1.

O material contaminado, os residuos das solucdes nao utilizadas e outros produtos sao
colocados no contentor apropriado, sendo, posteriormente, reencaminhados para destruicao

por incineracao.

O transporte dos produtos citotoxicos, entre os SF e o Hospital de Dia, é feito pelo AO,
através do auxilio de malas rigidas devidamente identificadas. O objetivo desta medida sera
evitar incidentes que provoquem a sua extravasao. Durante o transporte, o AO devera usar

luvas de protecao.

De modo a ser feita uma validacao cientificamente correta, os profissionais de saide tém a

sua disposicao varios documentos de apoio, tais como os Resumos das Caracteristicas do
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Medicamentos (RCM), os protocolos propostos pelo diretor do Servico de Oncologia®®, bem

como varias publicacdes cientificas do ramo.

Estdo, também, definidas medidas de seguranca a serem ativadas/aplicadas na eventualidade

de derrame destes produtos, minimizando os efeitos adversos e neutralizando a ameaca®™.

4.1.3 Preparacéao de outros Produtos Administrados por Via Endovenosa

Para além da preparacao das bolsas de NP e da elaboracdo de esquemas terapéuticos
contendo citotdxicos, sdo também preparadas outras formulacdes de administracao

endovenosa. Estas formulacdes tém de ser apirogénicas e microbiologicamente estéreis.

A manipulacao destes produtos é feita de acordo com os procedimentos da NP, usando-se

para o efeito a CFLH.

Neste ambito, sdo preparados, por exemplo, a unido de varias unidades de Albumina Humana
numa so bolsa para perfusdo, a reconstituicio, e consequente diluicdo, de Myozyme®

(alglucosidase alfa) e a preparacao de Avastin® (Bevacizumab) para injecdo intravitrea.
4.2 Formas Farmacéuticas Nao Estéreis

No momento em que o presente estagio foi desenvolvido, esta valéncia encontrava-se em fase
de transicao”, pelo que, apesar de ndo se encontrar em pleno funcionamento, fizeram-se

medicoes de massa e preparacao de solucoes, das quais se pode destacar:

e Acido acético a 5%;

e Papéis de Sulfato de Magnésio;

e Testes epicutaneos;
Os Farmacéuticos que exercam as suas funcdes nesta valéncia tém a sua disposicdo os
materiais obrigatérios por lei, bem como a toda a bibliografia®> necessaria a correta

preparacao destes produtos.

O laboratério encontra-se organizado em trés areas distintas: Pesagem, Preparacdao de
manipulados e Lavagem. As bancadas sdo de facil limpeza e as condicoes de iluminacao,

ventilacao, temperatura e humidade adequadas.

% Aprovados anteriormente pela CFT e pela respetiva UGI (Servico de Oncologia Médica), tendo por base
literatura cientifica e protocolos pré-estabelecidos em manuais especificos.

% Com recurso a kits especificos, localizados em locais estratégicos, nomeadamente, na zona de
rececao de encomendas, sala de preparacao, Gabinete de apoio, etc.

91 Revisdo dos Procedimentos , Normas, entre outros.

%2 Farmacopeia IV e VIl e o Formulério Galénico Portugués.
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Para que se iniciem os processos de manipulacdo, é necessario o cumprimento de todas as

normas, das quais se salienta o uso de bata, luvas, mascara e touca.

Sera também obrigatorio o preenchimento da Folha de Preparacado, tendo o produto final que

conter, obrigatoriamente no roétulo [9]:

e Nome do doente;

¢ Identificacao do medicamento;

e Forma farmacéutica;

e Dosagem;

e Prazo de validade;

¢ Numero de lote atribuido;

e Instrucdes especiais tais como “agite antes de usar” ou “uso externo”;
e Condicoes de conservacao;

¢ Via de administracao;

e Posologia.

A limpeza do material laboratorial é feita pelos AO, devendo ser respeitados os

procedimentos pré-estabelecidos.
4.3 Reembalagem

Com o intuito de racionalizar os recursos, diminuindo os desperdicios e adequando a dispensa
a dose unitaria, os SF adotaram a reembalagem de Especialidades Farmacéuticas soélidas orais
como solucao para os casos especificos, garantindo-se a seguranca e a qualidade do produto

final através do uso de bata, touca, mascara, luvas e procedimentos preestabelecidos.

E uma tarefa executada pelos AO, sob supervisio dos TDT. Realiza-se com o auxilio do
equipamento semiautomatico de reembalagem, que acondiciona o farmaco entre uma
pelicula de Celofane de cor &mbar® e papel de aluminio, fazendo-se uma selagem hermética.
Na face composta por papel de aluminio, consta ainda a impressao do rétulo, onde se devera
ler a Denominacdo Comum Internacional (DCl), o nome comercial, a forma farmacéutica, a

dosagem, o prazo de validade apds reembalagem e o lote de reembalagem.

Os prazos de validade variam conforme a apresentacao da especialidade. No caso dos
medicamentos que se encontram no blister original, a validade tida em consideracao é a

inscrita no blister. Nos casos em que o blister se encontra ausente, o Prazo de validade é 25%

93 Confere protecao da radiacdo ultravioleta.
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da validade indicada pela indUstria®. Para os medicamentos que nao possam ser expostos a

humidade, é conferida a validade de um més apds o reacondicionamento.

% Até ao limite maximo de seis meses ap6s o seu reacondicionamento.
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5. Distribuicao

Com o intuito que os Produtos Farmacéuticos (PF) cheguem ao doente em tempo oportuno e
com o designio de garantir uma utilizacdo segura, eficaz e racional dos recursos disponiveis,
sera benéfico promover uma relacdo saudavel e competente entre os varios Servicos Clinicos
(SC) do Hospital e os Servicos Farmacéuticos (SF), tendo sempre como objetivo final o bem-

-estar do utente.

De modo a adequar o processo de distribuicao as necessidades de cada Servico/Enfermaria, os
SF muniram-se de varias metodologias, tais como a Distribuicdo Individualizada Diaria em
Dose Unitaria (DIDDU), a Distribuicdo Classica ou Tradicional, a dispensa de PF em regime de
Ambulatério, apresentando-se também circuitos especiais para os farmacos cujas
peculiaridades assim o exijam. Todos os métodos adotados apresentam vantagens e
desvantagens préprias, que determinam a sua aplicabilidade e eficiéncia, podendo, para um
mesmo SC, estar implementado simultaneamente mais do que um método de distribuicao,

como, por exemplo, a DIDDU e os ditos Armazéns Avancados (AA).

No CHVNG/E, vigora a prescricao eletronica, tendo, no entanto, de ocorrer a prescricao

manual (realizada em impresso proprio) em casos especificos.
5.1 Distribuicao Individualizada Diaria em Dose Unitaria

E o método mais representativo de distribuicdo, garantindo maior e melhor seguranca,
eficiéncia e gestao dos recursos disponiveis. Permite ainda o acompanhamento da terapéutica

e o cumprimento dos procedimentos institucionais e normativos legais.

Apesar do beneficio comprovado, nem todos os SC/Enfermarias tém implementado este
método, sendo excecdes a Unidade de Cuidados Intensivos e Intermédios de Cirurgia

Cardiotoracica (UCICT), Agudos de Psiquiatria, Pediatria e Obstetricia.

A dispensa da medicacdo é realizada em doses unitarias, garantindo-se o suprimento da

terapéutica por 24 horas.

Este processo tem o seu inicio na prescricdo médica eletronica, que, uma vez terminada, €
remetida aos SF, onde os respetivos profissionais, em especifico, o Farmacéutico, se tornam
responsaveis pela sua validacdo, tomando em atencao os esquemas terapéuticos, as dosagens,
a posologia, possiveis interacoes, entre outros aspetos, recorrendo a informacao clinica do
doente®™, bem como de todo o seu conhecimento técnico. A validacdo farmacéutica reveste-

se de importancia acrescida, na medida em que se torna num crivo de detecao dos erros de

% Através da plataforma SAM.
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prescricdo, assegurando, assim, uma terapéutica compreensiva e segura, respeitando sempre
o estado fisiopatolégico do utente. E também através destes processo que se verifica a
necessidade de justificacao de alguns PF, tendo a mesma que ser evidenciada em local

proprio, cabendo ao Farmacéutico aferir a sua pertinéncia.

Perante uma dada
Justificagdo

—

Farmacos que tém de
Prontamente aceite - i i

ace Em caso de duvida ser obrlgatonamente
pelo Farmacéutico autorizados pela

) Direcéo Clinica

Remetida a Direcao
Distribuicao imediata Clinica ou ao Chefe da
equipa de Urgéncia

'

Concessao de ¢

autorizacao

E.g., o Meropenem

Figura 7 - Resolucao de uma Justificacao.

Uma vez terminada a validacdo, procede-se a preparacdo da medicacdo®, fazendo-se uso das
denominadas “malas de medicamentos”, ou, abreviadamente, “malas”, que mais nao sao que
armarios portateis, constituidos por inimeras gavetas individuais identificadas com o nome ou
cama do doente. Estas gavetas serao preenchidas com a medicacao correspondente, sendo a
tarefa auxiliada pelo “Mapa de Distribuicao de Medicamentos” gerado para cada servico. A
preparacao destas “malas” é da responsabilidade dos TDT. Os mapas de distribuicdo deverao
ser reimpressos ao inicio da tarde, de modo a ser possivel identificar e corrigir qualquer
alteracdo que tenha sido introduzida pelo médico prescritor. O resgate da medicacdo
necessaria poder-se-4 fazer com recurso ao Kardex’’, bem como ao pequeno armazém
existente na porcao central desta area, cujo conteldo corresponde a medicacdo com maior

rotatividade.

E ainda da responsabilidade dos TDT a verificacdo de possiveis incoeréncias aquando da

reuniao de todos os PF.

% Existindo dois horarios de distribuicdo de medicacdo, nomeadamente as 15h e as 21h.
’Cujo objetivo sera a reducao de erros e do tempo despendido.
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Uma vez terminada a preparacao das malas, as mesmas sao transportadas até aos respetivos
servicos clinicos pelos AO. Uma vez no SC, os AO entregam as “malas” preparadas, recolhendo

as “malas” do dia anterior.

As “malas” destinadas aos pavilhdes satélites estdo prontas as 14:30 horas, ao passo que as
“malas” correspondentes ao pavilhdo central se encontram preparadas as 20 horas. As 18

horas, sao realizados os sacos contendo as novas prescricoes e/ou alteracoes.

Na Unidade 1l, a validacido e a preparacao das malas de medicamentos sao da

responsabilidade do farmacéutico destacado na unidade.
5.2 Distribuicao Classica ou Tradicional

5.2.1 Armazéns avancados/Pyxis MedStation®

A partir das necessidades fixas dos varios Servicos Clinicos e do consenso entre
Farmacéuticos, TDT e Enfermeiros, foram estipulados stocks permanentes, cujos niveis foram

acordados com base no consumo médio, sendo a sua reposicao feita de modo regular.

Nesta metodologia de distribuicdao, tem-se como pilar o sistema informatico implementado,
sendo-lhe reservado a funcdo de registo do consumo®. Este registo de consumos é feito com o
auxilio de leitores oticos presentes nas enfermarias, que permitem o controlo das unidades
administradas, tornando, assim, possivel o conhecimento do historico terapéutico do doente,

bem como dos niveis remanescentes dos produtos.

Para todos os servicos, sao geradas diariamente listas dos produtos cujas existéncias se
encontrem abaixo do stock minimo, sendo a sua reposicao feita o mais rapidamente possivel.
Existem também dias definidos para reposicdo das existéncias aos niveis maximos. As

existéncias no Servico de Urgéncia sao repostas aos niveis maximos todos os dias.

A verificacdo dos niveis dos produtos é feita informaticamente pelos TDT, sendo a sua

reposicao da responsabilidade dos AO.

O Pyxis MedStation® é um sistema semiautomatico presente na Unidade de Cuidados
Intermédios de Cirurgia Cardiotoracica e nos Agudos de Psiquiatria, que tem como principal
funcao garantir uma dispensa segura/controlada de medicamentos, mediante autenticacao do
utilizador, possuindo ainda varios niveis de seguranca, conforme o medicamento a ser
dispensado®. Permite também a gestdo informatica das existéncias, podendo ser feito um

controlo mais restrito das unidades disponiveis, bem como da rastreabilidade dos produtos. A

% Também permite a consulta das existéncias, de modo a prever a necessidade de reposicao.
% 0 conteldo destas unidades limita-se a medicamentos de controlo restrito, nomeadamente
estupefacientes, psicotropicos e benzodiazepinas.
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reposicao dos estupefacientes € feita exclusivamente por Farmacéuticos, sendo os restantes

produtos da responsabilidade dos TDT.

5.2.2 Pedidos Eletrénicos/Manuais de Produtos Farmacéuticos

Esta forma de pedido encontra-se reservada a situacdes especificas, sendo elas: auséncia de
DIDDU no SC, produtos de grande volume, produtos cujas caracteristicas obriguem ao

preenchimento de Justificacdo Clinica (JC) e/ou de necessidade esporadica.

Ainda antes da sua satisfacdo, estes pedidos tém que ser validados por um Farmacéutico, que
ira verificar a sobreposicdo entre a indicacédo terapéutica/uso destinado e o contemplado pelo

Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM)/Diretrizes do Hospital.

Apos validacao positiva e consequente subscricao do Farmacéutico, a requisicdo é cedida aos
TDT, que se responsabilizam pela sua dispensa/satisfacao informatica e envio para os

respetivos Servicos Clinicos.

5.3 Circuitos Especiais

5.3.1 Psicotropicos, Estupefaciente, Benzodiazepinas [10, 11]

Como referido anteriormente, estes sao produtos cujos efeitos demarcados sobre a
personalidade humana, bem como o seu potencial de abuso, induzem a necessidade de

controlo especial.

Estes produtos encontram-se nos varios servicos, em niveis pré-determinados, devendo a
reposicao dos mesmos ser solicitada mediante requisicao propria (Figura 8). Terd de ser
preenchida uma requisicdo por cada farmaco/dosagem, estando contemplado o doente, a
data, o medicamento requisitado, a forma farmacéutica, a dosagem, o numero de
administracoes, o profissional que as administrou, o Servico Clinico requisitante e a assinatura

do Diretor do Servico ou legal substituto.
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Figura 8 - Requisicao de substancias e suas preparacées compreendidas nas tabelas I, Il, Il e IV (Anexo
X).

Uma vez chegada aos Servicos Farmacéuticos, é verificada a sua integridade, idoneidade e
coeréncia. Uma avaliacdo positiva traduz-se na assinatura do Farmacéutico responsavel e

inscricao da quantidade a ser fornecida.

Posteriormente, as requisicoes sao transmitidas a Assistente Técnica, que fica responsavel

pela atribuicao do nimero sequencial aos anexos X e pela saida informatica destes produtos.

Apods o registo de saida dos produtos no sistema informatico, o Farmacéutico responsavel
prepara a medicacao, recorrendo ao documento de saida gerado pelo software, devendo ter
em conta o0 modo de administracdo, o principio ativo e a respetiva dosagem. Toda a
medicacdo fornecida é fechada em sacos individuais, sendo posteriormente agrupada num

saco endossado ao Servico Clinico a que pertence a requisicao.

Um segundo farmacéutico ficara responsavel pela conferéncia da medicacdo contida nos
sacos, tendo como orientacao as requisicoes provenientes dos servicos clinicos, garantindo-se

assim uma conferéncia sem viés.

Uma vez conferidos, estes produtos permanecem nos SF até que os representantes dos
servicos os venham buscar, sendo os produtos cedidos apos assinatura do local reservado aos
mesmos. O documento original permanece arquivado nos SF, ao passo que o duplicado

acompanha os produtos até ao servico requisitante.
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Estes produtos estdo integrados nos armazéns avancados de alguns servicos, nomeadamente
os de Medicina 3, Medicina 4, UCIM, Cardiologia e UCIC. Os pedidos informaticos (semelhantes
ao anexo X) destes servicos sao consultados numa base diaria pelo Farmacéutico, sendo
elaborada uma listagem informatica. Todo o processo de preparacao e conferéncia é idéntico

ao método enunciado anteriormente.

Como enunciado anteriormente, estes farmacos poderdo também ser dispensados através
sistema Pyxis MedStation®, tendo que, para tal, o profissional de salide identificar-se aquando
do seu resgate, sob pena de ndo os conseguir auferir. Os Farmacéuticos sdao os Unicos
profissionais de saude que podem fazer a reposicdo de stock dos estupefacientes e

psicotropicos.

Nota: Todas as movimentacdes destes produtos sao registadas e arquivadas em dossier

proprio.
5.3.2 Derivados do Plasma Humano

Dada a complexidade e o risco associado aos designados Medicamentos Derivados do Plasma
Humano, ou correntemente, Hemoderivados, sera expectavel que os mesmos sejam sujeitos a
controlo rigoroso, através do registo dos lotes dispensados. Estas medidas tém como objetivo
a rastreabilidade terapéutica, permitindo, assim, acudir mais rapidamente aos doentes a

quem foi administrado um determinado lote com suspeita de anormalidade.

A titulo de exemplo destes produtos, poder-se-do enunciar as solucbes injetaveis de
Albumina Humana, Anti-tripsina a-1, varios fatores e proteinas de coagulacao,

Imunoglobulinas Humanas, entre outros.

Como ja foi referido no capitulo sob o titulo “Gestdao”, as peculiaridades inerentes a rececao
destes produtos implica que a mesma seja feita por um Farmacéutico, devendo o profissional
certificar-se da presenca e conteldo do respetivo Certificado de Autorizacao de Utilizacdo de
Lote (CAUL) e boletim de analitico.

A dispensa destes produtos farmacéuticos compreende o preenchimento de uma requisicao
especifica'®, onde se encontra discriminado o Hospital, o Servico requerente, o nome,
numero mecanografico e a assinatura do médico prescritor, o doente a que se destina, o

produto em questéo, a dose/frequéncia e o diagnéstico/justificaco clinica'®'.

Esta mesma requisicdo apresenta um quadro destinado aos Servicos Farmacéuticos, que,
entre outras informacoes, discrimina o lote cedido, o nimero de unidades, o laboratério de

origem e o nimero do CAUL. O Farmacéutico responsavel pela dispensa devera datar, assinar

1% pa autoria do Ministério da Salde.
19" pevera ser coincidente com o descrito no RCM.
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e colocar o seu niumero mecanografico no local indicado para o efeito. Devera ainda colocar
uma etiqueta na cartonagem do produto, contendo o nome do doente e servico clinico, de

modo a evitar possiveis erros aquando da sua administracao.

A cada dispensa destes produtos é atribuido um numero interno, sendo ainda gerado, pelo
programa informatico, um nimero de saida, que devera ser inscrito, a vermelho, no topo da

requisicao.

Uma vez terminado o processo burocratico, estes produtos sdo acondicionados em sacos
plasticos identificados com o Servico Clinico a que se destinam, aguardando que o profissional
responsavel os venha levantar. A requisicdo devera ser assinada pelo profissional do servico

requisitante, tendo-se, assim, a comprovacdo de que os produtos foram entregues.

5.3.3 Produtos sujeitos a Justificacao/Extra-Formulario

Para os produtos inscritos no FHNM que comtemplem a inscricao “(J)”, ou para aqueles com
os quais se tenha que ter um cuidado especial aquando da sua selecdo, seja devido a
severidade dos efeitos adversos ou ao seu elevado custo, ou ainda para os incluidos na
categoria extra-formulario, o médico requisitante tera que obrigatoriamente preencher uma
Justificacao Clinica, onde conste o servico requisitante, o doente, o diagndstico, o
medicamento em questado, a forma farmacéutica, a dose, a justificacdo da escolha, entre

outros.

Para os casos em que a justificacdo/uso indicado difere do conteldo do RCM, o pedido tera

de ser avaliado pela CFT e pela comissao de ética.
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6. Ambulatorio

A dispensa de medicamentos em regime de ambulatorio € um cenario em crescente expansao,

estando contempladas trés situacdes distintas:

1. Cedéncia de farmacos a patologias contempladas pela legislacdo em vigor;

2. Cedéncia de farmacos em situacoes devidamente autorizadas pelo Conselho de
Administracado/nao contempladas pela legislacao;

3. Venda de Produtos Farmacéuticos que se encontram esgotados nas farmacias de
oficina. Para que se verifique esta premissa, o utente ter-se-a que fazer
acompanhar da respetiva prescricdo médica onde constem, pelo menos, trés
carimbos de farmacias distintas, atestando a auséncia da medicacdo em questao.

A responsabilidade desta valéncia poderdo ser satisfeitas as necessidades dos utentes,

recorrendo a quatro sistemas de distribuicao distintos [12]:

Diretamente aos Toma sob Observagédo Hospital de Dla Cirurgia de
Doentes Direta (TOD) P Ambulatério
Varias Patologias, Indicada para os doent-es Por exemplo as malas fof;?j:ﬂs;:::g?;as
—{ com e sem suporte | portadores de V|~H» cujo contendo Xeloda® que orais degmedicacao
legal grau d'e a(’iesao a fazem parte integrante do naleésica
terapéutica é reduzido esquema terapéutico Xeliri s
A medicagao é cedida para
clcaca cap Preparado pelo Suprime até cinco
suprir periodos maximos F auti A ) L.
|| de trinta dias, existindo M armaceutico dias pds-operatdrio
Ses b ’ definid responsavel pelo
excegbes bem definidas Ambulatério
Por exemplo, a 1nsufj1c1.enc1a Remetido ao Hospital de
renal, esclerose multipla, . .
| |Dia, onde as Enfermeiras

“— VIH, Artrite Reumatoide,
Hipertens&do Pulmonar,
entre outras.

se asseguram da
administragao ao doente

Figura 9 - Sistemas de distribuicao de medicamentos aos doentes em regime de ambulatoério.

Para os casos em que nao existe legislacao de suporte, € necessaria a autorizacao do Conselho

de Administracdo aquando do inicio do tratamento.

E também nesta valéncia que se encontra o sistema Identificacdo por Radio Frequéncia (RFID)
de produtos farmacéuticos, que, através de etiquetas especificas para o efeito, consegue,
para além de informar em tempo real a quantidade disponivel de cada produto, fazer uma
dispensa de medicamentos segura, evitando-se assim erros de troca de produtos e/ou

dosagens.
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Uma vez na sala de espera, o utente é convidado a sentar-se na zona reservada para o efeito,

2 e a prescricdo médica'®. O farmacéutico responsavel,

sendo-lhe pedida a identificacao'
apo6s confirmacdo do estado da prescricao'™, realiza o resgate da medicacdo prescrita. Os
produtos que se encontram no RFID so poderdo ser retirados mediante a passagem do

dispositivo identificador pelo leitor magnético'®.

Quando ja estiver na posse de todos os produtos constantes na prescricdo, os mesmos sao
colocados num leitor especifico que os ira reconhecer, alertando o profissional no caso de o

disposto nao coincidir com a prescricdo médica.

A medicacdo é posteriormente colocada num saco onde serd anexada a folha com o custo

total da medicacao imputado ao Estado Portugués.

Serao também prestadas informacdes sobre a terapéutica, devendo o Farmacéutico assegurar-
se de que o utente se encontra devidamente informado sobre o modo, posologia e efeitos

adversos associados aos farmacos dispensados.

Os Dispositivos Intrauterinos (DIU), a medicacao infantil para o VIH, entre outros, sao

remetidos a Unidade Il, onde serdo posteriormente cedidos aos respetivos utentes.

102 Geralmente o Cartdo de Salde.

13 A maioria dos servicos funciona com prescricio eletrénica. O servico de oncologia permanece em fase
de transicao, sendo as suas prescricoes realizadas de modo manual.

104 Ativa ou caducada.

105 permitindo, assim, a abertura da porta.
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7. Ensaios Clinicos

Como parte integrante do processo de investigacdo, os Ensaios Clinicos sdo uma mais-valia
para a aquisicdo de novos dados, em especial, os respeitantes a verificacdo dos efeitos
clinicos, farmacolégicos ou farmacodinamicos, a evidéncia de efeitos adversos/indesejaveis,
e/ou dados farmacocinéticos. Sdo processos que pressupdem uma equipa multidisciplinar,
sendo os Servicos Farmacéuticos um dos elementos fundamentais, garantindo a seguranca,

validade e eficacia dos estudos desenvolvidos.

De acordo com o Decreto-Lei 46/2004, um Ensaio Clinico (EC) consiste em “qualquer
investigacdo conduzida no ser humano, destinada a descobrir ou verificar os efeitos clinicos,
farmacoldgicos ou os outros efeitos farmacodinamicos de um ou mais medicamentos
experimentais, ou identificar os efeitos indesejaveis de um ou mais medicamentos
experimentais, ou a analisar a absorcao, a distribuicao, o metabolismo e a eliminacdo de um

ou mais medicamentos experimentais, a fim de apurar a respetiva seguranca ou eficacia”.

Neste mesmo Decreto-Lei, poder-se-a ainda definir o Medicamento Experimental (ME) como
“a forma farmacéutica de uma substancia ativa ou placebo, testada ou utilizada como
referéncia num ensaio clinico, incluindo os medicamentos cuja introducdao no mercado haja
sido autorizada, mas sejam utilizados ou preparados, quanto a forma farmacéutica ou
acondicionamento, de modo diverso da forma autorizada, ou sejam utilizados para uma

indicacao nao autorizada ou destinados a obter mais informacdes sobre a forma autorizada”.

Os EC sao, portanto, estudos com objetivos e protocolos bem definidos, sendo o seu objeto o

ME. Os EC comportam varias fases, sendo a generalizacdo das mesmas descritas na Figura 10.

Ainda antes da sua realizacao, os EC carecem de autorizacao do Conselho de Administracao
do INFARMED, sendo também necessario o parecer da Comissdo de Etica para a Investigacdo
Clinica (CEIC)'"® e da Comissao Nacional da Protecdo de Dados (CNPD). O seu inicio também se
encontra dependente da autorizacdo do Conselho de Administracdo da Instituicdo onde ira

decorrer [13].

A inclusdao na amostra de estudo de um EC pressupde o preenchimento do “Consentimento
Livre Informado”, que se traduz na “decisao, expressa mediante declaracao obrigatoriamente
reduzida a escrito, datada e assinada, de participar num ensaio clinico, tomada livremente
por uma pessoa dotada de capacidade para dar o seu consentimento ou, na falta daquela
capacidade, pelo seu representante legal, apos ter sido devidamente informada sobre a
natureza, o alcance, as consequéncias e os riscos do ensaio e ter recebido documentacdo

adequada”. Em casos especificos, podera ser feita de modo verbal.

106 Regulamentada pela Portaria 57/2005.
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Fase I Fase Il Fase III Fase IV

Farmacologia Exploracdo Confirmagéo

A A L Uso Terapéutico
Humana Terapéutica terapeutica P

Avaliar a tolerancia e Estimar a dosagem para Demonstrar / confirmar Inicia-se ap6s a
seguranca os estudos subsequentes a effl'caaa e/?u ' aprovacio
(Dose Rang[ng) beneficio terapeutico

Definir/Descrever Determi
Farmacocinética e ve ermmat OS_ Estabelecer a relagao
regimes terapéuticos dose-resposta

e a populagéo alvo

Pretende optimizar o

A uso do farmaco
Farmacodinamica

Realizado em Realizado em Estabelecer o perfil Incluido na

voluntarios saudaveis . farmacovigilancia
doentes selecionados de seguranca 9

Amostra
compreendida entre

Amostra Realizado em

Realizado em

L compreendida entre doentes doentes
15 € 30 individuos 100 e 400 individuos
Amostra A amostra
compreendida entre compreende milhares
100 e x.000 individuos de individuos

Figura 10 - Fases de um Ensaio Clinico. Adaptado do ICH Topic E8 - General Considerations for Clinical

Trials.

Os viés sdo sempre acontecimentos prejudiciais que podem por em causa a fiabilidade dos
dados obtidos. De modo a extinguir a introducdo de viés de alocacdo, poder-se-a recorrer a
aleatorizacdo/randomizacao dos participantes, devendo a mesma ser imprevisivel,

reprodutivel e assegurar a comparabilidade entre os grupos.

O processo de ocultacdo evita a introducdo de viés de conducdo e de detecdo, através da
ocultacao do braco de tratamento. Podera ser simples, onde o braco de tratamento € apenas
ocultado ao participante, duplo, no caso de ser oculto ao investigador e ao participante, e

triplo, para os casos em que se pretende que o participante, o investigador e o avaliador
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desconhecam o braco de tratamento. Os ensaios também poderao ser abertos, estando todos

os intervenientes informados do braco de tratamento.
7.1 Circuito do Medicamento Experimental

“Nos estabelecimentos de saude integrados no Sistema Nacional de Salde, os medicamentos
experimentais e os dispositivos utilizados para a sua administracao, bem como os demais
medicamentos ja autorizados eventualmente necessarios ou complementares a realizacao de
ensaios, devem ser armazenados e cedidos pelos respetivos Servicos Farmacéuticos

Hospitalares” [13].

Antecedendo as aprovacdes necessarias, sera realizada a visita de selecao de centro ou de
Feasibility, cujo intuito sera avaliar a experiéncia e os recursos disponiveis, devendo ser feita
uma descricao dos SF, enunciando-se os procedimentos de trabalho, a organizacdo, o espaco
fisico/equipamentos disponiveis e o Curriculum vitae da Equipa Farmacéutica de Ensaios

Clinicos.

Uma vez autorizado e apos parecer positivo das entidades responsaveis, tera lugar a visita de
inicio, na qual deve participar toda a equipa de investigacdo. E nesta visita que se faz a
revisao dos procedimentos do protocolo, é dada a conhecer a duracédo do EC, sao definidas as
responsabilidades da equipa, o circuito do medicamento e confirmadas as condicées de
conservacao do ME. Sera também definida a data da primeira entrega e o nimero de doentes
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a incluir no estudo. No decorrer desta visita, o promotor ira ceder aos SF o Pharmacy File'™,

onde devera constar:

e Versao atualizada do Protocolo do EC;

e Versao atualizada da Brochura do Investigador;

e (Copia do parecer do CEIC;

e (opia da aprovacao do INFARMED;

e (opia da aprovacao do Conselho de administracao do CHVNG/E;

e (Copia do acordo financeiro;

e (Copia do parecer da CNPD;

e Apolice de Seguro;

e Amostra da rotulagem utilizada;

e Instrucdes da preparacao do medicamento experimental, se aplicavel;
e Formulario de Rececdo, Dispensa, e Recolha do Medicamento Experimental,

e Formulario de Prescricao Médica;

07 E neste arquivo que se irdo concentrar os varios documentos: formularios de preenchimento
obrigatorio (e.g. Study Drug Accountability Log), os certificados de analise e de libertacao de Lote, os
registos dos dataloggers, entre outros.
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e Copia das instrucoes de randomizacao;
e Instrucdes relativas ao Medicamento Experimental facultadas aos participantes;
e C(Certificados analiticos da medicacao em estudo;
e Relatério da visita de qualificacdo do Centro;
e Relatorio da visita de inicio do Centro;
e (Copia do formulario de responsabilidade.
Cabera ainda ao Farmacéutico a elaboracdo do manual de procedimentos especifico para

cada ensaio, devendo ser abordadas varias tematicas, de entre as quais se destaca:

e O titulo e nimero do Protocolo;

e O centro de investigacao;

e 0O nome e contato do Promotor do estudo;

e 0 nome e o contato dos constituintes da equipa de investigacao'®;

e Fase do estudo;

e Objetivo do estudo;

e Desenho do estudo;

* Medicacao em estudo;

e Duracao;

¢ Numero de doentes a incluir;

e Periodo de recrutamento;

e (Critérios de inclusao e exclusao.
Ainda neste manual de procedimentos, deverdo ser incluidos os procedimentos de rececao,
pedido e devolucao da medicacao, quais os profissionais que os podem prescrever, as
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informacoes dos doentes necessarias para registo'", a quem deve ser distribuida a

medicacao, quais os registos que devem ser efetuados e o local onde serao ser arquivados.
Todas as atividades sdo desenvolvidas de acordo com as Boas Praticas Clinicas.

Aquando da chegada dos ME aos SF, a sua conferéncia é da responsabilidade de um dos
Farmacéuticos da equipa de EC, que realizam uma conferéncia qualitativa e quantitativa,
devendo ainda incidir sobre os nimeros de lote e prazos de validade. As condicoes de
transporte também devem ser verificadas, recorrendo-se aos dataloggers inclusos na remessa,
responsaveis pela medicao da temperatura e a humidade relativa. No final da conferéncia,
dever-se-do efetuar os devidos registos, recorrendo-se aos formularios necessarios (Study
Drug accountability), devendo, no final, acusar a rececao dos ME através do meio acordado

com o promotor (plataforma IVRS, IWRS, ou menos frequente, telefax ou correio).

108 |hvestigador Principal, Co-Investigadores, Study coordinator, Farmacéuticos e Enfermeiros.
1% |niciais do doente, n° de randomizacao, peso, altura, sexo, data de nascimentos e/ou outros.
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Apos conferéncia, os ME sdao armazenados em armarios, ou frigérico, dispostos no gabinete
destinado aos EC, sendo o acesso aos mesmos condicionado por fechadura. O ambiente deste
gabinete é controlado permanentemente com o uso de termohigrémetros calibrados
regularmente e de desumidificador. A informacdo contida nos loggers devera ser
descarregada numa base semanal, sendo, posteriormente, impressa, datada, assinada e
arquivada. E também neste momento que o registo manual do frigorifico devera ser
substituido e arquivado. Todos os dados devem ser analisados regularmente, sendo as
alteracoes/desvios detetados imediatamente comunicados ao promotor. A restante equipa de
investigacao devera ser alertada e a ME colocada em quarentena e assinalada até a emissao

do parecer escrito do promotor.

A prescricao de ME é feita mediante formulario proprio. A dispensa é obrigatoriamente feita
por um Farmacéutico, tendo de se seguir o protocolo pré-estabelecido. Devera ainda conter
no rotulo a identidade do doente, bem como a informacao sobre a medicacdo e alertas
relevantes. O ato de dispensa obriga ao preenchimento do formulario de contabilizacao de

medicacao.

Toda a medicacdo, embalagens (primarias e secundarias) e dispositivos nao usados devem ser

devolvidos aos SF, sendo, posteriormente, usados no calculo da compliance do doente.

Durante a execucao do EC, varias visitas de monitorizacao sdo realizadas pelo monitor, sendo
analisada a evolucao do EC, a adesdo ao protocolo, o uso das Boas Praticas Clinicas bem como
a verificacao de todos os documentos e registos. No final, o Farmacéutico devera elaborar o

relatorio de Visita de Monitorizacao.

No término do estudo, o Farmacéutico devera reunir toda a informacdo necessaria,
compilando a mesma num documento designado de “Relatério Final”. O dossier devera estar

organizado e ser arquivado pelo menos quinze anos'"°.

Nota: Toda a informacao respeitante a esta area é considerada confidencial, pelo que o

acesso a mesma é condicionado.

Para além de garantir que os ME sdo armazenados nas condicdes exigidas e que os registos sao

feitos de acordo com o estipulado, é ainda da responsabilidade dos Farmacéuticos dos EC:

e Participar na visita de avaliacao ao Centro de Investigacao;
e Rececao do Pharmacy File;
e Analise do protocolo do ensaio clinico;

e Participar na reuniao de inicio do ensaio clinico;

19 oy pelo periodo minimo de cinco anos se determinado pelo INFARMED e/ou CNPD, por acordo entre o
Promotor-Investigador ou por exigéncias legais.
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Elaboracao do manual de procedimentos;

Registo de todos os movimentos da ME;

Garantir o correto armazenamento dos ME e Dispositivos;
Assegurar as Boas Praticas Clinicas;

Reportar todos os eventos desviantes ao Promotor;
Verificar os prazos de validade;

Participar na vista de encerramento do estudo.



8. Farmacia Clinica, Informacao de Medicamentos

e Farmacovigilancia

A atualidade terapéutica exige cada vez mais um seguimento do doente, ndo sendo suficiente
a dispensa informada por si so6. Deve-se, portanto, adotar uma atitude proactiva, evitando-se
ao maximo as interacdes e reacbes adversas associadas aos medicamentos, de forma a

garantir uma terapia segura, eficaz e racional.

E neste contexto que se encontra a Farmacia Clinica, sendo a mesma definida como as
atitudes, capacidades e conhecimentos necessarios aos Farmacéuticos, para que os mesmos
se assegurem do uso apropriado, seguro e econémico dos medicamentos. E também fulcral
que estes profissionais se facam acompanhar de espirito critico e de todo o conhecimento

cientifico necessario a resolucao dos desafios com que se possam deparar.

Facilmente se compreende que para além da dispensa informada de medicamentos, o
Farmacéutico Clinico devera assegurar que a terapia instituida a cada doente é estudada e
elaborada a medida das suas necessidades, assumindo o espirito multidisciplinar uma funcao
fulcral na abordagem ao doente. No CHVNG/E, o potencial do Farmacéutico Clinico nao se
encontra totalmente explorado, nao fazendo o Farmacéutico parte das visitas médicas as
enfermarias. Apesar disto, estes sao profissionais altamente competentes e habilitados para o

desempenho da funcao, estando, desde ja, a disposicdo dos demais profissionais.

Esta também implicita a sua integracdo em comissdes técnicas e na Farmacovigilancia de

medicamentos.

Para que estas premissas sejam alcancadas em pleno, sera necessario que os Servicos
Farmacéuticos se encontrem dotados de fontes de informacao fidedignas e idéneas, de modo
a que, quando solicitados, os Farmacéuticos possam partilhar informacao rigorosa, clara e em
tempo util. Nos SF do CHVNG/E, os profissionais tém ao seu dispor publicacées fisicas'"", tais
como livros técnicos, revistas, entre outros, bem como recursos online, dos quais se podem
destacar o PubMed, UpToDate®, Stabilis, Medscape e o INFARMED.

E ainda dever de todos os profissionais de salde (Farmacéuticos, Médicos e Enfermeiros), e
recentemente, dos utentes, a notificacao das Reacdes Adversas aos Medicamentos (RAM),
como meio de obtencdao de novo conhecimento cientifico, promovendo-se, assim, o uso

racional das opc¢des terapéuticas disponiveis.

"' Presentes na biblioteca dos Servicos Farmacéuticos.
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9. Conclusao

Através da realizacdo deste estagio foi-me possivel contatar com a realidade inerente a
carreira Farmacéutica no ambito Hospitalar, permitindo-me uma experiéncia enriquecedora
no término da minha formacao académica. Foi ainda através desta experiéncia que constatei
que, apesar da realidade da Farmacia de Oficina e Farmacia Hospitalar serem distintas,

apresentam entre si muitas interseccoes tematicas.

Fiquei ciente de que esta é uma area cada vez mais emergente e merecedora do
reconhecimento ha muito negado pela auséncia dos estatutos da Carreira do Farmacéutico
Hospitalar, ficando na expectativa de que a Associacao Portuguesa dos Farmacéuticos
Hospitalares (APFH) consiga, através da insisténcia, resolver esta situacdo, incitando, assim, a
gue os novos profissionais vejam este ramo da carreira Farmacéutica de uma forma mais

atrativa.

Tendo estado sob formacdo durante 245 horas nos Servicos Farmacéuticos do CHVNG/E, e em
menor extensdo, mas ndo menos importante, na Unidade Il, percebi que esta € uma vertente
onde o rigor cientifico e a disciplina sao fulcrais, podendo os utentes permanecer serenos

aquando da sua estadia e/ou levantamento da medicacao.

Finalmente, mas nao menos importante, foi me possivel contatar com a realidade de
trabalhar com uma equipa extraordinaria, tendo sido acarinhado e instruido numa base diaria,
durante todo o meu percurso, o que me permitiu crescer todos os dias, tanto a nivel
profissional, como a nivel pessoal, tornando-me um futuro farmacéutico mais competente,

responsavel, esclarecido e em concordancia com as necessidades dos utentes.
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Anexo 1

Folha de requisicao de Benzodiazepinas.

REQUISICAO DE SUBSTAN CIAS E SUAS PREPARACOES COMPREENDIDAS NAS TABELAST,
IL, ITE IV, COM EXCEPCAOQ DA 1I-A, ANEXAS AO DECRETO-LEI N° 15/93, DE 22 DE
JANEIRO, COM RECTIFICACAO DE 20 DE FEVEREIRO

Requisigdo n° 2358236/P

Cliente: 23519 FARM.PORTELA AG - 1773708/P
RUA MARQUES SA DE BANDEIRA, 234/8 Data: 14-03-2013
4400 217 VILA NOVA DE GAIA Relativa 4 facturan® AG - 10256591

MR

(Nos termos do art. 18.° do Decreto Regulamentar n.° 61/94, de 12 de Outubro.)
Requisita-se a:  Cooperativa dos Proprietdrios de Farmdcia, CRL.

|I|||| I I?I‘ Pagina I de 1
o Quantidade
Codigo  Designagiio, Forma Farmacéutica e Dosagem Pedida Enviada
2584480 ALPRAZOLAM MYLAN 1MG. 60 COMP. 2 2
5427885 LORAZEPAM CINFA 1 MG 30 COMP. 10 10
5842398 TRANXENE- 5MG 60 CAPS. 3 3
5816087 XANAX XR 0,5 MG 60 COMP. 10 10

JUATRCARR AR

11558073006

De acordo com a legislagéio em vigor remeto o duplicado devidamente assinado e carimbado,
arquivando o original por um periodo de 3 anos.

FARM.PORTELA COOPROFAR, CRL
Director Técnico ou Farmacéutico Responsavel Director Técnico:
: Sw’ma @uﬂ.”xab
(assinatura legivel) Susana da Silva Quelhas Sampaio Maia
N° de Insc. na O.F. Data e Carimbo N°® de Insc. na O.F.: 11045

Processado por computador
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