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Resumo

O presente relatorio descreve as actividades desenvolvidas no ambito do meu estagio
curricular inserido no Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas. Encontra-se dividido em
trés capitulos que correspondem ao trabalho desenvolvido nas areas de investigacao, farmacia
comunitaria e farmacia hospitalar.

No primeiro capitulo (l) esta descrito todo o trabalho desenvolvido no ambito do estagio
curricular na componente de investigacao desenvolvida no Centro de Investigacao em Ciéncias
da Saude da Universidade da Beira Interior (CICS-UBI), Covilha.

A depressao é uma das doencas psiquiatricas mais prevalentes e caracteriza-se por
sentimentos de perda do interesse, tristeza ou culpa, interferindo com o dia-a-dia habitual
dos individuos que sofrem desta doenca. O seu tratamento faz-se essencialmente através de
psicoterapia e farmacoterapia, sendo que, hoje em dia, a farmacoterapia antidepressiva para
estas patologias possui varias classes de farmacos, entre elas os antidepressivos triciclicos.
Estes actuam através da inibicdo dos receptores de serotonina e noradrenalina, levando ao
seu aumento na fenda sinaptica. A clomipramina é um dos farmacos pertencentes a esta
classe farmacologica, sendo bastante utilizada no tratamento da depressao e de outras
doencas tais como desordens obsessivo-compulsivas ou ataques de panico. O Hypericum
perforatum, vulgarmente designado por hipericio ou erva de Sao Jodo, é uma planta
medicinal amplamente consumida a nivel mundial e tradicionalmente utilizada para o
tratamento de depressdes leves a moderadas. No entanto, esta planta é muitas vezes
utilizada concomitantemente com farmacos, levando a ocorréncia de muitas interacgoes
farmacologicas.

Este trabalho teve como objectivo avaliar a citotoxicidade da clomipramina e do Hypericum
perforatum nas células HepG2 e Caco-2, quando incubados isoladamente ou em conjunto,
através de ensaios de MTT. Para tal, a citotoxicidade dos compostos incluidos no estudo foi
avaliada a diferentes concentracées: 1, 10, 100 e 200 pM de clomipramina; 1 e 10 pyM de
Hypericum perforatum; e 1/1 e 10/10 pyM de clomipramina e Hypericum perforatum
simultaneamente, cada uma das quais foi estudada em diferentes tempos de incubacao: 12,
24,48 e 72 h.

De um modo geral, os resultados obtidos mostraram que tanto a clomipramina como o
Hypericum perforatum podem ser citotdxicos em ambas as linhas celulares, dependendo quer
da concentracao quer do tempo de incubacdo das células com esses compostos. Além disso,
em ambas as linhas celulares, a citotoxicidade resultante da incubacao com ambos os
compostos segue um perfil relativamente semelhante comparativamente a incubacao das

células apenas com extracto de hipericao.

Xi



O capitulo Il descreve todas as actividades desempenhadas durante o estagio curricular em
farmacia comunitaria efectuado na Farmacia Pereira Martins, em Torres Novas, entre 16 de
Junho e 29 de Agosto de 2014.

O capitulo IlI reflecte todas as actividades desenvolvidas e as capacidades adquiridas durante
o0 estagio curricular realizado nos servicos farmacéuticos do Centro Hospitalar Cova da Beira,
na Covilha, entre 1 de Setembro e 24 de Outubro de 2014.

Palavras-chave

Clomipramina; Extracto hidroalcoolico de Hypericum perforatum; Citotoxicidade; HepG2;

Caco-2; ensaios de MTT; Farmacia Comunitaria; Farmacia Hospitalar.
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Abstract

The present dissertation describes all the activities carried out during my curricular training
integrated in the curricular plan of the Pharmaceutical Sciences Master’s degree. It is divided
into three main chapters, corresponding to the work developed in the research area and
community and hospital pharmacies.

The first chapter (I) describes all the results obtained during the curricular training in the
Health Sciences Research Centre of University of Beira Interior (CICS-UBI), Covilha.

Depression is one of the most prevalent psychiatric disorders and it is mainly characterized by
feelings of loss of interest, sadness or guilt, thus interfering with the normal daily life of
individuals which suffer from this disease. Usually, its treatment involves psychotherapy and
pharmacotherapy. Currently, the antidepressant pharmacotherapy for these pathologies
includes many classes of drugs, such as tricyclic antidepressants, which act through the
inhibition of serotonin and norepinephrine receptors, leading to an increase of these
neurotransmitters in the synaptic cleft. Clomipramine is one of the drugs belonging to this
pharmacological class and it is widely used in the treatment of depression and other
conditions such as obsessive compulsive disorders or panic attacks. The Hypericum
perforatum, usually referred St. John's wort, is a medicinal plant very consumed worldwide
and extensively used in the tradicional treatment of depression. However, it is often used
concurrently with various drugs leading to the occurrence of many pharmacological drug
interactions.

In this context, this work aimed to evaluate the cytotoxicity of clomipramine and Hypericum
perforatum in HepG2 and Caco-2 cells when incubated alone or together, through MTT assays.
The cytotoxicity of the compounds, clomipramine and/or Hypericum perforatum, were
evaluated at different concentrations: 1, 10, 100 and 200 pM of clomipramine; 1 and 10 pM of
Hypericum perforatum; and 1/1 and 10/10 pM of clomipramine and Hypericum perforatum
simultaneously, each of them at different periods of incubation: 12, 24, 48 and 72 h.

Overall, the results showed that both clomipramine and Hypericum perforatum may be
cytotoxic in both cell lines, depending on the concentration and on the incubation period.
Also, the incubation with both compounds seems to follows a relative similar pattern
comparing to the isolated incubation with Hypericum perforatum extract.

The second chapter (Il) describes all the activities performed during the curricular training in
a community pharmacy, Farmacia Pereira Martins, in Torres Novas, between June 16" and
August 29" 2014.

The third chapter (lll) reflects all the activities developed and all the skills acquired during
the training held in the pharmaceutical services of the Centro Hospitalar Cova da Beira, in
Covilha, between September 1%t and October 24" 2014.
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Capitulo | Avaliacdo in vitro da

Toxicidade da Clomipramina e do
Hipericdao nas Linhas Celulares HepG2 e

Caco-2

1. Introducao

1.1 A depressao

A depressao é uma das doencas psiquiatricas mais comuns na populacdo em geral, estimando-
se que mais de 350 milhdes de pessoas em todo o mundo sofram desta doenca [1, 2]. S6 na
europa, em 2004, o niUmero de doentes com depressao atingiu os 21 milhGes de pessoas [3].
Segundo a Organizacdo Mundial de Saude estima-se que em 2020 a depressao seja responsavel
pela segunda maior carga global de doenca, logo a seguir as doencas cardiacas [4].

A depressao € descrita como uma doenca na qual prevalecem sentimentos de perda do
interesse ou prazer em geral, tristeza e culpa. Esta também associada a ocorréncia de
disturbios do sono, de apetite ou de concentracdo, sendo uma das principais causas mundiais
de morbilidade. Esta € uma doenca de longa duracao ou recorrente que interfere com o dia-a-
dia normal do doente [5]. A taxa de recorréncia desta doenca é bastante elevada, sendo que
a sua probabilidade é de 50 % apds o primeiro episddio de depressao, atingindo os 70 % apods o
segundo episodio e os 90 % apos o terceiro [6]. Além disso, estudos sugerem ainda que apos
cada episodio ha um agravamento dos sintomas depressivos e a probabilidade de resisténcia
ao tratamento é maior [7].

A ocorréncia de depressdo esta associada a uma série de factores de risco, entre eles, o
historico pessoal e familiar, cuja probabilidade de ocorréncia é duas a trés vezes maior; o
sexo, pois pessoas do sexo feminino tém duas vezes mais probabilidade de vir sofrer desta
doenca comparativamente com as pessoas do sexo masculino [8]; a gravidez, na medida em
que 10 a 20 % das gravidas desenvolve depressao pos-parto [9]; os eventos desfavoraveis na
vida, tais como situacdes humilhantes ou de perda; algumas comorbilidades como por
exemplo esclerose multipla [10], diabetes mellitus [11], acidente vascular cerebral [12], e
infeccao pelo virus da imunodeficiéncia humana [13, 14], entre outros.

As causas bioldgicas que estao na base do aparecimento da depressao ainda nao se encontram

completamente clarificadas. No entanto, existem algumas teorias, nomeadamente a teoria



das monoaminas que defende que a depressao resulta de uma diminuicao dos
neurotransmissores monoamina, como a serotonina (5-HT) e noradrenalina (NA), no sistema
nervoso central (SNC) [15]. No entanto, outras teorias tém surgido como forma de explicar as
possiveis causas associadas ao surgimento da depressdo: a hipdtese da sensibilidade dos
receptores, que defende que para além da alteracdo dos niveis de neurotransmissores
também ocorrem alteracdes ao nivel da sensibilidade dos receptores pds-sinapticos [16]; a
hipdtese permissiva, que defende que o importante € o balanco entre os niveis de 5-HT e NA
e nao tanto os valores absolutos destes neurotransmissores; a hipotese hormonal, que
defende que a depressao se deve a modificacées na libertacao de 5-HT, NA e acetilcolina
devido a alteragdes ao nivel do eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal [16].

O tratamento da depressdo assenta essencialmente na terapia farmacologica e na
psicoterapia. Nas suas formas mais leves normalmente é utilizada apenas a psicoterapia,
enquanto que para formas mais graves sao vulgarmente utilizadas ambas as terapias. Nas
formas muito graves, para além das duas anteriores, é ainda utilizada a terapia

electroconvulsiva [17].

1.2  Antidepressivos

A revolucao no tratamento farmacoldgico da depressdao deu-se nos anos 50, aquando da
descoberta ocasional de duas moléculas percursoras das duas classes de antidepressivos da
primeira geracao, os antidepressivos triciclicos (TCA) e os inibidores da monoamina oxidase
(IMAQ) [16]. De facto, a imipramina, molécula percursora dos TCAs, foi descoberta em
estudos que pretendiam produzir anti-histaminicos, mas nos quais também foi testado o seu
potencial para a esquizofrenia, uma vez que a molécula de partida foi o antipsicotico
cloropromazina [18]. Por sua vez, a molécula percursora dos IMAOs, a iproniazida, foi
descoberta a partir da isoniazida durante estudos de desenvolvimento de novos farmacos
antituberculosos [18].

Os IMAOs actuam por inibicao irreversivel da accao da monoamina oxidase (MAO), impedindo
assim a degradacao enzimatica dos neurotransmissores 5-HT, NA e dopamina (DA) [16, 19].
Esta classe farmacoldgica apresenta diversos efeitos adversos que incluem a dificuldade em
dormir, a sensacdao de boca seca, palpitacbes, confusdo, fraqueza, e a promocao de
hipertensao arterial que, por vezes, é potencialmente fatal [16, 19]. No entanto, em
Portugal, estes farmacos nao estido atualmente disponiveis, sendo apenas comercializados os
inibidores reversiveis da monoamina oxidase A, que possuem menos efeitos secundarios [16,
20].

Os TCAs actuam através da inibicdo da recaptacao de NA e 5-HT no SNC [21] onde, além de
actuarem a nivel dos receptores de NA e 5-HT, interagem ainda com receptores de histamina,

muscarinicos, a-adrenérgicos, o que vai potenciar a ocorréncia de efeitos adversos [19].



Estes farmacos sao responsaveis por varios efeitos adversos que incluem hipotensao
ortostatica, visao turva, sensacdo de boca seca, taquicardia e convulsdes, entre outros [22].
Por causa dos efeitos adversos anteriormente referidos para ambas as classes farmacologicas
foram desenvolvidas outros farmacos mais selectivos e com menos efeitos adversos: os
inibidores selectivos da recaptacao de serotonina (ISRS) e os inibidores selectivos da
recaptacao de serotonina e noradrenalina (ISRSN) [19, 23]. Destes, os ISRS sao considerados os
antidepressivos de primeira linha e sao uma das classes farmacologicas, actualmente, mais
prescritas [19, 24], sobretudo por serem mais seguros e melhor tolerados comparativamente
aos farmacos mais antigos. Contudo, esta classe de farmacos também apresenta alguns
efeitos adversos entre eles: distUrbios do sono, ansiedade, nduseas e disfuncao sexual [16, 22,
24].

0 mecanismo de accao desta classe farmacologica consiste na inibicao do transportador de 5-
HT, que medeia a sua recaptacao pré-sinaptica [24], promovendo o aumento dos niveis
extracelulares destes neurotransmissores [25]. Além disso, devido ao facto de actuarem a
nivel serotoninérgico e noradrenérgico os ISRSN possuem uma maior eficacia e um tempo de
actuacado mais rapido comparativamente aos restantes antidepressivos [26].

Além das quatro classes farmacoldgicas de antidepressivos mencionadas anteriormente, em
Portugal existem comercializadas outras classes de antidepressivos, sendo todas elas
apresentadas na tabela I, assim como alguns exemplos de farmacos pertencentes a cada uma

dessas classes [20].

Tabela I. Classes farmacoldgicas de antidepressivos e respectivos exemplos [20].

Classe Farmacologica Exemplos de farmacos

Amitriptilina, clomipramina, imipramina,

TCA
mirtazapina
IMAO Moclobemida, pirlindol
SRS Citalopram, escitalopram, fluoxetina, paroxetina,
sertralina
ISRSN Duloxetina, milnaciprano, venlafaxina
Agonistas dos receptores da melatonina Agomelatina
Outros Oxitriptano, tianeptina

1.2.1. Clomipramina

A clomipramina é um antidepressivo dibenzazepinico triciclico [27] e € um analogo 3-cloro da

imipramina (figura 1) [28].



A clomipramina, ou cloridrato de 3-cloro-5-(3-dimetilaminopropil)-10,11-dihidro-5H-
dibenz[b,flazepina [29], é uma molécula anfifilica com um anel triciclico hidrofébico e um

grupo amonio polar [30].
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Figura 1. Esquema representativo da molécula de clomipramina (adaptado de [16]).

1.2.1.1. Propriedades fisico-quimicas
Trata-se uma substancia lipossolUvel [31], com um coeficiente de particao octanol-agua de
3,88 e um pKa de 9,5 [30]. Estas propriedades tém especial importancia ao nivel do seu
padrdao de distribuicdo, da sua ligacdo a proteinas plasmaticas e da facilidade ou ndao de
atravessar membranas, dai que este seja um farmaco com uma rapida distribuicdo e uma

elevada percentagem de ligacao as proteinas plasmaticas [16].

1.2.1.2. Indicacbes terapéuticas
Este farmaco esta indicado para o tratamento da depressdo, desordens obsessivo-
compulsivas, fobias e ataques de panico [32]. Além destas indicacdes existem alguns estudos
gue comprovam a sua eficacia no tratamento da ejaculacdo precoce [33, 34] e da dor crénica
[35,36].

1.2.1.3. Farmacocinética

e Absorcao
A clomipramina é rapidamente absorvida no tracto gastrointestinal [29]. Este farmaco possui
uma biodisponibilidade de 50 %, pois sofre metabolismo de primeira passagem a nivel
hepatico originando o metabolito activo desmetilclomipramina [37, 38]. Este, inibe a
recaptacdo de 5-HT e NA, mas, ao contrario da clomipramina, apresenta uma accao

preferencial ao nivel da recaptacao de NA [32].



e Distribuicao
Possui uma elevada percentagem de ligacdo as proteinas plasmaticas (97 %) estando assim
amplamente distribuida por todo o organismo [38, 39]. Este farmaco é ainda distribuido para

o leite materno e atravessa a barreira placentaria [16].

e Metabolismo
Como esquematizado na figura 2, no processo de metabolizacao da clomipramina estao
principalmente envolvidas reaccoes de N-desmetilacdo e hidroxilacdo aromatica [40].
Inicialmente, cerca de metade da dose de clomipramina administrada sofre metabolismo de
primeira passagem e é metabolizada a desmetilclomipramina por uma reaccdao de N-
desmetilacdo [37, 38]. Esta metabolizacdo é catalisada por 3 isoformas de enzimas
pertencentes ao citocromo P 450 (CYP), a CYP1A2, a CYP2C19 e a CYP3A4 [41].
Seguidamente, ambas, a clomipramina e a desmetilclomipramina, sofrem reaccdées de
hidroxilacao catalizadas pela CYP2Dé [40, 41]. Por fim, os compostos resultantes destas vias
metabodlicas sofrem reac¢des de conjugacdo, tornando-se mais hidrossollveis para serem

excretados [40].
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Figura 2. Vias metabdlicas da clomipramina (adaptado de [40]).

e Excrecao
A clomipramina tem um tempo de semi-vida de eliminacdo médio de 20,4 h, podendo este
prolongar-se das 15,6 as 35,1 h [29]. E excretada quase na totalidade sob a forma de
metabolitos e apenas cerca de 1 % na forma nao metabolizada [16]. Este farmaco é excretado

maioritariamente na urina, cerca de dois tercos, sendo o restante excretado nas fezes [42].



1.2.1.4. Mecanismo de accéo

Analogamente aos restantes farmacos pertencentes a classe dos TCAs, a clomipramina exerce
a sua accao actuando na regulacao dos niveis de 5-HT e NA [16].

Como mencionado anteriormente, a clomipramina tem um efeito inibidor ao nivel do receptor
de recaptacao de serotonina (SERT) e do receptor de recaptacao de noradrenalina (NET),
impedindo a recaptacao de 5-HT e NA na membrana pré-sinaptica, e levando ao aumento da
concentracdo destes neurotransmissores na fenda sinaptica [16]. Todavia existe uma
diferenca entre este farmaco e os restantes TCAs: a clomipramina exerce uma acgao
preferencial ao nivel dos SERTs relativamente aos NETs [16, 32]. Por outro lado, o seu
metabolito activo, a desmetilclomipramina, que também actua sobre os niveis de ambos os
neurotransmissores, exerce uma accao preferencial ao nivel dos NETs [32].

Além dos efeitos exercidos ao nivel dos SERTs e NETs, a clomipramina, tal como os restantes
TCAs, interage ainda com os receptores a;-adrenérgicos, os receptores colinérgicos, e os

receptores histaminicos [16, 42].

1.2.1.5. Doses terapéuticas

O regime geral de doses terapéuticas de clomipramina é de 10 a 25 mg/dia como doses
iniciais, podendo estas ser aumentadas até uma dose maxima diaria de 250 mg [43]. Contudo,
com vista a estabelecer o melhor regime terapéutico em que é alcancado o efeito desejado
com a menor dose possivel, deve ter-se em conta que este depende de um conjunto de
factores como o tipo de patologia, a sua gravidade, a idade do doente (especial atencao no
caso de criancas, adolescentes e idosos), ou a existéncia de comorbilidades [42, 44].

Além dos factores anteriormente referidos, outro factor a considerar, e que influencia em
grande medida a resposta dos doentes a terapéutica, sdo os factores genéticos, entre eles o
polimorfismo genético da expressao das isoformas de CYP450, na medida em que influenciam
a expressao destas enzimas, contribuindo para diferencas interindividuais ao nivel do
metabolismo dos farmacos [45]. Consoante as diferencas polimorficas o metabolismo dos
farmacos pode ser muito rapido, o que pode levar a uma diminuicao da eficacia terapéutica,
ou muito lento, podendo levar ao aparecimento de efeitos toxicos [46]. Relativamente a
clomipramina, as isoenzimas mais importantes sao a CYP2D6, a CYP2C19, a CYP3A4 e a
CYP1A2 [41, 47]. De facto, esta descrito na literatura um estudo no qual se compararam as
concentragbes plasmaticas da clomipramina em doentes suecos e japoneses, sendo que os
Ultimos apresentavam uma clearence oral da clomipramina mais baixa comparativamente aos
primeiros. Nesse estudo, os autores observaram que essa diferenca se devia a presenca de um
polimorfismo ao nivel da isoenzima CYP2C19 nos doentes japoneses [48]. Por isso, os autores
sugeriram que o polimorfismo genético associado a expressao das isoformas 2D6 e 2C19

influencia o metabolismo deste farmaco [48].



1.2.1.6. Efeitos adversos e toxicos
Relativamente a clomipramina tém sido descritos alguns efeitos adversos. De facto, devido ao
efeito antagonista exercido nos receptores a;-adrenérgicos, a clomipramina pode provocar
hipotensao ortostatica [43, 49]. Além disso, os efeitos antagonistas exercidos ao nivel dos
receptores de histamina sdao também responsaveis pelos seus efeitos sedativos [49]. Ao nivel
do SNC podem ainda ocorrer dores de cabeca [38], tonturas [38], insdnias e astenia [50].
A clomipramina exerce ainda efeitos inibitdrios ao nivel dos receptores muscarinicos, o que
pode levar a ocorréncia de efeitos adversos anticolinérgicos como xerostomia, obstipacao,
retencao urinaria [51] ou sudorese [49, 50].
Os TCAs, incluindo a clomipramina, actuam como bloqueadores dos canais de potassio, o que
pode conduzir ao prolongamento do intervalo QT ou torsade de pointes [52].
A nivel gastrointestinal pode causar nauseas, vomitos, dores abdominais, diarreia ou
disfuncao hepatica [38, 50]. A clomipramina pode ainda levar ao aumento de peso [50].
Ao nivel da funcdo sexual este farmaco pode provocar impoténcia, ejaculacdo anormal,
diminuicdo da libido e anorgasmia [50].
Quando administrado a idosos, os efeitos adversos mais importantes a considerar sao:
hipotensdao ortostatica, efeitos anticolinérgicos, aumento de peso, sedacdao e
cardiotoxicidade. Devido a pertinéncia dos seus efeitos, a clomipramina nao é, no geral,
considerada um farmaco de primeira linha para o tratamento em idosos [44].
Para além dos efeitos adversos anteriormente mencionados, foram ainda descritos de forma

pontual prurido aquagénico [53] e sintomas tourette-like [54].

1.2.1.7. Interac¢ées farmacolégicas

A administracao concomitante de clomipramina com ISRS ou IMAOs pode provocar uma
elevacdo excessiva de 5-HT na fenda sinaptica originando a sindrome serotoninérgica [49].
Esta sindrome leva ao aparecimento de muitos sinais e sintomas diferentes a nivel central,
como agitacao, irritabilidade, ansiedade, confusao, hipertonia, tremores principalmente nos
membros inferiores, dilatacao das pupilas, taquicardia, febre, diarreia, dores abdominais,
entre outros [55]. Foi ainda reportado um caso de um doente com sindrome serotoninérgica
devido a interaccédo entre a clomipramina e a moclobemida (farmaco do grupo dos IMAO) [56].
Os ISRSs, além da interaccao farmacodinamica anteriormente referida, podem provocar
interaccoes farmacocinéticas com a clomipramina devido aos efeitos exercidos ao nivel das
CYP450. Isto porque os ISRSs sao inibidores de algumas isoformas do CYP450, entre elas a
CYP2D6, a CYP2C19 e a CYP3A4, o que vai levar a uma inibicato do metabolismo da
clomipramina e consequente aumento dos seus niveis plasmaticos [16]. Esta situacdo foi
comprovada por Szegedi et al. (1996) [57] num estudo no qual foi co-administrada
fluvoxamina e clomipramina, resultando na elevacdao das concentracoes séricas de
clomipramina.

Os sais de litio sdo utilizados juntamente com outros antidepressivos para o tratamento de

depressoes refractarias e um estudo conduzido por Januel et al. (2002) [58] também



demonstrou bons resultados no tratamento de doentes com depressao unipolar
conjuntamente com clomipramina. No entanto, é necessario ter em conta que a associacao
do litio a antidepressivos triciclicos aumenta o risco do aparecimento da sindrome
serotoninérgica devido aos efeitos que este exerce ao nivel do receptor 5-HTz [58].

Além do supracitado, a farmacocinética da clomipramina é também alterada quando co-
administrada com sumo de toranja. Foi realizado um estudo a fim de verificar a influéncia do
sumo de toranja no metabolismo de dois antidepressivos triciclicos, um deles a clomipramina.
Neste estudo verificou-se que apos a co-administracao do sumo de toranja os niveis médios

plasmaticos de clomipramina e de desmetilclomipramina aumentaram [59].

1.3. Hypericum perforatum

1.3.1. Caracteristicas gerais

O hipericao ou Hypericum perforatum (H. perforatum), vulgarmente conhecido como erva de
S30 Jodo, é uma planta herbacea perene nativa da Europa e Asia que, actualmente, se
encontra distribuida um pouco por todo o mundo: Europa, Asia, Africa e América [60, 61, 62].
Desde a Grécia antiga que esta descrita a utilizacdo desta planta para fins medicinais [62].
Actualmente, esta planta é utilizada para o tratamento da depressao leve a moderada cuja
eficacia, comparativamente com placebos ou alguns farmacos antidepressivos, tem sido
corroborada através de varios ensaios clinicos [63, 64]. Ainda ao nivel do SNC, esta planta é
também utilizada para o tratamento de neuralgias, ansiedade ou neuroses [62]. Para além
destas accdes, o hipericdo é aplicado a uma série bastante diversificada de situacoes e
patologias: infeccdes bacterianas e virais, Ulceras pépticas, lesdes na pele e doencas
respiratorias, entre outras [60, 65, 66].

O extracto de hipericao é constituido por uma grande variedade de compostos, tal como
constante na tabela Il. No entanto, a presenca destes compostos e as respectivas
concentragcbes podem variar entre os diferentes extractos dependendo do método de

extraccao, do periodo de colheita, do processo de secagem e do armazenamento [67, 68].



Tabela Il. Compostos bioactivos presentes no hipericao.

Compostos Referéncia

Naftodiantronas (hipericina, pseudohipericina) 62, 67, 69
Floroglucinéis (hiperforina, adhiperforina) 62, 69
Flavonoides (rutina, quercetina, quercitrina, biapigenina) 62, 67, 69
Bioflavonas (Biapigenina) 62
Proantocianidinas 67
Xantonas 62

Acidos Fendlicos (acido clorogénico) 62

Oleos volateis 62
Esterdides (B-sitosterol) 62
Vitaminas (vitamina C, vitamina A) 62

0 extracto de hipericao é classificado como produto natural ou suplemento dietético e, como
tal, ndo esta submetido a um controlo de qualidade tdo rigoroso como os medicamentos,
comprometendo por vezes a estabilidade dos seus constituintes e contribuindo para uma
grande variabilidade entre os varios extractos comercializados [70]. A estabilidade dos varios
constituintes do extracto pode ser posta em causa devido a factores ambientais, como por
exemplo variacoes na temperatura, no pH, na iluminacao ou no ar [70]. Neste contexto, foi
efectuado um estudo para avaliar a estabilidade de varios compostos de extractos comerciais
e concluiu-se que com o armazenamento destes extractos a 25 °C o conteudo de flavondides,
hiperforina ou hipericina é alterado consoante o periodo de tempo desse armazenamento
[70]. Os autores observaram que o conteudo de flavonoides ndo se alterou passados alguns
meses, enquanto o conteldo de hiperforina estava alterado passados 3 meses e o de
hipericina passadas apenas algumas semanas [70]. Foi também estudada por estes mesmos
autores a fotossensibilidade dos compostos, sendo que a hipericina e a hiperforina sao
altamente fotossensiveis [70]. O aumento da utilizacdo destes produtos por parte da
populacao em geral deve-se principalmente ao facto desta pensar que como se tratam de
produtos naturais sdo considerados seguros [68]. Contudo, estes produtos ndo sao tao indcuos
como a populacdo no geral considera, potenciando muitas vezes a ocorréncia de graves
efeitos adversos e interaccbes farmacologicas [68], dai a relevancia de uniformizar estes

extractos [68].



1.3.2. Mecanismo de accao

Dada a complexidade do extracto de hipericao e a grande quantidade de constituintes o seu
mecanismo de accao continua por revelar. Inicialmente, alguns estudos sugeriram que o
mecanismo de accdo do hipericdo se devia as propriedades inibitérias da hipericina sobre a
MAO [67, 71]. No entanto, estes autores observaram que este efeito so se verificava para
concentracbes muito superiores as concentracdes normalmente administradas, e quando
administradas a concentracées mais baixas nao se verificava qualquer efeito [72]. Mais
recentemente, alguns estudos demonstraram que o hipericao possui um mecanismo de accao
complexo que actua a varios niveis, incluindo a inibicao da recaptacao de 5-HT, DA, NA, acido

y-aminobutirico e glutamato [67, 69].

1.3.3. Efeitos adversos e toxicos

Tendo em conta a informacao descrita na literatura, o hipericdo € por norma bem tolerado e
geralmente os efeitos adversos experienciados sao pouco graves ou auto-limitantes [62]. Estes
efeitos incluem alguns distrbios gastrointestinais, reaccdes cutaneas, tonturas, dores de
cabeca, confusao, fadiga, ansiedade, sedacao, xerostomia e fotossensibilidade [62, 69, 73].

Quanto a sua administracao durante a gravidez ou amamentacdo nao se encontra disponivel
muita informacao de forma a garantir a sua seguranca e, por isso, o seu uso durante estes
periodos deve ser evitado [69]. No entanto, foi efectuado um estudo por Klier et al. (2002)
relativamente a administracdo de um extracto de hipericdo durante a amamentacdo numa
mulher com depressdao pos-parto, tendo sido reportado que esta, ou o neonato, nao

evidenciaram quaisquer efeitos adversos [74].

1.3.4. Interaccées farmacologicas

O hipericao € responsavel por inumeras interacgdes farmacoldgicas clinicamente
significativas, interferindo com muitos farmacos [75]. Grande parte destas interaccoes
devem-se a accao exercida ao nivel das enzimas pertencentes ao CYP450 que resulta numa
alteracdo das suas concentragdes séricas [62]. Particularmente, o hipericdo exerce um efeito
indutor importante sobre a isoenzima CYP3A4 que esta envolvida na metabolizacao de grande
parte dos farmacos [62]. Para além desta exerce também efeito indutor noutras isoformas,
tais como a CYP1A2, CYP2D6 e CYP2C9, assim como também induz a glicoproteina-P [62].

Existem diversos estudos descritos na literatura que reportam e ocorréncia de diversas
interaccoes farmacoldgicas com o hipericao. De facto, num estudo realizado por Breidenbach
et al. (2000), em 30 doentes que foram submetidos a um transplante renal, observou-se que a
administracdo conjunta do extracto de hipericdo com ciclosporina levou a diminuicao dos
niveis plasmaticos deste farmaco [76], sendo que esta diminuicdo dos niveis de ciclosporina
pode ser devida a inducdo das enzimas hepaticas e da glicoproteia-P intestinal [69, 76, 77].
Diversos estudos demonstraram que a administracao concomitante com ISRSs levou ao

aparecimento de sintomas que remetem para o aparecimento da sindrome serotoninérgica
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[62, 78, 79]. Além disso, mulheres a fazer contracep¢ao oral ndo devem ingerir hipericao pois
foram observadas hemorragias intermenstruais e gravidezes indesejadas, devido a inducao
enzimatica da CYP3A4 pelo extracto de hipericao [80, 81, 82, 83].

Para além do descrito anteriormente, o efeito dos anti-retrovirais também é comprometido
quando co-administrados com o hipericdo. De facto, foi comprovada a ineficacia dos anti-
retrovirais, como o indinavir, a lamivudina ou a nevirapina, devido ao efeito indutor que esta
planta exerce ao nivel da CYP3A4 [80, 84, 85].

Também a eficacia dos farmacos antineoplasicos pode ser comprometida aquando da co-
administracdo de hipericao, pois esta planta diminui os niveis séricos destes farmacos devido
a accao exercida sobre a CYP3A4 e a glicoproteina-P [80]. Neste contexto, varios estudos
comprovaram a diminuicdo da eficacia de alguns farmacos antineoplasicos como o irinotecano
ou o imatinib [80, 86, 87, 88].

Uma outra interaccao importante a ter em conta é a interaccao do hipericdo com a varfarina.
A varfarina é um farmaco anticoagulante de estreita margem terapéutica, logo é necessario
um maior controlo sobre este. Dos varios estudos descritos na literatura, observou-se que a
accao indutora do hipericao sobre a isoformas CYP1A2, CYP3A4 e CYP2C9 tem como

consequéncia a diminuicao do efeito anticoagulante deste farmaco [80, 89, 90].
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2. Justificacao e Objectivos

A depressao é uma doenca com elevada prevaléncia cuja incidéncia tem vindo a aumentar nos
Ultimos anos. Tratando-se de uma doenca bastante recorrente é muito importante
estabelecer uma terapia farmacologica correcta e individualizada, tendo sempre em atencao
que a maioria dos doentes sao doentes polimedicados. Como anteriormente indicado, a
clomipramina é um farmaco antidepressivo triciclico amplamente utilizado no tratamento da
depressao, assim como para outras doencas como desordens obsessivo-compulsivas ou ataques
de panico.

O extracto de hipericado é um produto natural muito utilizado mundialmente para os mais
variados fins, nomeadamente para o tratamento da depressao, ansiedade, infeccoes
bacterianas ou doencas respiratorias. Sendo um produto natural, é utilizado muitas vezes sem
qualquer limitacdo ou sem o conhecimento por parte dos profissionais de salde, sendo
responsavel pela ocorréncia de diversas interaccoes farmacologicas. InUmeras interaccoes
estao ja descritas na literatura, no entanto, muitas outras podem ocorrer e ainda nao estao
identificadas. Por isso, este & um topico que deve ser mais estudado e explorado de modo a
aprofundar o seu conhecimento e a prevenir a ocorréncia de interaccées farmacologicas e de
efeitos adversos resultantes destas.

Do referido anteriormente, depreende-se a importancia de estudar a toxicidade de ambos os
compostos, bem como a ocorréncia de possiveis interaccoes entre os mesmos. Assim, com
este estudo pretende-se estudar a citotoxicidade in vitro da clomipramina e do extracto
hidroalcodlico de hipericao quando incubados de forma isolada ou em conjunto em linhas

celulares hepaticas (HepG2) e intestinais (Caco-2), através de ensaios de MTT.
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3.

Material e Métodos

3.1 Solucdes e meios de cultura

Clomipramina (Sigma-Aldrich Inc.);

Extracto hidroalcodlico de Hypericum perforatum (0,3 % de hipericina) (EPO, Srl.);
Meio de cultura completo Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium high glucose (DMEM-C)
(Sigma-Aldrich Inc.);

Meio de cultura incompleto Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium high glucose (DMEM-
1) (Sigma-Aldrich Inc.);

Meio de cultura completo Roswell Park Memorial Institute medium (RPMI-C) (Sigma-
Aldrich Inc.);

Meio de cultura incompleto Roswell Park Memorial Institute medium (RPMI-I) (Sigma-
Aldrich Inc.);

Soro fetal bovino (FBS) (Sigma-Aldrich Inc.);

Mistura de antibidticos (penicilina e estreptomicina) e antimicético (anfotericina B)
(Sigma-Aldrich Inc.);

Tripsina-EDTA a 0,25 % (Sigma-Aldrich Inc.);

Tampao fosfato salino 1X (PBS 1X);

Dimetilsulfoxido (DMSO) (Sigma-Aldrich Inc.);

Azul de tripano 0,4 % (v/v);

Solucao de 40 mM acido cloridrico (HCl) em Isopropanol;

Solucdo de brometo de 3-[4,5-dimetiltiazol-2-il]-2,5 difeniltetrazélio (MTT) a 0,5
mg/mL.

A preparacao das solucoes e dos meios de cultura utilizados na realizacao do estudo encontra-

se descrita no anexo I.

3.2 Instrumentacao

A instrumentacao utilizada durante este trabalho foi a seguinte:

Camara de fluxo laminar Classe Il (NUAIRE);
Estufa DHD Autoflow Co, Air Jacketed (NUAIRE);
Microscopio éptico composto (Olympus);
Centrifuga Sigma 3K18C (Bioblockscientific);
Incubadora DH autoflow (NUAIRE);
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e (Camara de Neubauer ou hemocitémetro;

e Leitor espectrofotométrico de microplacas (Anthos 2020).

3.3 Linhas celulares

3.3.1. Linhas celulares utilizadas

Para avaliar a citotoxicidade da clomipramina e do extracto hidroalcoodlico de hipericao foram

utilizadas duas linhas celulares, vulgarmente utilizadas em estudos in vitro: HepG2 e Caco-2.

A linha celular HepG2 foi isolada pela primeira vez em 1972 a partir de um hepatoblastoma
primario [91]. Esta linha celular é muito utilizada numa diversidade de estudos de toxicidade
de farmacos e outros compostos que possam afectar a funcdo celular hepatica. As células
HepG2 crescem de forma aderente e em monocamada e, a nivel morfoldgico e funcional,
estas células possuem muitas semelhancas com os hepatdcitos: expressam muitas enzimas da
fase | (como por exemplo algumas enzimas do CYP450, entre elas as isoformas 1A1, 1A2 e 2B),
N-metilase, catalase) e da fase Il (como por exemplo glutationa S-transferase, N-acetil
transferase, sulfotransferase) do processo de metabolizacdo; e tém propriedades idénticas
relativamente a polaridade da membrana ou a secrecao de proteinas plasmaticas [91, 92].
Para o crescimento e a manutencao desta linha celular foi utilizado o meio DMEM high
glucose, suplementado com 10 % de FBS e 100 U/mL da mistura de antibidticos e
antimicotico. As células foram incubadas a 37 °C, numa atmosfera himida com 5 % de dioxido
de carbono (CO,).

Relativamente as células Caco-2, foram originalmente isoladas em 1977, a partir de um
adenocarcinoma humano do célon. Esta é uma linha celular amplamente utilizada em estudos
in vitro para investigar mecanismos de absorcao, metabolismo ou toxicidade de muitas
substancias ao nivel da mucosa intestinal [93, 94, 95]. Estas células crescem de modo
aderente e em monocamada e tém a capacidade de se diferenciarem espontaneamente,
dependendo das condicdes da cultura, nomeadamente a composicao do meio de cultura [96].
Para o crescimento e a manutencao desta cultura celular foi utilizado o meio RPMI
suplementado com 10 % de FBS, 2 mM de L-glutamina, 0,1 mM de aminoacidos nao essenciais
e 100 U/mL da mistura de antibidticos e antimicotico. As células foram incubadas a 37 °C,

numa atmosfera hiimida com 5 % de CO,.

3.3.2. Cultura celular

3.3.2.1. Descongelamento de células
Retiraram-se as células do azoto liquido e colocaram-se num banho a 37 °C para

descongelarem. Depois de descongeladas, as células foram ressuspendidas em 5 mL de meio
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de cultura apropriado pré-aquecido a 37 °C. Apds a ressuspensdo, as células foram
centrifugadas a 230 rotacées por minuto (rpm) durante 5 min. Apds este passo, O
sobrenadante foi descartado, de modo a remover o DMSO que é toxico para as células em
crescimento, e ressuspendeu-se o pellet em 1 mL de meio de cultura completo, tendo-se
transferido o correspondente a 1x10° células (descrito abaixo) para um frasco de cultura de
25 cm?, ao qual ja haviam sido previamente adicionados 5 mL de meio de cultura apropriado.

A cada 2 ou 3 dias o meio de cultura foi renovado.

3.3.2.2. Tripsinizacdo de células

Sempre que as células atingiam uma confluéncia de 90 - 95 % no caso das HepG2 e 80 - 90 %
no caso das células Caco-2, efectuou-se a sua tripsinizacao e transferéncia para novos frascos
ou placas de cultura. Para tal, retirou-se o meio de cultura dos frascos, lavou-se com PBS 1X e
adicionou-se tripsina-EDTA 0,25 % (v/v), cujo volume variou consoante o frasco: 3 mL para
frascos de 25 cm?, 6 mL para frascos de 75 cm” e 10 mL para frascos de 175 cm?. Deixou-se
actuar a tripsina durante cerca de 5 min na estufa a 37 °C e apos isso auxiliou-se o processo
de suspensado das células com umas pequenas pancadas secas. Depois para parar a accao da
tripsina, adicionou-se meio de cultura completo correspondente, num minimo de 2X o volume
de tripsina adicionado. A suspensao de células obtida foi colocada num tubo de 15 / 15 mL e
centrifugada a 230 rpm durante 5 min. Seguidamente, o sobrenadante foi rejeitado e o pellet
ressuspendido em 1 mL de meio de cultura apropriado. Por ultimo, as células foram
transferidas para novos frascos de cultura na presenca de meio de cultura apropriado: 5 mL
para frascos de 25 cm?, 15 mL para frascos de 75 cm? e 30 mL para frascos de 175 cm?. Para
ambas as linhas celulares foi efectuada uma passagem de 1:4 a 1:6. No final as células eram
incubadas a 37 °C, numa atmosfera himida com 5 % de CO, e, a cada 2 ou 3 dias o meio de
cultura era renovado.

Nas circunstancias em que foi necessario fazer a tripsinizacdo para a passagem de células
para as placas de cultura de 96 pocos o procedimento foi semelhante ao descrito
anteriormente, com excepcdao do numero de células semeadas em cada pogo: 2,5x10*
células/poco para as células HepG2 e 2x10* células/poco para as células Caco-2.
Relativamente a sua incubacdo, foi feita do mesmo modo até atingirem a confluéncia
desejada (90 - 95 % e 80 - 90 % para as HepG2 e as Caco-2, respectivamente) para a sua

incubag¢ao com os compostos a testar.

3.3.2.3. Contagem do numero de células
Para a contagem do numero de células retiraram-se 10 pL da suspensao de células e
adicionaram-se 10 pL de azul de tripano 0,4 % (v/v). Depois de homogeneizada esta suspensao
retiraram-se 10 pL e colocaram-se numa camara de Neubauer ou hemocitometro, tendo sido
contadas as células em cada um dos quadrantes e sido feita a média de células por

quadrante. Aplicou-se a seguinte férmula para determinar o nimero total de células:
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Média do nimero de células por quadrante x 10* x 2 x Volume de ressuspensao das células

3.3.2.4. Congelamento de células
Para proceder ao congelamento das células estas tém que estar em suspensdao. Assim,
efectuou-se a tripsinizacao das células, procedeu-se a sua contagem, ambas descritas
anteriormente, e transferiram-se 1x10° células para cada tubo de criopreservacéo,
perfazendo-se até um volume total de 1 mL com meio de cultura completo com 10 % de
DMSO. As células foram congeladas a -20 °C durante 4 h, seguido de uma passagem durante

48 h a -80 °C e, finalmente foram colocados no contentor de azoto liquido.

3.4 Incubacao das linhas celulares com os compostos em estudo

A incubacao das linhas celulares foi feita de modo a testar a citotoxicidade da clomipramina,
do extracto hidroalcodlico de hipericdo e de ambos os compostos quando adicionados as
células em simultaneo, para cada uma das linhas celulares.

As solucdes de incubacao de clomipramina foram preparadas a partir da diluicao da solucao
stock de clomipramina 10 mM no meio de cultura adequado a cada uma das linhas celulares:
DMEM-I para as células HepG2 e RPMI-I para as células Caco-2.

As solucoes para incubacdo das células com hipericao foram preparadas a partir da diluicao da
solucao de extracto de hipericao 10 mM em cada um dos meios de cultura apropriados para
ambas as linhas celulares, como referido anteriormente e constante no anexo |.

As diferentes concentracoes de compostos utilizadas na incubacdo das células com os mesmos
encontram-se descritas na tabela Ill. Cada um dos compostos foi incubado durante 12, 24, 48
e72h.

Como mencionado acima, a incubacao das linhas celulares com os compostos em estudo foi
feita quando as culturas celulares das placas de 96 pocos das células atingiram uma
confluéncia de 90 - 95 % ou 80 - 90 % para as células HepG2 e Caco-2, respectivamente. Nas
12 h antecedentes a incubacdo das células com os compostos foi retirado o meio de cultura
completo das células e substituido pelo respectivo meio de cultura incompleto, ou seja, sem
FBS. Terminado esse periodo, o meio de cultura foi removido e substituido pelas solucoes de
incubacdo nas varias concentracoes e as células foram incubadas durante os diferentes
periodos de tempo definidos.

Cada ensaio foi realizado em quadruplicado e, num minimo de trés experiéncias

independentes foram efectuadas para cada linha celular.
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Tabela Ill. Concentracdes de clomipramina, hipericdo e clomipramina + hipericdo incluidas no estudo.

Compostos Concentragoes (M)
Clomipramina 1 10 100 200
Hipericao 1 10
Clomipramina + Hipericao 1/1 10/10

3.5 Ensaios de citotoxicidade (MTT)

3.5.1. Introducao teodrica

O ensaio MTT foi descrito pela primeira vez em 1983. Este ensaio permite avaliar a
viabilidade celular através de um método colorimétrico [97]. Nos ensaios de MTT as células
sdo incubadas com MTT e, durante a sua incubacdo, as células viaveis (através das
desidrogenases mitocondriais) reduzem o MTT e produzem cristais de formazano de cor
purpura. Estes cristais sdo insoliveis em solugdes aquosas que é o ambiente tipico das células
e, por isso, apenas sdo dissolvidos na presenca de solventes organicos [97, 98]. Apos a sua
dissolucdo, é feita a leitura das absorvancias por espectrofotometria visivel a 570 nm de
comprimento de onda. Uma vez que apenas as células viaveis vao expressar as desidrogenases

e produzir os cristais pUrpura isto vai permitir determinar a viabilidade das células.

3.5.2. Protocolo experimental

Apds a incubacdo das células com os compostos em estudo durante o periodo de tempo pré-
definido, o meio de cultura contendo esses compostos foi aspirado e foi efectuada uma
lavagem com 150 pL de PBS 1X. Apos este passo, e protegido da incidéncia de luz, foram
adicionados 150 pyL de MTT (0,5 mg/mL) a cada poco e incubaram-se as placas a 37 °C numa
atmosfera himida com 5 % de CO, durante aproximadamente 2 h. Apos este periodo, retirou-
se a solucdao de MTT (para um reservatoério proprio para residuos de MTT) e adicionaram-se
100 pL de 40 mM de HCl em isopropanol a cada po¢o de modo a solubilizar os cristais
formados. De seguida, o conteldo de todos os pocos foi transferido para uma placa nova
(eliminando-se possiveis interferéncias devidas a coloracdo do extracto de hipericao, pela
presenca de hipericina) e as respectivas absorvancias foram medidas num espectrofotometro

de microplacas a 570 nm.

3.6 Analise estatistica dos resultados

Os resultados obtidos no decorrer deste estudo foram tratados através do programa Microsoft
Excel 2007°.
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A percentagem de células viaveis, ap6s a incubacdao com os compostos em estudo, foi
calculada através dos valores de absorvancia medidos apos a realizacdo dos ensaios de MTT e

aplicando a seguinte formula:

Viabilidade celular (%) = (Média das absorvancias da incubacao com os compostos em estudo)

/ (Médias das absorvancias dos controlos) x 100

A viabilidade celular das células incubadas com cada um ou ambos os compostos em estudo
foi comparada através do teste t-Student, determinando assim a existéncia de diferencas
significativas entre a viabilidade celular nas células nas condi¢des controlo e as mesmas apos
a sua incubacdo com os compostos estudados, para as varias concentracées e tempos de
incubacao incluidos. Estas diferencas foram consideradas estatisticamente significativas (*)

quando p <0,05.
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4, Resultados e Discussao

Neste ponto sao apresentados e discutidos os resultados obtidos na determinacao da
citotoxicidade da clomipramina e do extracto hidroalcodlico de hipericao, quando incubados
isoladamente ou em conjunto. A toxicidade celular destes compostos foi avaliada a varias
concentracoes e tempos de incubacao, anteriormente mencionados, nas duas linhas celulares:
HepG2 e Caco-2.

4.1 Células HepG2

4.1.1 Incuba¢do com clomipramina

Apds a incubacao das células HepG2 com solucdes contendo diferentes concentracdes de
clomipramina (1, 10, 100 e 200 pyM) durante varios tempos de incubacédo (12, 24, 48 e 72 h)
foram determinadas as respectivas viabilidades celulares, representadas na tabela IV e figura
3.

Tabela IV. Percentagem da viabilidade celular relativa + desvio-padrao das células HepG2 apds a sua
incubacao com solucdes de clomipramina de diferentes concentracées (1, 10, 100 e 200 pM) durante
diferentes tempos de incubacao (12, 24, 48, 72 h) (*p<0,05).

Tempo de Incubacéao (h)
Concentracao (pM)

12 24 48 72

0 100 100 100 100
1 117,73 + 9,25* 95,04 + 3,08 109,36 + 9,24 88,73 + 10,99
10 114,08 + 9,19 84,18 + 3,05 81,99 + 6,55* 74,47 + 3,24*
100 20,50 + 4,32* 10,37 £ 1,81* 12,01 = 0,90* 12,77 + 0,64*
200 20,40 + 2,60* 10,48 + 1,29* 12,23 + 0,46* 12,83 + 0,95*
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Figura 3. Percentagem da viabilidade celular relativa das células HepG2 apds incubacao com solucdes

de clomipramina de diferentes concentracées (1, 10, 100 e 200 pM) durante diferentes tempos de
incubacao (12, 24, 48, 72 h) (*p<0,05).

Como se pode observar na tabela e figura mencionadas, a clomipramina a 1 UM nao promoveu
alteracdes significativas na viabilidade celular destas células comparativamente ao controlo.
Por sua vez, a incubacdo com clomipramina a 10 pM promoveu um ligeiro decréscimo da
viabilidade celular apdés 48 e 72 h de incubacdo. Relativamente a incubacdo com
clomipramina a concentracdes mais elevadas (100 e 200 pM) observou-se um drastico
decréscimo na viabilidade celular sendo que, com excepcdo para as 12 h de incubagdo, em
todos os tempos de incubacao estudados ambas as concentracdes provocaram uma diminuicao
da viabilidade celular destas células superior a 80 %.

Assim, estes resultados mostraram claramente que, nas células HepG2, a citotoxicidade
celular promovida pela clomipramina aumenta quer com a sua concentracdo quer com o
aumento do tempo de incubacéo, sendo que 100 e 200 pM de farmaco sao altamente toxicas
para esta linha celular para qualquer um dos periodos de incubacao estudados, sugerindo que
os metabolitos deste farmaco sao mais toxicos para estas células do que o proprio farmaco.
Estes resultados estao de acordo com os resultados obtidos por Hansson et al. (1997) num
estudo onde se avaliou o crescimento celular durante a incubacao com clomipramina com
diferentes concentracdes (20 - 50 pM) e tempos de incubacdo, no qual se verificou que a
toxicidade celular da clomipramina aumenta com o aumento da concentracao e do tempo de

incubacao [99].
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4.1.2 Incubacéo com extracto de hipericao
A incubacao com solucoes de extracto de hipericao a diferentes concentracoes (1 e 10 uM)
cada uma das quais em varios tempos de incubacao (12, 24, 48 e 72 h) produziu os resultados

constantes na tabela V e na figura 4.

Tabela V. Percentagem da viabilidade celular relativa + desvio-padrao das células HepG2 apos
incubacao com solucdes de extracto de hipericao de diferentes concentracdes (1 e 10 yM) durante
diferentes tempos de incubacao (12, 24, 48, 72 h) (*p<0,05).

Tempo de Incubacao (h)
Concentracao (pM)
12 24 48 72
0 100 100 100 100
75,68 + 6,78* 36,02 + 11,05* 44,72 +1,24* 32,46 + 3,04*
10 30,85 + 2,40* 30,94 + 7,06* 57,57 + 11,68* 87,48 + 3,74*
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Figura 4. Percentagem da viabilidade celular relativa das células HepG2 ap6s incubacdo com solucoes

de extracto de hipericdo de diferentes concentracées (1 e 10 pM) durante diferentes tempos de
incubacao (12, 24, 48, 72 h) (*p<0,05).

A incubacdo com 1 pM de extracto de hipericdo promoveu uma diminuicdo drastica da
viabilidade celular, sobretudo a partir das 24 h de incubacao inclusivé. De facto, a viabilidade
celular destas células diminuiu para 75,68 % + 6,78 apos 12 h de incubacédo, tendo esta
diminuicdo sido mais significativa nos outros periodos de incubacdo, uma vez que diminuiu
para percentagens inferiores a 50 % em qualquer um dos periodos de incubacao subsequentes.

Esta diminuicdo da viabilidade celular também foi comprovada num estudo efectuado por
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Tian et al. (2005) em células LS 180 onde para tempos de incubacéo iguais ou inferiores a 48
h também ocorreu uma diminuicao da viabilidade celular [100].

Por outro lado, a incubacdao com a solucao de extracto mais concentrada (10 pM) foi muito
toxica para estas células até as 24 h de incubacao (30,85 % + 2,40 e 30,94 % + 7,06 para as 12
e as 24 h, respectivamente), mas para as 48 e 72 h de incubacao, a viabilidade celular
aumentou bastante, para valores préximos dos controlos, atingindo um maximo de 87,48 % +
3,74 ap6s 72 h de incubacao.

Assim, de um modo geral e para estas células, o extracto de hipericao é altamente toxico a 1
UM, sendo que a sua toxicidade aumenta com o aumento do periodo de incubacéo e, para
uma maior concentracao, o extracto € inicialmente bastante tdxico mas diminui ao longo do
tempo. Estes resultados sugerem que os metabolitos secundarios resultantes da
metabolizacdo dos compostos do extracto de hipericdo sdo menos toxicos para esta linha

celular do que os compostos inicialmente presentes no extracto.

4.1.3 Incubagao simultanea com clomipramina e extracto de hipericao

Além da analise da citotoxicidade da clomipramina e do extracto de hipericao isoladamente,
importou ainda determinar-se a citotoxicidade que estes compostos exercem nestas células
quando incubados em conjunto. Neste sentido, procedeu-se a incubacdo das células HepG2
com solucoes contendo ambos os compostos a diferentes concentracdes: 1 pM de
clomipramina e 1 pM de extracto de hipericao (1/1 pM) ou 10 pM de clomipramina e 10 uM de
extracto de hipericao (10/10 pM), cada uma delas a diferentes tempos de incubacao (12, 24,

48 e 72 h). Os resultados destas experiéncias estdo descritos na tabela VI e na figura 5.

Tabela VI. Percentagem da viabilidade celular relativa + desvio-padrdao das células HepG2 apos
incubacao com solucdes de clomipramina + extracto de hipericao de diferentes concentracdes (1/1 e
10/10 pM) durante diferentes tempos de incubacao (12, 24, 48, 72 h) (*p<0,05).

Tempo de Incubacao (h)
Concentragao (pM)
12 24 48 72
0 100 100 100 100
1/1 36,59 + 2,51 12,12 £ 1,81* 15,38 + 1,92* 16,31 + 1,19*
10/10 38,51 +2,37* 40,45 + 3,73* 57,93 + 10,82* 83,17 + 14,89
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Figura 5. Percentagem da viabilidade celular relativa das células HepG2 apds incubacao com solucoes
de clomipramina + extracto de hipericao de diferentes concentracoes (1/1 e 10/10 yM) durante
diferentes tempos de incubacao (12, 24, 48, 72 h) (*p<0,05).

A incubacao das células HepG2 com a solucdo de 1/1 pM mostrou ser bastante toxica para
estas células: apds 12 h de incubacado a viabilidade celular decresceu para 36,59 % + 2,51
tendo esse decréscimo sido ainda mais acentuado para as 24, 48 e 72 h de incubacao, sendo
para todos inferior a 20 %. Relativamente a citotoxicidade promovida pela incubacao conjunta
de clomipramina e extracto cada uma a 10 pM, o perfil observado foi o oposto ao anterior, na
medida em que ap6s 12 h de incubacdo com os compostos a citotoxicidade determinada foi
maxima (38,51 % + 2,37), e foi diminuindo ao longo do tempo até que, apos 72 h de
incubacdo, a viabilidade celular era de 83,17 % =+ 14,89, valor este estatisticamente
semelhante aos controlos para um nivel de significancia de 0,05.

Analisando os resultados da incubacao da clomipramina e do extracto de hipericao
isoladamente, verificou-se que para as mesmas concentracdes (1 e 10 pM), quando utilizados
isoladamente, o extracto de hipericdo é mais citotoxico que a clomipramina. Comparando a
incubacdo isolada e conjunta dos compostos verificou-se que quando utilizados
conjuntamente a toxicidade celular assemelha-se mais a toxicidade provocada pela incubacao
com o extracto de hipericao do que pela incubacdo com o farmaco, o que sugere que a
toxicidade da utilizacdo conjunta dos compostos se deve mais ao extracto de hipericao. No
entanto, a toxicidade para ambas as concentracoes foi superior aquando da utilizacao
conjunta dos compostos comparativamente com o extracto de hipericdo isolado. Uma possivel
explicacdo € o facto do extracto de hipericdo ser um indutor da CYP3A4 [101] que por

também estar envolvida no metabolismo da clomipramina [41] pode aumentar a
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metabolizacdo de clomipramina e consequentemente diminuir a sua toxicidade nestas

células.

4.2 Células Caco-2

4.2.1 Incuba¢do com clomipramina
Os resultados do estudo da viabilidade celular das células Caco-2 quando incubadas com
diferentes concentracoes de clomipramina de (1, 10, 100 e 200 pM) durante varios tempos de

incubacao (12, 24, 48 e 72 h) sao apresentados na tabela VIl e na figura 6.

Tabela VII. Percentagem da viabilidade celular relativa + desvio-padrao das células Caco-2 apds a sua
incubacao com solucdes de clomipramina de diferentes concentracées (1, 10, 100 e 200 pyM) durante
diferentes tempos de incubacao (12, 24, 48, 72 h) (*p<0,05).

Tempo de Incubacéao (h)
Concentracao (uM)
12 24 48 72
0 100 100 100 100
1 84,20 + 0,00* 97,55 + 3,60 93,16 + 10,44 71,20 + 2,03
10 87,79 £ 9,41 91,85 + 6,75 69,07 + 2,58* 77,35 + 10,26*
100 13,11 £ 0,65* 16,53 + 1,33* 23,97 + 2,04* 35,82 + 7,67*
200 13,18 + 0,84* 17,19 + 1,51* 23,25 + 2,15* 33,71 + 6,78*
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Figura 6. Percentagem da viabilidade celular relativa das células Caco-2 apds incubacao com solucdes
de clomipramina de diferentes concentracoes (1, 10, 100 e 200 pM) durante diferentes tempos de
incubacao (12, 24, 48, 72 h) (*p<0,05).

26



Nestas pode observar-se que a incubacao com 1 yM de clomipramina nao afecta grandemente
a viabilidade celular das células Caco-2 na medida em que apenas foi observada uma
diminuicdo significativa apés 12 e 72 h de incubacao (84,20 + 0,00 e 71,20 % + 2,03,
respectivamente). Do mesmo modo, 10 pM de farmaco também ndo sdo grandemente
citotdxicos para estas células na medida em que apenas apds 48 e 72 h a viabilidade celular
relativamente aos controlos se apresenta significativamente reduzida. Pelo contrario, as
solucdes mais concentradas de clomipramina (100 e 200 yM) sao bastante citotdxicas para as
células Caco-2, na medida em que, para ambas as concentracdes e para todos os tempos de
incubacao estudados, os valores da sua viabilidade celular relativamente aos controlos
diminuiu, no minimo, cerca de 60 %. No entanto, esta diminuicdo foi superior para periodos
de incubacao menores, nomeadamente 12 h, e, ao longo do tempo, foi sendo cada vez menos
notdria, apesar de se manter bastante toxica. Esta diminuicdo da citotoxicidade da
clomipramina com o aumento dos tempos de incubacao pode dever-se a mecanismos de
resisténcia e de adaptacao existentes nestas células que de algum modo podem reduzir a
citotoxicidade e/ou se adaptar possibilitando o crescimento celular e o aumento da sua

viabilidade. Mas seriam necessarios mais estudos para confirmar esta hipotese.

4.2.2 Incubacao com extracto de hipericao
Na tabela VIIl e na figura 7 constam as percentagens de viabilidade celular relativa obtidas
apos a incubacao das células Caco-2 com duas solucdes de extracto de hipericao (1 e 10 pM)

durante varios periodos de incubacao (12, 24, 48 e 72 h).

Tabela VIII. Percentagem da viabilidade celular relativa + desvio-padrdao das células Caco-2 apos
incubacao com solucoes de extracto de hipericao de diferentes concentracoes (1 e 10 pM) durante
diferentes tempos de incubacao (12, 24, 48, 72 h) (*p<0,05).

Tempo de Incubacédo (h)
Concentragao (pM)
12 24 48 72
0 100 100 100 100
58,60 + 6,43* 41,68 + 1,89* 53,16 + 3,50* 55,45 + 3,30*
10 28,76 + 6,76* 59,69 + 6,56* 89,96 + 9,96 178,08 + 8,02*
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Figura 7. Percentagem da viabilidade celular relativa das células Caco-2 apds incubacdo com solucoes

de extracto de hipericao de diferentes concentracdes (1 e 10 pM) durante diferentes tempos de
incubacao (12, 24, 48, 72 h) (*p<0,05).

A incubacdao com 1 pM de extracto promoveu a diminuicao da viabilidade celular destas
células para cerca de metade em todos os tempos de incubacado estudados. Pelo contrario, a
incubacao destas células com 10 pM de extracto promoveu um drastico decréscimo da sua
viabilidade celular apdés 12 h de incubacdo (28,76 % + 6,76) mas, ao longo do tempo, a
citotoxicidade do extracto foi diminuindo até que apods 48 h de incubacao era nula (89,96 % *
9,96) e, apos 72 h, a viabilidade celular das células era quase o dobro da mesma
comparativamente aos controlos (178,08 % + 8,02).

Estes niveis tdao elevados da viabilidade celular destas células na presenca de 10 pM de
extracto de hipericdo durante 72 h podem por um lado estar relacionados com possiveis
interferéncias da coloracdo do extracto. De facto, o extracto nesta concentracao possui uma
coloracao acastanhada e no final das incubacodes e realizacdo dos ensaios de MTT, mesmo com
a lavagem dos pocos com tampao e tranferéncia da solucdo resultante da dissolucdo dos
cristais formados (aquando da realizacdo dos ensaios de MTT), por vezes era visivel uma
ténue coloracao que pode, eventualmente, ter interferido com os valores de absorvancia
lidos. No entanto, tal foi sendo minimizado e anulado com o aumento do nimero de lavagens,
a transferancia para uma placa limpa aquando da sua leitura e o aumento quer dos replicados
de uma experiéncia quer do nimero de experiéncias realizadas. Por outro lado, este aumento
da viabilidade celular pode dever-se ao facto dos metabolitos resultantes da metabolizacao
do extracto de hipericao serem menos citotoxicos. No entanto, isto teria que ser confirmado

por mais estudos onde se analisassem os diferentes metabolitos.
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4.2.3 Incubagéo simultanea com clomipramina e extracto de hipericao

Tal como mencionado anteriormente para as células HepG2, também para as Caco-2 foram
realizados estudos do efeito toéxico da incubacdo simultanea destas células com ambos os
compostos. O estudo envolveu duas solucbes de concentracoes diferentes (1 pM de
clomipramina e 1 yM de extracto de hipericao (1/1 pM), e 10 yM de clomipramina e 10 pM de
extracto de hipericao (10/10 pyM)) cada uma das quais incubada durante quatro tempos de
incubacao (12, 24, 48 e 72 h). Os resultados deste estudo estdao descritos na tabela IX e na

figura 8.

Tabela IX. Percentagem da viabilidade celular relativa + desvio-padrao das células Caco-2 apods
incubacao com solucdes de clomipramina + extracto de hipericao de diferentes concentracoes (1/1 e
10/10 pM) durante diferentes tempos de incubacao (12, 24, 48, 72 h) (*p<0,05).

Tempo de Incubacéao (h)
Concentragao (pM)
12 24 48 72
0 100 100 100 100
1/1 51,73 + 1,49* 37,58 + 7,07* 37,40 +4,74* 50,55 + 9,85*
10/10 31,63 £+ 7,71* 52,50 + 10,84 113,61 + 8,49 171,31 + 2,24*
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Figura 8. Percentagem da viabilidade celular relativa das células Caco-2 apds incubacdo com solucoes
de clomipramina + extracto de hipericdo de diferentes concentracées (1/1 e 10/10 pM) durante
diferentes tempos de incubacao (12, 24, 48, 72 h) (*p<0,05).

Como se pode observar, a incubacao das Caco-2 com solucao menos concentrada (1/1 pM)
promoveu uma diminuicao bastante significativa da sua viabilidade celular relativamente aos
controlos tendo-se, no geral, mantido relativamente constante ao longo do tempo. Pelo

contrario, a solucao de 10/10 yM promoveu uma diminuicao da viabilidade celular relativa
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destas células para cerca de 1/3 (31,63 % = 7,71) apds 12 h de incubacado, sendo que a partir
dai a viabilidade destas células aumentou continuamente e apos 48 h era semelhante aos
controlos e apds uma incubacdo de 72 h a viabilidade celular era significativamente bastante
superior comparativamente aos controlos (171,31 % + 2,24). Do mesmo modo, também neste
caso se aplica o descrito anteriormente aquando da discussdo dos resultados obtidos apos a
incubacao das Caco-2 com extracto de hipericao isolado.

Comparando os resultados dos ensaios da incubacao das células Caco-2 com clomipramina e
extracto de hipericao isolados ou em conjunto, verifica-se que quando os compostos sao
incubados conjuntamente o perfil de citotoxicidade obtido se assemelha ao mesmo aquando
da incubacao isolada destas células com extracto de hipericao. Isto sugere que na incubacédo
simultanea de ambos os compostos a citotoxicidade se deve mais ao extracto de hipericao do
que a clomipramina. De facto, os valores obtidos sdao bastante idénticos, no entanto, na
concentracao 1/1 pM de incubacao conjunta com os compostos a viabilidade celular da
incubacdo de ambos os compostos é ligeiramente inferior, sugerindo que na presenca de
clomipramina o extracto é ligeiramente mais toxico para estas células. Uma possivel
explicacao para estes resultados pode residir no facto do hipericao ser um indutor da
glicoproteina-P e, por isso, poder promover a expulsao do farmaco do interior das células, e

como tal o farmaco apenas exerce uma pequena accao sobre as mesmas [102].

4.3 Comparacao dos resultados das duas linhas celulares

Comparando os resultados obtidos em termos de viabilidade celular relativa das duas linhas
celulares aquando da incubacao com clomipramina (figuras 3 e 6) observou-se que 100 e 200
UM de clomipramina sao toxicas para ambas as linhas celulares mas, enquanto nas células
HepG2 esta se mantém relativamente constante ao longo do tempo, nas células Caco-2 a
citotoxicidade vai diminuindo ao longo do tempo atingindo valores superiores aos verificados
nas células HepG2 para as mesmas concentragcdes. Para ambas as linhas celulares verificou-se
que a toxicidade aumenta com o aumento da concentracao. Estes dados estao de acordo com
o estudo de Levkovitz et al. (2005) que verificou que para as células C6 de glioma de rato e
para as células de neuroblastoma humano SH-SY5Y a viabilidade celular diminuiu com o
aumento da dose de clomipramina [103].

Relativamente aos ensaios de incubacao com ambos os compostos (figuras 5 e 8) constatou-se
que a incubacao com ambos os compostos foi mais toxica para as células HepG2 que para as
Caco-2 na medida em que os valores de viabilidade celular relativa foram inferiores nas

primeiras comparativamente com as Ultimas.
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5. Conclusao

A realizacao do presente trabalho permitiu obter e aprofundar os conhecimentos no que se
refere a toxicidade de cada um dos compostos incluidos no estudo bem como dos seus efeitos
aquando da sua incubacao conjunta.

Assim, observou-se que a clomipramina pode ser citotoxica em ambas as linhas celulares
sendo que, de um modo geral, nas células HepG2 a sua toxicidade é directamente
proporcional a sua concentracdo e ao tempo de incubacdo, e nas células Caco-2 a sua
citotoxicidade é inversamente proporcional ao tempo de incubacio.

Relativamente a toxicidade da clomipramina em cada uma das linhas celulares, observou-se
que para concentracdes mais baixas (1 e 10 ypM) o farmaco € mais toxico nas células Caco-2 ja
a concentracdes mais elevadas (100 e 200 pM) é mais citotoxico nas células HepG2.

O extracto de hipericido também pode ser citotoxico em ambas as linhas celulares nas duas
concentracbes de estudo (1 e 10 pM). Globalmente, a toxicidade do extracto é proporcional
ao tempo de incubacao para concentracées mais baixas (1 pM) e inversamente proporcional
para concentracoes mais elevadas (10 pM). Além disso, uma concentracao de 10 uM de
extracto apds 72 h de incubacao promove a proliferacédo celular nas células Caco-2.

Dos resultados obtidos pode ainda concluir-se que a incubacdo simultanea com os dois
compostos produz um perfil de toxicidade idéntico ao perfil da incubacado isolada com o
extracto de hipericao em ambas as linhas celulares.

No geral, pode concluir-se que a incubacao das células HepG2 e Caco-2 com clomipramina e
extracto de hipericdo de forma isolada ou em conjunto pode ser citotéxica para ambas as
linhas celulares, dependendo quer da sua concentracao quer do tempo de exposicao aos
compostos. Além disso, dos resultados conclui-se ainda a importancia da incubacdo conjunta
do farmaco com o extracto em termos de toxicidade in vitro em ambas as linhas celulares, o
que denota do ponto de vista clinico, a sua potencial pertinéncia no caso de esta toxicidade
também ocorrer in vivo. De facto, considerando a crescente prevaléncia da depressao, e
tendo em vista a optimizacdo da terapéutica antidepressiva e a prevencao de ocorréncia de
interaccdes farmacologicas, é de extrema importancia dar continuidade a este trabalho.
Assim sendo e neste contexto, numa primeira fase, devem confirmar-se estes dados in vitro,
estabelecendo uma gama mais restrita de concentracoes e, a partir delas, complementar com
estudos realizados in vivo, de modo a confirmar a sua ocorréncia e os seus efeitos no

organismo.

Destaca-se ainda que este trabalho de investigacdo permitiu a realizacdo de uma
comunicacao em formato de poster nas Il Jornadas Ibéricas de Toxicologia que se realizaram

nos dias 13, 14 e 15 de Novembro de 2014, na Faculdade de Ciéncias da Salde da
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Universidade da Beira Interior, Covilha. O resumo do trabalho submetido encontra-se no

anexo Il.
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Capitulo Il - Relatério de Estagio em

Farmacia Comunitaria

1. Introducéao

A profissao do farmacéutico comunitario tem evoluido ao longo dos anos, mas tendo sempre
como objectivo principal a cedéncia dos medicamentos de maneira a minimizar os riscos
associados aos mesmos, e a avaliar os resultados da medicacao de forma a reduzir a
morbilidade e mortalidade relacionadas com a medicacao. Além da cedéncia de medicacao o
farmacéutico desempenha outras funcoes como por exemplo a medicao de alguns parametros
bioquimicos, o reforco da importancia de uma vida mais saudavel, a preparacao de
medicamentos manipulados, o alerta para a importancia da adesdao a terapéutica e o
esclarecimento e aconselhamento dos utentes, sobretudo por estar acessivel e proximo da
comunidade. Apesar de toda a evolucdo que a profissdo farmacéutica tem tido ao longo
destes anos um facto que permanece inalteravel é a posicao central que o doente ocupa na
actividade farmacéutica [1, 2].

Como parte integrante da minha formacdo académica realizei o estagio de farmacia
comunitaria na Farmacia Pereira Martins, localizada na Rua José Augusto Torres, lote 129,
R/C direito, em Torres Novas, o que me permitiu colocar em pratica bastantes conhecimentos
adquiridos ao longo do curso e apreender muitos outros que apenas a pratica profissional

pode fornecer.

2. Organizacao da farmacia

2.1. Recursos humanos

Um dos pilares fundamentais para o bom funcionamento de qualquer instituicao é a existéncia
de bons profissionais. No caso das farmacias pode fazer toda a diferenca entre o sucesso ou o
insucesso, uma vez que um bom atendimento personalizado, atendendo a individualidade de
cada pessoa, leva ao estabelecimento de uma relacdo de confianca entre o profissional e o
utente.

O corpo profissional da Farmacia Pereira Martins é constituido pelo Dr. Antonio Martins
(Farmacéutico, Director Técnico e Proprietario), Dra. Ana Raquel Martins (Farmacéutica

Adjunta), Dra. Carina Dias (Farmacéutica), D. Conceicdo Martins (Ajudante Técnica da

41



Farmacia), D. Cidalia Gameiro (Ajudante Técnica de Farmacia) e pela Dra. Paula Martins
(Nutricionista).

Segundo o Decreto-Lei (D.L.) n.° 307/2007, de 31 de Agosto e o D.L. n.” 171/2012, de 1 de
Agosto, os recursos humanos de uma farmacia sdo constituidos por, no minimo, dois
farmacéuticos, sendo um deles o director técnico, e, os farmacéuticos devem representar o
maior grupo profissional presente na farmacia, para além dos técnicos de farmacia e dos
ajudantes de técnico de farmacia. Tal porque sempre que o director técnico nao se encontre
na farmacia é o farmacéutico adjunto que assume temporariamente o seu papel [3, 4].

O farmacéutico centra a sua actividade na melhoria e manutencao da salde e bem-estar dos
utentes. Para tal, o farmacéutico no exercicio da sua profissao sensibiliza o utente para o uso
racional dos medicamentos, no acto da dispensa aconselha qual o melhor medicamento ou
produto farmacéutico e alerta também para alguns cuidados a ter ou alguns riscos associados
ao medicamento (tendo sempre em conta a individualidade de cada utente), monitoriza os
utentes (parametros bioquimicos ou adesdao a terapéutica) e alerta para a importancia de
adoptar estilos de vida saudaveis, efectua a preparacao de alguns medicamentos e o controlo
e gestdo dos medicamentos estupefacientes e psicotropicos (MEP). No seu dia-a-dia, o
farmacéutico deve primar pela qualidade e ética de todas as intervencoes efectuadas junto
da populacao, estando sempre ciente da importancia e obrigacdo da formacao e evolucdo
continua dos seus conhecimentos cientificos [2].

Para além de todas as funcoes anteriormente descritas, enquanto director técnico, o
farmacéutico possui outras funcdes e responsabilidades, entre elas a responsabilidade por
todas as accbes farmacéuticas exercidas na farmacia, a garantia das condicoes adequadas de
higiene e seguranca da farmacia e de conservacdo dos medicamentos e produtos
farmacéuticos, a certificacdo de que a farmacia possui o correcto aprovisionamento de
medicamentos e produtos farmacéuticos e a garantia do cumprimento do codigo deontoldgico

e da legislacao de conduta farmacéutica, entre outras [3].

2.2. Instalagdes e equipamentos

0 exterior da farmacia cumpre as indicacdes descritas nas Boas Praticas Farmacéuticas para a
Farmacia Comunitaria, ou seja, encontra-se bem identificada com a designacao “FARMACIA”,
com o simbolo da cruz verde e com um letreiro com o nome da farmacia. O acesso a farmacia
é efectuado através de escadas ou de uma rampa para permitir o acesso a pessoas de
mobilidade reduzida. Do exterior da farmacia estdo visiveis algumas informacdes,
nomeadamente o nome do proprietario e do director técnico, o horario de funcionamento da
farmacia, a calendarizacdo das farmacias de servico e a respectiva morada e contacto. Possui
também um postigo e uma campainha, utilizados nos dias em que a farmacia esta de servico,
e uma montra onde é disponibilizada informacao sobre alguns produtos existentes na
farmacia. Durante o meu estagio curricular tive a oportunidade de participar na elaboracao

de uma montra [2].
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A Farmacia Pereira Martins encontra-se bem iluminada e ventilada proporcionando um
ambiente profissional e tranquilo, acessivel a qualquer pessoa e cuja privacidade é
preservada [2, 3].

A Farmacia Pereira Martins é composta por dois pisos em que no piso zero ou rés-do-chao
encontra-se a area de atendimento ao publico, a sala de espera, o gabinete de atendimento
personalizado e as instalagdes sanitarias; no piso -1 ou cave encontra-se o armazém, o
laboratorio, os escritorios, o gabinete de atendimento das consultas de nutricdao e o arquivo,
assim como uma arrecadacao de material de limpeza e higiene pessoal.

A area de atendimento é constituida por trés balcoes de atendimento cada um com um
computador com a aplicacdo Sifarma 2000 instalada, um leitor optico, uma impressora para
os recibos e verso das receitas e todo o material necessario durante a dispensa, como carimbo
da farmacia, canetas, tesouras, entre outros. Depois de processadas, as receitas sao
guardadas na respectiva gaveta até completarem um lote (30 receitas) apds o qual sao
conferidas e arquivadas. A area atras do balcdo possui algumas prateleiras com alguns
produtos de higiene bucodentaria, suplementos alimentares e também alguns produtos
sazonais de elevada rotatividade. Para além das prateleiras existem gavetas que possuem
alguns medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM) com maior rotatividade,
ligaduras, pensos e seringas, entre outros. Atras da zona de atendimento ao publico encontra-
se um corredor com um armario de gavetas deslizantes onde estdao armazenados
medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM), produtos farmacéuticos, medicamentos
veterinarios, entre outros, subdivididos em varias categorias. Encontra-se também o
frigorifico onde sdao armazenados todos os produtos de frio, como por exemplo insulina e
vacinas.

Na area da sala de espera os produtos encontram-se organizados em varias categorias: bebé e
pré-mama, infantil, dermocosmética: rosto e corpo, cuidados capilares. Além destas, existem
também gavetas onde sdao armazenados outros produtos de baixa rotatividade, entre eles
repelentes, sabonetes e caixas de medicacdo. Nesta area encontra-se o contentor da
VALORMED para a recolha de medicamentos e embalagens vazias, uma balanca para utilizacao
dos utentes que pesa, mede e calcula o indice de massa corporal e que também mede a
pressao arterial (PA). Na sala de espera estao presentes alguns panfletos informativos para o
publico em geral que podem ser consultados ou levados para casa pelos utentes.

No caso do utente necessitar de um atendimento com mais privacidade este é efectuado no
gabinete de atendimento personalizado. No gabinete é realizado todo um conjunto de
cuidados farmacéuticos como a medicdao de parametros bioquimicos e fisiologicos. Na
Farmacia Pereira Martins sao realizadas as medicoes da PA, colesterol total, triglicéridos e
glicémia capilar. No gabinete encontra-se todo o material necessario para a determinacao
destes parametros bioquimicos e fisiologicos (aparelhos, tiras de teste, lancetas, luvas,
material de penso, entre outros). Apos a realizacdo das medicdes, o farmacéutico regista os
valores em cartdes préprios e aconselha a pessoa consoante os valores obtidos e esclarece

potenciais dividas existentes.
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O armazém possui uma estante onde sao armazenados todos os produtos que devido ao
numero de unidades ou as suas dimensdes ndo podem ser armazenados no armario no piso 0,
e também ¢é o local de armazenamento do material utilizado na elaboracdao das montras. No
armazém é efectuada a recepcao das encomendas, assim sendo esta presente todo o
equipamento necessario para tal, como por exemplo o computador com a aplicacao Sifarma
2000 instalada, o leitor dptico, a impressora de etiquetas e o material de escritorio (canetas,
lapis e tesouras, entre outros).

O laboratério é o local destinado a preparacdao de manipulados, contendo armarios com os
materiais e matérias-primas devidamente identificadas, extractor de gases, zona de lavagem
e secagem do material. Todos os arquivos dos manipulados preparados e dos movimentos das
matérias-primas sao guardados nesta divisdo assim como alguma bibliografia necessaria para a
preparacao destes.

0 escritorio é onde é tratada toda a parte administrativa e de gestdo da farmacia e onde esta
arquivada a facturacdo e as notas de devolucdo. Este esta equipado com um computador,
uma impressora multifuncoes, um telefone, um equipamento de fax e todo o restante
material de escritorio (agrafador, furador e tesoura, entre outros). E aqui que esta disponivel,
sempre que necessario, a biblioteca da farmacia para o esclarecimento de alguma divida.

0 outro gabinete é onde decorrem as consultas de nutricdo e educacao alimentar, estando
equipado com um computador, uma balanca e todo o material acessorio necessario. Nele
estao ainda contidos todos os registos e documentacao relativa as consultas.

Toda a documentacado dos anos anteriores, do controlo dos psicotropicos, das analises das

matérias-primas, entre outros, é guardada no arquivo.

2.3. Recursos informaticos

A Farmacia Pereira Martins possui o programa Sifarma 2000. Este programa é bastante Util,
pratico e vantajoso a varios niveis na farmacia: possibilita elaborar, enviar e recepcionar
correcta e rapidamente as encomendas, fazer uma correcta gestao dos stocks permitindo
aceder ao historico de vendas e compras, fazer o controlo dos prazos de validade, facilita
bastante toda a parte burocratica associada a facturacédo, e ajuda bastante no atendimento
porque fornece muitas informacdes desde reaccoes adversas, a posologia correcta ou
caracteristicas importantes dos produtos de uma forma pratica e rapida. O Sifarma 2000 é
uma ferramenta fundamental intervindo e facilitando todas as etapas do processo, aliviando o
trabalho burocratico do farmacéutico e libertando-o para que possa despender mais tempo no

atendimento e aconselhamento ao doente.
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3. Meios de informacao

Cada vez mais o farmacéutico é o primeiro profissional de salide a ter contacto com o doente
e a farmacia o primeiro local ao qual as pessoas se dirigem quando tém duvidas. Logo o
farmacéutico enquanto profissional de salde tem o dever de se actualizar continuamente de
forma a melhorar enquanto profissional e a poder oferecer um melhor servico a comunidade.
Para tal este dispoe na farmacia de uma biblioteca actual com alguns livros e publicacdes: o
Prontuario Terapéutico, a Farmacopeia Portuguesa (FP), o Formulario Galénico Portugués
(FGP), o Manual de Antibioticos Antibacterianos, entre outros. Além destes, a farmacia dispoe
ainda de ligacao a internet bem como de todas as informacdes e ajudas do Sifarma 2000.
Estdo ainda disponiveis centros de documentacdo e de informacdo de apoio as farmacias,
entre eles o Centro de Documentacao e Informacao de Medicamentos da Associacao Nacional
de Farmacia, o Centro de Informacdo de Medicamentos e o Centro de Documentacao Técnica
e Cientifica da Ordem dos Farmacéuticos e o Centro de Informacao Antivenenos do Instituto

Nacional de Emergéncia Médica [3, 5].

4. Aprovisionamento e armazenamento

4.1. Elaboracao de encomendas

O processo de elaboracao de encomendas constitui um dos pontos fundamentais para uma boa
gestao da farmacia, ja que permite que a farmacia possua os produtos necessarios para
satisfazer as necessidades da populacdo, sem a ocorréncia de rupturas do stock ou
excedentes. Toda a gestao associada ao aprovisionamento vai depender de diversos factores,
entre eles a sazonalidade dos produtos, a capacidade de armazenamento da farmacia, a
publicidade directa ao consumidor e o perfil dos utilizadores da farmacia e dos prescritores
médicos locais.

Na Farmacia Pereira Martins tive contacto com trés tipos diferentes de elaboracao de
encomendas: encomendas diarias, encomendas por telefone ou encomendas ao laboratoério. O
programa Sifarma 2000 permite estabelecer os stocks minimo e maximo de todos os produtos
que tém ficha de produto, tendo por base estes dados e os consumos 0 programa gera uma
encomenda - encomenda diaria. A partir desta encomenda diaria a Dra. Ana Raquel Martins
(responsavel pelo aprovisionamento) revé e faz as alteracdes necessarias, aprova e envia para
o fornecedor pelo modem através do Sifarma 2000. Encomendas via telefone sdo efectuadas
para menores quantidades de produtos, como no caso de ser necessario algum produto que a
farmacia nao tenha, e tem a vantagem de se ficar a saber nesse momento se este se encontra
disponivel ou nao. As encomendas efectuadas directamente ao laboratorio sao encomendas de

medicamentos ou produtos de elevada rotatividade, de medicamentos ou produtos que estao
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esgotados nos distribuidores grossitas ou cuja encomenda em grandes quantidades traz
bonificacdes a farmacia.

Na escolha do armazenista é preciso ter em conta uma série de factores, dos quais o que
oferece as melhores condicoes comerciais, o horario de entrega ou a proximidade a farmacia.
A Farmacia Pereira Martins trabalha principalmente com trés armazéns a OCP Portugal, a

Udifar e a Plural, sendo o primeiro o mais requisitado sobretudo devido a sua localizacao.

4.2. Recepcdo de encomendas

As encomendas chegam a farmacia dentro de contentores proprios e acompanhadas da
respectiva guia de transporte e da factura, original e duplicado, sendo o original da factura
guardado e posteriormente arquivado. O processo de recepcao da encomenda é efectuado
através do programa Sifarma 2000 fazendo a leitura optica do codigo de barras ou
introduzindo o nome comercial ou o codigo da factura, sendo sempre necessario em primeiro
lugar verificar se a encomenda se destina a farmacia ou se houve qualquer erro de
distribuicdo. Tratando-se de uma encomenda com produtos de frigorifico estes sdo os
primeiros a ser verificados para poderem ser guardados o quanto antes, a fim de preservar a
sua integridade.

Ao dar entrada da encomenda é necessario verificar se: as quantidades enviadas coincidem
com as descritas na factura; se os precos facturados correspondem aos precos das
embalagens, e, caso algum produto venha com um preco diferente do preco dos produtos ja
existentes na farmacia sinalizam-se os novos produtos para posteriormente se efectuar a
alteracao de preco; se as embalagens estao intactas, ou seja, nao danificadas; os prazos de
validade, comparando sempre com as dos produtos ja existentes na farmacia.

As encomendas de benzodiazepinas ou MEPs sao mais controladas e o programa, depois de
terminada a recepcao da encomenda, pede automaticamente um cddigo especifico ou o
numero de factura (dependendo do armazenista). Na Farmacia Pereira Martins no final da
recepcao € transcrito o nimero de registo para as requisicoes (no caso dos MEP, com a
designacao “PSI” antes), depois estas sao datadas, assinadas e carimbadas pelo Dr. Antdnio
Martins, ficando o original arquivado na farmacia por um periodo de trés anos, sendo que o
duplicado é enviado ao armazenista.

Caso a encomenda tenha sido feita via telefone ou directamente ao laboratorio antes de dar
entrada da encomenda esta tem que ser criada no programa Sifarma 2000 e, depois de criada
é enviada e s6 entao pode ser recepcionada como descrito anteriormente.

O regime de precos difere consoante o tipo de produtos: os MSRM e os MNSRM
comparticipados tém preco fixado por lei - preco inscrito na cartonagem, enquanto os
restantes produtos (medicamentos de venda livre, produtos de dermocosmética, produtos de
higiene, dispositivos médicos, entre outros) nao tém preco fixado sendo aplicada uma
margem de lucro pela farmacia consoante o tipo de produto ou o imposto de valor

acrescentado (IVA) de 6 % ou 23 % aos quais determinado produto esta sujeito [6, 7].
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Durante o meu estagio curricular em farmacia comunitaria, a recepcao das encomendas foi
das primeiras tarefas que executei, sendo responsavel pela recepcido da sua maioria. Esta
area permitiu-me tomar conhecimento da grande variedade de produtos existentes na
farmacia, o que me foi muito Gtil quando posteriormente realizei atendimento ao publico, e

tomei conhecimento da importancia de uma boa gestdo dos stocks da farmacia.

4.3. Armazenamento

Apos a recepcao das encomendas os produtos sdo arrumados nos devidos lugares por forma a
manter a sua integridade. Um correcto armazenamento dos produtos pode trazer varios
beneficios a farmacia como a rentabilizacao do espaco, o facilitar o processo de procura dos
produtos pelos profissionais de saide no acto da dispensa e a correcta disposicdo dos artigos
expostos na sala de espera ajuda os utentes a visualizar todas as gamas e variedades de
produtos existentes.

Na Farmacia Pereira Martins os produtos armazenados no armario de gavetas deslizantes do
piso 0 encontram-se divididos em varias categorias: comprimidos e capsulas orais, pomadas e
cremes, colirios e pomadas oftalmicas, gotas, locdes e solucbes externas, xaropes, saquetas,
ampolas, supositorios e enemas, injectaveis, transdérmicos, aerossois, ginecoldgicos,
produtos de higiene intima, dispositivos médicos destinados ao controlo da diabetes e
medicamentos e produtos veterinarios. Dentro de cada categoria encontram-se organizados
por ordem alfabética do nome do medicamento (ou denominacdo comum internacional (DCI))
e por ordem crescente de dosagem e nimero de unidades. Caso as embalagens sejam iguais,
apenas diferindo no prazo de validade, organizam-se segundo a regra-se do “first-expire first-
out” (FEFO), procedendo-se a um controlo mais rigoroso dos prazos de validade. Além dos
produtos presentes nestas gavetas atras do balcao e na sala de espera existem prateleiras e
gavetas com varias categorias de produtos, por exemplo suplementos alimentares, produtos
de cosmética e produtos para bebé e pré-mama, como mencionado acima. Caso nao exista
espaco suficiente ou as dimensoes dos produtos nao permitam o seu armazenamento nestes
locais 0 armazém possui uma estante onde estes sao arrumados. Para o controlo periddico da
temperatura e humidade o armazém dispée de um termohigrometro para assegurar que os
produtos estao armazenados segundo as suas especificacoes [2, 3].

Para os produtos que necessitam de ser armazenados a temperaturas dos 2 a 8 °C, a farmacia
dispoe de um frigorifico equipado com um termohigrometro para um controlo adequado da
temperatura e da humidade. No frigorifico sdo armazenados alguns produtos de frio como
vacinas, insulina ou colirios.

Durante o estagio a minha primeira tarefa consistiu na percepcao de como estava organizada
a farmacia e onde se encontravam os produtos, e de seguida procedi a sua arrumacao. Isto
permitiu a minha familiarizacao desde o inicio com as varias gamas de produtos existentes e
disponiveis bem como a associacao desde cedo de cada local a cada tipo de produto,

facilitando a tarefa de procura dos produtos durante o atendimento.
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4.4, Processo de devolucao

As devolucoes podem dever-se a multiplas razdes, entre elas: em casos de se recepcionar um
produto trocado ou em quantidades incorrectas, um produto danificado, o produto ter um
prazo de validade proximo do seu fim, em casos de ndo conformidade do preco ou em caso do
produto ser retirado do mercado por ordem da Autoridade Nacional do Medicamento e
Produtos de Saude (INFARMED).

As devolucdes sao efectuadas no programa Sifarma 2000 sendo necessario indicar o produto e
a quantidade, o fornecedor, o nimero da factura e o motivo da devolucdo. Depois é impressa
a nota de devolucao em triplicado, sendo carimbada, assinada e datada e, destas, uma fica
arquivada na farmacia e as outras duas acompanham os produtos a devolver. Como resposta a
devolucao, o fornecedor pode enviar uma nota de crédito, outro produto ou o mesmo
produto, ou pode nao aceitar a devolucdo. Neste Ultimo caso o valor dos produtos é retirado e
é dada baixa ao nivel da contabilidade.

Durante o meu estagio curricular assisti a elaboracao de notas de devolucédo e colaborei na

regularizacdo de notas de crédito devida a devolucdes efectuadas anteriormente.

4.5. Controlo dos prazos de validade

Um correcto controlo dos prazos de validade é um dos pontos cruciais para uma boa gestao da
farmacia, garantindo a cedéncia de produtos em condi¢des Optimas de conservacdo e
evitando perdas financeiras associadas a produtos cujo prazo de validade tenha expirado.

O controlo dos prazos de validade é efectuado em dois momentos, para além do momento da
dispensa do produto. O primeiro controlo efectua-se aquando da recepcao das encomendas
em que é introduzido no sistema o prazo de validade mais curto de cada produto. O segundo
realiza-se quando, mensalmente, é impressa uma lista através do programa Sifarma 2000
com todos os produtos cujo prazo de validade termina nos trés meses seguintes. Contudo, por
vezes, esta lista pode conter validades de produtos que ja tenham sido vendidos, pois as
validades ainda ndo foram actualizadas no sistema. Através da analise desta lista, os produtos
ainda existentes sdo recolhidos e é actualizado no sistema a data de validade dos produtos
que foram vendidos. Para os produtos recolhidos é efectuada uma nota de devolucdo
justificando que é devido ao prazo de validade, depois sdo colocados na caixa utilizada para

produtos recolhidos devido ao prazo de validade e posteriormente enviados para fornecedor.
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5. Relacao Farmacéutico - Utente - Medicamento

0 farmacéutico € o ultimo profissional de salide entre o utente e o medicamento, tornando-se
crucial para um bom esclarecimento do doente sobre todos aspectos relacionados com o
medicamento, a sua toma e a sua salde. Para tal, baseia-se nos seus conhecimentos
cientificos, promovendo o uso consciente dos medicamentos, minimizando os seus riscos
associados e avaliando a resposta do doente a medicacao [2, 5].

No acto da dispensa o farmacéutico deve fornecer ao utente todas as informacdes necessarias
para uma correcta utilizacdo dos medicamentos, como para que € a medicacao, qual a
posologia e a forma correcta de administrar, qual a duracao do tratamento, quais os seus
efeitos adversos mais frequentes, bem como quais as principais precaucoes a seguir durante o
tratamento. Sempre que possivel, devem ser fornecidas algumas medidas nao farmacologicas
e é também importante perceber se o utente ficou completamente esclarecido. Além disso,
sempre que possivel, a informacao oral deve também ser acompanhada por informacao
escrita [2, 5].

Durante o atendimento o farmacéutico deve ter sempre presente o profissional que é,
levando sempre em consideracdo a pessoa que tem a sua frente. Consoante a pessoa, 0
farmacéutico deve adequar o seu discurso de maneira a que este seja claro e compreensivel
por parte do utente, tendo sempre em consideracao alguma limitacdo que este possa ter
(como por exemplo dificuldades de audicao ou de compreensao da idioma e / ou linguagem).
Um aspecto a ter em conta é o facto da maioria dos utentes da Farmacia Pereira Martins
serem idosos e polimedicados o que torna o papel do farmacéutico ainda mais pertinente.
Acresce ainda o facto de muitos utentes viverem sozinhos e nao terem alguém com quem
falar, assim o farmacéutico como profissional e pessoa de confianca assume um papel ainda

maior na vida destas pessoas.

5.1. Farmacovigilancia

A farmacovigilancia é uma actividade de salde publica com vista a identificar, quantificar,
avaliar e prevenir os riscos associados ao uso dos medicamentos. O farmacéutico tem o dever
de comunicar qualquer reaccao adversa ao medicamento (RAM) de que tenha conhecimento.
No entanto, esta identificacdo e notificacdo compete a qualquer pessoa e ndo apenas ao
farmacéutico e profissionais de salde. A notificacdo das RAMs faz-se através do
preenchimento de um formulario padronizado pelo INFARMED, e que esta disponivel no site
do INFARMED, sendo depois submetido e avaliado pelo Sistema Nacional de Farmacovigilancia
[2, 6].
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5.2. VALORMED

O farmacéutico como profissional do medicamento tem o dever de informar e incentivar o
correcto tratamento dos medicamentos ou embalagens vazias através da divulgacdo do
programa VALORMED, a fim de contribuir para a preservacao ambiental.

A VALORMED é uma sociedade sem fins lucrativos responsavel pela gestao dos residuos de
medicamentos ou de embalagens vazias, efectuando a articulacdo entre a induUstria
farmacéutica, o sector da distribuicao e as farmacias [8].

A recolha dos medicamentos fora da validade, que ja nao sao necessarios ou das embalagens
vazias € efectuada em contentores proprios. Estes uma vez cheios sdo fechados e pesados, é
preenchido um impresso e a sua recolha fica a cargo dos distribuidores de medicamentos que
depois os transportam para um centro de triagem onde os residuos sao reciclados ou

incinerados [9].

6. Dispensa de medicamentos

A dispensa de medicamentos e de outros produtos e o aconselhamento que a acompanha é
uns dos pontos fulcrais para um farmacéutico comunitario. A dispensa pode ser acompanhada
de receita médica, ou nao, sendo que, em qualquer um dos casos, o farmacéutico avalia
sempre a eventual existéncia de algum problema relacionado com os medicamentos (PRM) por

forma a proteger o utente de eventuais resultados negativos devidos a medicacao [2].

6.1. Medicamentos sujeitos a receita médica

Quando se recebe a receita médica € necessario verificar se esta tudo correctamente
preenchido, pois é importante que tudo esteja em conformidade para que a receita nao seja
rejeitada pelo Centro de Conferéncia de Facturas e a farmacia nao seja prejudicada [2].
Desde meados de 2012 a prescricao médica passou a ser efectuada por DCI, podendo ser
efectuada por via electronica ou via manual. A via electrénica é a mais encorajada e utilizada
uma vez que a via manual s6 pode ser utilizada mediante a justificacdo com uma das
seguintes excepcoes: faléncia do sistema informatico, inadaptacao do prescritor, prescricao
ao domicilio ou até a um maximo de 40 receitas por més. Para além disto, a prescricao
electronica permite uma maior seguranca e facilidade na prescricio e dispensa dos
medicamentos, e auxilia a comunicacdo entre os profissionais de saude [10, 11, 12].

Para que a prescricdo electronica seja aceite esta tem que contemplar alguns elementos

obrigatérios [11]:
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e NUmero da receita;

e Identificacdo do médico prescritor;

e Local de prescricao;

e Identificacdo do utente (nome e nimero de utente ou de beneficiario de outro

subsistema);
e Dados do medicamento (DCI, forma farmacéutica, dosagem, apresentacédo, posologia,
numero de embalagens);

e Regime de comparticipacao;

e Data da prescricao;

e Assinatura do médico prescritor.
Em ambos os tipos de receitas (electronicas e manuais) € necessaria a identificacdo do
médico, a identificacdo do utente, os dados do medicamento, a comparticipacdo e a data,
para além do local de prescricao e, no caso das manuais, a excepcao pela qual a receita é
passada manualmente. No entanto, caso a receita esteja rasurada, escrita a lapis ou com
caligrafia diferente esta pode nao ser aceite. Existe outra limitacao das receitas manuais
relativamente as electrdnicas pois estas nao sdo renovaveis. Apenas as receitas electronicas
podem ser renovaveis até 3 vias (tendo contudo de conter a indicacao “1? via”, “2? via” ou
“3%via”) [11, 12].
Cada receita tem um limite de prescricao de quatro medicamentos diferentes, no maximo de
duas embalagens por medicamento, e de quatro embalagens no total por receita, salvo certas
excepcoes, nomeadamente no caso de medicamentos que apenas contém quantidade para
uma Unica administracdo, sendo que, neste caso € permitida a prescricao de quatro unidades,
e, no caso de MEPs, medicamentos manipulados, produtos dietéticos com caracter
terapéutico, produtos para o autocontrolo da diabetes mellitus, tém que ser prescritos
isoladamente numa receita [11, 12].
Embora a prescricdo médica seja efectuada por DCI existem algumas excepgdes em que pode
ser indicada a marca ou o nome do titular da Autorizacao de Introducao no Mercado (AIM),
como no caso de medicamentos que nao tenham genérico comparticipado ou s6 exista original
de marca e licencas, ou ainda, caso o médico prescritor explicite a razao pela qual tem que
ser aquela marca. Neste Ultimo caso o médico tem que justificar com as excepc¢des a), b) ou
c) descritas a seguir [11, 12]:

a) Margem ou indice terapéutico estreito;

b) Reaccdo adversa prévia;

¢) Continuidade de tratamento superior a 28 dias.
Tendo em conta que a prescricdo médica é feita por DCl, a farmacia tem que ter em stock no
minimo trés medicamentos dos cinco mais baratos de cada grupo homogéneo. Caso o
medicamento tenha grupo homogéneo o farmacéutico tem que dispensar um medicamento
destes trés mais baratos que tem que ter em stock, a nao ser que a receita contenha alguma
das excepcoes a), b) ou c) ou que o utente exerca o direito de opcao. Caso o utente exerca o

direito de opcao este pode optar por qualquer um dos medicamentos do grupo homogéneo
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mas paga e diferenca e assina a receita em como exerceu o direito de opcao. No caso das
excepcbes exercidas pelo médico o utente ndo tem poder de decisdo relativamente as
excepcoes a) e b), no entanto, caso seja aplicada a excepcao c) o utente pode optar por
outro medicamento desde que o mesmo seja mais barato ao constante na receita e tem que
assinar a receita em como exerceu o direito de opcao [11, 12].

Depois de examinar que esta tudo correcto o farmacéutico avalia a prescricao verificando a
necessidade da medicacdo, a existéncia de alguma interaccdo farmacologica, alergias ou
inadequacao da posologia. Caso o farmacéutico tenha algumas ddvidas quanto a prescricao
deve contactar o médico para as esclarecer. Caso nao persistam quaisquer dividas, o
farmacéutico cede a medicacao ao utente [2].

No decorrer do meu estagio curricular comecei por observar como se processava o
atendimento para me familiarizar com todo o processo, e, em paralelo, pegava em receitas ja
processadas e simulava o atendimento. Esta simulacao ajudou-me a ter mais nocao dos
pormenores a considerar durante o atendimento e sempre que errava era corrigida o que me
ajudou a ter nocao dos meus erros para puder melhorar. Isto ajudou-me bastante quando
comecei a fazer o atendimento pois ja conhecia o funcionamento do processo, sabia os
pormenores aos quais tinha que ter mais atencao e quais as informacoes mais importantes a

dar aquando da cedéncia dos medicamentos.

6.1.1. Medicamentos estupefacientes e psicotropicos (MEP)

As substancias classificadas como MEP estao sujeitas a um controlo bastante rigoroso de
forma a combater o trafico de drogas, uma vez que estas também sao utilizadas como
substancias de abuso devido ao seu potencial de habituacdo. As substancias classificadas
como MEP encontram-se descritas no D.L. n.” 15/93 de 22 de Janeiro, sendo que esta lista foi
recentemente actualizada pela Lei n.” 22/2014 de 28 de Abril [11, 13, 14].

Os Unicos aspectos que diferem entre uma receita com outros medicamentos ou uma receita
com MEP é que estes tém que ser prescritos isoladamente numa receita e, caso se trate de
uma receita electronica, esta tem de estar identificada com a sigla “RE” - receita especial
[11].

No decorrer da dispensa de MEP o sistema informatico detecta que se trata de um
medicamento sujeito a legislacdo especifica e automaticamente gera uma janela de
preenchimento obrigatério que pede informacdes relativas ao doente (nome e morada), ao
adquirente (nome, morada, idade, e niumero e data do bilhete de identidade ou cartdo de
cidaddo). Depois, automaticamente, o sistema imprime 3 taldes, onde também constam os
dados requeridos e, um dos taldes é anexado ao original da receita e é enviado a entidade de
comparticipacao, outro € anexado a uma copia da receita e € arquivado na farmacia durante
3 anos, e o terceiro taldo é enviado ao INFARMED [12].

Quanto ao controlo do receituario dos MEPs presentes nas tabelas I, 1I-B e 1I-C anexadas ao
D.L. n.” 15/93 de 22 de Janeiro, trimestralmente, até 15 dias apds o término do trimestre, a

farmacia envia ao INFARMED o registo das entradas destes medicamentos com o fornecedor e
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a requisicdo de cada um; mensal e anualmente, até ao dia 31 de Janeiro do ano seguinte, a
farmacia envia ao INFARMED o registo das saidas juntamente com os duplicados das receitas.
E é também enviado um balanco anual das entradas e saidas destes medicamentos [12, 13].
Por outro lado, apenas é necessario enviar ao INFARMED um balanco anual, até ao dia 31 de
Janeiro do proximo ano, das substancias presentes nas tabelas lll e IV do D.L. n.° 15/93 de 22
de Janeiro [12, 13].

6.1.2. Regimes de comparticipacao

O regime de comparticipacdo dos medicamentos € aplicavel tendo em conta o tipo de
medicamento ou produto, a patologia e a situacao socioeconémica do utente. O regime de
comparticipacao é regulamentado pelo D.L. n.” 48-A/2010, de 13 de Maio, tendo sido mais
recentemente actualizado pelo D.L. n.° 19/2014, de 5 de Fevereiro [15, 16].
No regime geral de comparticipacao o Estado paga uma percentagem do preco de venda ao
publico (PVP) dos medicamentos. Esta percentagem varia tendo em conta a classificacao
farmacoterapéutica dos medicamentos e encontra-se dividida e quatro escaldes [11, 15, 17]:

e Escalao A-90 % do PVP;

e Escalao B - 69 % do PVP;

e Escalao C - 37 % do PVP;

e Escaldao D - 15 % do PVP.
0 regime geral descrito anteriormente é aplicavel a todos os utentes que apresentem receita
médica. Para além deste regime, existe o regime especial de comparticipacao que é aplicavel
a pensionistas com baixos rendimentos e a grupos especificos de patologias ou grupos
especiais de utentes. Para os utentes usufruirem do regime especial de comparticipacao, no
caso dos grupos especificos de patologias e grupos especiais de utentes, o médico tem que
indicar na receita o despacho correspondente a comparticipacao [11, 18].
Além dos regimes de comparticipacao anteriormente referidos, o Estado comparticipa os
medicamentos manipulados a 30 %, as tiras-teste (determinacdo da glicemia, cetonemia e
cetondria) a 85 % e as agulhas, seringas e lancetas para o controlo da diabetes mellitus a 100
% [11, 18].
Todas as comparticipacoes acima referidas sao efectuadas pelo Estado, no entanto, alguns
utentes beneficiam de comparticipacdes complementares, como por exemplo os
trabalhadores da Caixa Geral de Depositos ou da Energia De Portugal (EDP) - SAVIDA, entre

outros.

6.1.3. Conferéncia do receituario
Apds o atendimento sao impressas no verso das receitas algumas informacoes, entre elas a
identificacao da farmacia, os medicamentos dispensados, o custo de cada medicamento para
o utente e o valor da comparticipacao, o custo total dos medicamentos, o regime de

comparticipacdo adoptado, sendo que o Sifarma 2000 atribui sequencialmente uma série

53



(identificada por uma letra), um nimero de lote e um ndimero da receita a cada receita
dentro de cada organismo de comparticipacdo. De seguida, a receita € assinada pelo utente,
se aplicavel, e é carimbada, datada e assinada pelo profissional que efectua o atendimento.
As receitas sdao entao separadas em trés categorias consoante o regime de comparticipacao:
regime geral de comparticipacao, regime especial de comparticipacao para pensionistas com
baixos rendimentos e restantes regimes de comparticipacao.

Na Farmacia Pereira Martins a verificacdo e correccao das receitas é feita ao longo do més,
evitando acumulacdes extraordinarias de trabalho nos Ultimos dias do més, sendo esta tarefa
desempenhada pela Dra. Ana Raquel Martins e pela Dra. Carina Dias. Assim, ao longo do més,
a medida que os lotes das receitas estdao completos (30 receitas por lote) vao sendo
verificados. Na verificacdo € necessario ter em conta se esta tudo correcto: organismo de
comparticipacao, validade, assinatura do médico, medicamentos correctos (forma
farmacéutica, dosagem, quantidade), aplicacdo das excepcoes e se esta carimbada, datada e
assinada.

Durante o meu estagio colaborei na conferéncia do receituario que era posteriormente

conferido por uma das farmacéuticas.

6.2. Automedicacao e indicacao farmacéutica

Actualmente a automedicacdo esta a tornar-se uma pratica cada vez mais comum na
populacdao, devida sobretudo ao aumento do conhecimento sobre medicamentos e ao
aumento da publicidade directa ao consumidor. A automedicacao ocorre quando o doente,
por iniciativa propria, estabelece a sua terapia medicamentosa, podendo isto acarretar
diversas consequéncias como o aumento de PRMs por inadequacao da terapia ou da posologia.
A automedicacdo apenas € permitida num conjunto de patologias devidamente legisladas e
presentes no anexo do Despacho n.° 17690/2007, de 23 de Julho. Nestas situacoes apenas
podem ser dispensados MNSRM que estdo presentes numa tabela do site do INFARMED que é
actualizada diariamente. Sempre que o farmacéutico se depare com uma situacdo de
automedicacdo o seu dever enquanto profissional de salde é aconselhar qual a melhor
decisao a tomar. Para isso, primeiro este deve questionar o doente acerca do seu problema
de salde, sintomas, duracdo destes sintomas e se o utente ja tomou algum tipo de
medicacdo. Com base nestas informagdes o farmacéutico aconselha qual é, na sua opinido, a
melhor decisao a tomar, e caso ceda alguma medicacao deve disponibilizar todas as
informacdes necessarias para um uso correcto e seguro da mesma [2, 19, 20, 21].

Ao contrario da automedicacao, na cedéncia de medicacédo por indicacao farmacéutica cabe
ao farmacéutico a responsabilidade pela seleccdo da melhor terapia consoante os sintomas ou
problema de salde do utente. Como tal é importante que o farmacéutico disponha de todas
as informacdes para que possa tomar a decisdao mais acertada devendo, para tal, inquirir o
utente relativamente a sinais e sintomas do problema de salde, duracdo, outros problemas

de salde, medicacdo que o utente esteja a tomar e se possui algum tipo de alergia. Esta
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decisao pode passar pela cedéncia de algum MNSRM, medidas ndao farmacologicas ou no caso
de situacdoes mais graves encaminhamento para o médico. Caso o farmacéutico ceda alguma
medicacdo além de dizer qual a dose e frequéncia de administracdo mais correctas devera
ceder também informacodes relativas aos efeitos adversos mais frequentes, condicbes de
administracdo e conservacao ou quaisquer outras dividas que o utente possa ter [2].

Nas situacoes referidas anteriormente, para além do farmacéutico poder ceder MNSRM
também pode ceder medicamentos nao sujeitos a receita médica de dispensa exclusiva em
farmacia (MNSRM-DEF). Ao contrario dos MNSRM que podem ser cedidos em farmacias ou
noutros locais de venda, os MNSRM-DEF apenas podem ser cedidos em farmacias. Os MNSRM-
DEF sao medicamentos que anteriormente eram MSRM mas para os quais deixou de ser
necessaria prescricdo médica quando utilizados em situacoes especificas constantes no anexo
Il da Deliberacao n.° 24/CD/2014. Estes medicamentos encontram-se descritos no anexo | da
Deliberacao n.® 24/CD/2014 [22, 23].

Por vezes, durante o estagio senti algumas dificuldades na dispensa de MNSRM pois tinha
algumas davidas acerca da adequacdo de determinado medicamento a situacdo, mas nesses
casos, a equipa da Farmacia Pereira Martins desde sempre se demonstrou disponivel para me
ajudar e esclarecer quaisquer dlvidas que eu tivesse o que me ajudou muito a melhorar e a

ganhar mais confianca nas minhas decisges.

7. Aconselhamento e dispensa de outros produtos

Além dos medicamentos existe uma grande variedade de produtos, desde produtos de
cosmética, produtos de dietética, medicamentos e produtos de uso veterinario, e dispositivos
médicos, entre outros. Também nestes casos, o farmacéutico tem o dever de conhecer estes
produtos e de dar o melhor aconselhamento possivel, promovendo um uso correcto e seguro
destes produtos.

No decorrer do meu estagio curricular esta foi uma das areas em que senti mais dificuldades,
mas toda a equipa da Farmacia Pereira Martins foi sempre muito prestavel para o
esclarecimento de qualquer divida que eu tivesse. Penso que em parte isto deve-se ao facto
de durante o curso ser uma area pouco abordada aliado ao facto de existirem muitas marcas e
produtos diferentes. Contudo, com o decorrer do estagio, fui observando outros
atendimentos, lendo o catalogos e tirando duvidas que me iam surgindo com a equipa, o que
me permitiu conhecer um melhor estes produtos e me permitiu ganhar alguma confianca no

aconselhamento destes aos utentes que os solicitavam.
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7.1. Produtos de dermofarmacia, cosmética e higiene corporal

Os produtos cosméticos sdo produtos para aplicacdo em diversas superficies corporais (pele,
sistema piloso e capilar, labios, entre outros) especialmente para limpar, proteger, perfumar
ou modificar o aspecto. Actualmente esta é uma das areas de maior expansao pois cada vez
mais as pessoas estao preocupadas com a sua aparéncia e querem cuidar-se da melhor forma.
Com o vasto mercado existente e com toda a publicidade diaria com que as pessoas sdo
confrontadas, estas acabam por nao saber qual o melhor tipo de produtos para si, dai a
importancia do farmacéutico no aconselhamento do melhor tipo de produtos para cada pessoa
e para cada situacdo. Mas também é preciso ter em atencao que estes produtos podem ser
utilizados por iniciativa do utente ou por prescricdo médica [24].

O farmacéutico a fim de proporcionar o melhor aconselhamento ao utente tem de distinguir
0S casos mais graves que necessitam de acompanhamento médico dos que necessitam de
tratamentos mais simples. Além disso, devera ter em conta varios factores como o tipo de
problema, a sua causa provavel, o tipo de pele da pessoa, entre outros. Apds a seleccdo do
melhor produto é sempre importante ceder ao utente todas as informacdes necessarias para a
sua correcta utilizacao e alertar para possiveis problemas que possam ocorrer.

Para o tratamento das mais variadas situacbes a Farmacia Pereira Martins dispbe de uma
gama alargada de marcas (incluindo a La Roche-Posay®, Avéne®, Uriage®, Vichy®, Barral®
Mustela®, entre outras) para os mais variados produtos, desde solares, capilares, a

tratamento do rosto ou cuidados especificos para bebés.

7.2. Produtos dietéticos para alimentacao especial

Os produtos de alimentagdo especial tém uma composicdo processo de fabrico especificos, e
sao utilizados para satisfazer algumas necessidades nutricionais especiais devido a algumas
patologias como € o caso da doenca celiaca. Alguns destes produtos sdo comparticipados a
100 % pelo Servico Nacional de Salude (SNS) mas apenas quando prescritos nos hospitais

protocolados [2, 25].

7.3. Produtos dietéticos infantis

Nesta gama de produtos estao inseridos todos os leites, papas e boides de comida infantil.
Embora o leite materno seja o alimento mais aconselhado desde o nascimento caso tal nao
seja possivel hoje em dia existe uma gama de leites muito vasta tendo em atencédo as
necessidades do lactente consoante a sua idade. Assim, estes estao divididos consoante os
meses de vida em: leites para lactentes (dos 0 aos 6 meses), leites de transicao (dos 6 aos 12
meses) e os leites de crescimento (a partir dos 12 meses). Existem também diferentes leites

com composicées distintas como leites sem lactose, leites anti-regurgitacdo e
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hipoalergénicos, entre outros. Assim como os leites também as papas e boides estao divididos
por idade consoante as necessidades das criancas. As papas além das idades também estdo
divididas em lacteas e nao lacteas e com o aumento da idade vao contendo novos alimentos

como diferentes frutas e cereais.

7.4. Suplementos alimentares e produtos fitoterapéuticos

Actualmente verifica-se um aumento da procura de suplementos alimentares e produtos
fitoterapéuticos para as mais diversas situacoes, entre elas para o emagrecimento, o cansaco
fisico e psiquico, os problemas gastrointestinais, a debilitacdo 6ssea e de articulacdes e as
perturbacdes do sono, entre outras. Para todas estas situacoes existe uma vasta gama de
produtos que a comunidade conhece cada vez melhor devido a grande publicidade a que tem
sido sujeita. Tendo isto em conta o farmacéutico exerce um papel muito importante no
aconselhamento destes produtos através do aconselhamento de qual o produto mais indicado
para cada situacdo, alertando para possiveis interaccoes e tendo sempre em conta o historial
farmacoterapéutico do utente e desmistificando nocdes incorrectas, como acontece por
exemplo no caso da fitoterapia, na qual muitos utentes consideram que o que é natural nao
faz mal podendo originar diversos problemas, que podem incluir casos de sobredosagem ou de

ocorréncia de interaccoes.

7.5. Medicamentos e produtos de uso veterinario

A maioria dos medicamentos e produtos de uso veterinario dispensados na Farmacia Pereira
Martins destinam-se maioritariamente a animais de companhia, homeadamente caes e gatos.
A maioria das dispensas destes produtos sdo desparasitantes internos e externos, pilulas
anticoncepcionais, coleiras antiparasitarias e antibidticos de uso humano prescritos pelo
veterinario. Mas é sempre preciso ter em atencao durante a dispensa a que animal se destina

e as suas caracteristicas (idade, estatura, peso, entre outros).

7.6. Dispositivos médicos

A gama de dispositivos médicos existentes é grande e bastante diversificada podendo ser
utilizada no diagnostico, prevencdo ou tratamento de doencas; nas alteracdes de processos
fisiologicos; ou mesmo no controlo concepcional. Estes dispositivos encontram-se divididos em
quatro classes de acordo com o risco associado a sua utilizacdo: classe | - baixo risco; classe
Ila e llb - médio risco; classe Il - alto risco [26, 27].

Na Farmacia Pereira Martins encontram-se varios dispositivos médicos pertencentes a

diferentes classes, como por exemplo material de penso, seringas, meias de compressao,

57



escovas de dentes, termometros, medidores de tensdo arterial, preservativos e testes de
gravidez, entre outos [27].
Durante o estagio tive oportunidade de dispensar alguns dispositivos médicos: pensos rapidos,

seringas, escovas de dentes e meias de compressao.

8. Manipulados

Com o grande crescimento e desenvolvimento da indUstria farmacéutica nestes Ultimos anos o
volume de prescricao de medicamentos manipulados tem vindo a diminuir. Actualmente estes
medicamentos sao utilizados para casos mais restritos com necessidades especiais, no caso de
ajustes da dose em pediatria, de medicamentos para aplicacdo cutanea ou de medicamentos
para doentes com as vias de administracao ou de farmacocinética modificada [28].

Um medicamento manipulado é um medicamento preparado e dispensado na farmacia sob
responsabilidade do farmacéutico. Este medicamento pode ser preparado segundo a
indicacoes constantes na FP ou FGP (preparado oficinal) ou segundo as indicacdes constantes
na receita médica (formula magistral) [28].

Os medicamentos manipulados tém que ser prescritos numa receita médica a parte, sendo
que os medicamentos manipulados comparticipados estao presentes no anexo do Despacho
n.° 18694/2010, 18 de Novembro [29].

Segundo a Portaria n.” 594/2004, de 2 de Junho, a Farmacia Pereira Martins possui todas as
condicoes relativamente ao pessoal, instalacbes e equipamentos, documentacdo, matérias-
primas, materiais de embalagem, controlo de qualidade e rotulagem para a preparacao de
medicamentos manipulados. E o laboratorio possui todas as condicoes de iluminacéao,
ventilacdo, temperatura e humidade adequadas a preparacao destes medicamentos [2, 30,
31].

Todas as matérias-primas utilizadas na preparacdao de manipulados tém que cumprir as
exigéncias da farmacopeia, por isso a recepcao destas € sempre acompanhada pelo respectivo
boletim de analise. Durante a recepcao das matérias-primas é importante verificar o boletim
de andlise e a integridade da embalagem e do rétulo, sendo o boletim de analise depois
arquivado e criada uma ficha de registo dos movimentos da matéria-prima [2, 30].

Apos a verificagdo de que esta tudo correcto com o medicamento (dosagem, interaccoes
farmacoldgicas com outra medicacdo), e antes de comecar a preparar o medicamento, é
preciso verificar se estdao presentes todas as condicdes necessarias: area de manipulacao
limpa, todas a matérias-primas necessarias e material de embalagem estdo disponiveis e em
optimas condicbes bem como confirmar que toda a documentacdo necessaria para a
preparacao esta disponivel e acessivel [2, 30].

Sempre que é efectuado um manipulado é preenchida uma ficha de preparacao que fica

arquivada na farmacia durante pelo menos trés anos. Nesta ficha de preparacdo constam
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varios dados como a denominacdo do medicamento, nimero do lote (permitindo a
rastreabilidade do medicamento), matérias-primas (com as respectivas quantidades, lote,
fornecedor), procedimentos de preparacao, resultado dos ensaios de controlo da qualidade,
condicoes de armazenamento, data de validade, data de preparacao, rubrica de quem
preparou e do supervisor, a qual é anexada uma cépia da receita médica. Depois de
preparado o manipulado sao efectuados todos os ensaios de controlo da qualidade e os
resultados sao registados na ficha de preparacao [30]. No final de correctamente preparado e
acondicionado o medicamento é rotulado. O rétulo fornece muitas informacdes importantes
ao utente, no qual devera constar: o nome do utente, a formula do medicamento, o lote
atribuido pela farmacia, o prazo de validade, a via de administracdo, a posologia, as
condicoes de conservacdo, as instrucdes de utilizacdo (se aplicavel) e a identificacdo da
farmacia e do director técnico [2, 30].

Por fim é calculado o PVP do medicamento através de uma formula de acordo com a Portaria
n.° 769/2004, de 1 de Julho, que tem em conta o valor dos honorarios, das matérias-primas e
do material de embalagem. O PVP é obtido através do somatério dos valores anteriores
multiplicado por 1,3 e acrescido do valor do IVA a taxa em vigor [32].

Além da preparacdo de medicamentos manipulados na farmacia também se preparam
preparacoes extemporaneas. Estas preparacoes sdao medicamentos que devido a sua
instabilidade e curto prazo de validade tém que ser preparados pouco tempo antes de
comecar o tratamento. Exemplo deste tipo de preparacdes sao as suspensdes orais de
antibiotico as quais € necessario acrescentar agua destilada para dissolver o po. Durante a
reconstituicao ha alguns aspectos a ter em conta como por exemplo antes de adicionar a agua
soltar o po das paredes do frasco, e adicionar a agua pouco-a-pouco € nao toda de uma vez
para facilitar a dissolucdo do p6 na agua. Além disso, € necessario alertar o utente para
alguns factores que sdo alterados apds a reconstituicdo, como as condigcdes de conservacgao, o
prazo de validade ou quais os cuidados a ter aquando da sua administracao (por exemplo, no
caso das suspensoes agitar antes de usar).

Durante o estagio tive a oportunidade de preparar algumas preparacdes extemporaneas,
todas suspensdes orais de antibioticos, e também preparei um manipulado, uma pomada de
acido salicilico, e preenchi todos os documentos necessarios para a manipulacdo deste

medicamento.

9. Medicao dos parametros bioquimicos e fisiologicos

Um ponto bastante importante da actividade farmacéutica é a medicdo dos parametros
bioquimicos e o aconselhamento direccionado para o utente segundo os resultados obtidos.

Este aconselhamento pode passar por simples medidas nao farmacoldégicas mas que podem
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fazer toda a diferenca, incentivar a adesao a terapéutica ou servir de alerta para que o
doente consulte um médico.

Na Farmacia Pereira Martins sdao efectuadas as medicées da PA, do colesterol total, dos
triglicéridos e da glicémia capilar. As medicoes sao efectuadas no gabinete de atendimento
personalizado onde se garante a total privacidade dos doentes. E neste gabinete que se
encontra todo o material necessario para estas medicoes assim como todos os aparelhos para
o efeito, devidamente calibrados e validados.

Durante o meu estagio curricular tive a oportunidade de efectuar a medicdao da PA e de

assistir a medicao da glicémia capilar.

9.1. Medicao da pressao arterial (PA)

A hipertensao arterial (HTA) € uma doenca crénica caracterizada pela elevacao persistente da
pressdo arterial sistolica e/ou da pressdao arterial diastdlica. Consoante os valores é
classificada em trés graus conforme presente na tabela X. A HTA constitui o maior factor de
risco presente na populacdo portuguesa precipitando a ocorréncia de doencas
cardiovasculares (como as doencas cerebrovasculares e a doenca isquémica cardiaca, entre
outras) que sao a principal causa de morte em Portugal [33].

A HTA trata-se de um doenca crénica que deve ser acompanhada e vigiada através de
medicoes regulares da PA. O farmacéutico é um profissional de salde que esta muito proximo
dos utentes e, como tal, tem um lugar privilegiado no acompanhamento e aconselhamento do
utente. O farmacéutico além de incentivar a adesdo a terapéutica também fornece
informacéo relativamente a medidas nao farmacologicas bastante importantes no controlo da
PA, e incentiva a medicao/controlo regular da PA e alertar caso haja alguma anomalia
detectada nas medic¢ées [33].

A medicao da PA é efectuada utilizando um esfigmomanémetro digital de braco. Mas, antes
de comecar a medicdo da PA é preciso ter em atencao alguns aspectos como a medicao ser
efectuada apo6s o utente ter estado sentado durante cerca de 5 minutos, sendo também
importante que nao tenha fumado ou ingerido bebidas estimulantes, como café, na ultima
hora. Neste intervalo de tempo de 5 minutos aproximadamente, o utente devera ser inquirido
sobre se costuma ter os valores alterados, se é hipertenso ou se toma algum tipo de
medicacdo. Durante a medicdo é importante que o utente esteja confortavelmente sentado e
que nao fale. Apos a medicao, os valores sao registados, explicados ao utente e consoante os

valores obtidos o farmacéutico aconselha o utente [33].
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Tabela X. Valores de referéncia para a pressao arterial [33].

Categoria Pressao Arterial Sistélica Pressdo Arterial Diastélica
(mmHg) (mmHg)
Optima <120 <80
Normal 120-129 80-84
Normal-Alta 130-139 85-89
HTA Grau | 140-159 90-99
HTA Grau Il 160-179 100-109
HTA Grau Il >180 >110
Hipertensao Sistdlica Isolada >140 <90

9.2. Medicao do colesterol total e dos triglicéridos

A elevacao dos valores do colesterol total e dos triglicéridos fazem parte dos principais
factores de risco das doencas coronarias. No controlo dos niveis do colesterol total (< 190
mg/dL), ou dos triglicéridos (< 150 mg/dL) pode ser aplicada uma terapéutica farmacologica,
mas é sempre importante a implementacdo de mudancas do estilo de vida como uma
alimentacao mais saudavel, uma pratica regular de exercicio fisico, uma restricdo do consume
de alcool e de sal ou a cessacao tabagica [34].

Quando é solicitada qualquer uma destas medicdes primeiro € preciso perguntar ao utente se
esta em jejum no minimo ha 12 horas. A determinacao de ambos os parametros é efectuada
com o mesmo aparelho mas com tiras-teste diferentes, mas antes de se efectuar a picada do
dedo e leitura é importante primeiro fazer-se a desinfeccdo do dedo com alcool. Depois
regista-se o valor e aconselha-se o utente consoante os resultados obtidos e outras patologias
presentes ou medicacao efectuada, sendo sempre importante salientar a importancia das

medidas ndo farmacoldgicas referidas anteriormente.

9.3. Medicao da glicémia capilar

A medicao da glicémia capilar esta mais associada a deteccdo e controlo da diabetes
mellitus. A diabetes é uma doenca crénica e uma das principais causas de morbilidade [35].
Como tal, necessita de acompanhamento e vigilancia proxima através de medicbes regulares
dos niveis de glucose no sangue. Deve ter-se também em conta todas as complicagées que
podem surgir da diabetes como doencas cardiovasculares, nefropatias, neuropatias,
amputacodes ou retinopatias, complicacoes estas que grande parte da populacdo nao associa a
diabetes. Para a medicao da glicémia capilar procede-se da mesma maneira que para a
medicao do colesterol total. Apés a medicdo os valores sao registados e avaliados segundo os
valores constantes na tabela XI. Para a avaliacao dos resultados e correcto aconselhamento é
necessario saber se o utente esta em jejum ou nao (medicao pré ou pos-prandial) e se ja tem

o diagnostico de diabetes mellitus [35, 36].
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Tabela XI. Valores de referéncia para a glicémia capilar [34].

Glicémia Pré-prandial (mg/dl) Glicémia Pos-prandial (mg/dl)
Normal 70-109 <140
Elevado 2126 2140

Quanto a medicao da glicémia capilar além das determinacdes efectuadas na farmacia os
utentes também recorrem ao farmacéutico para tirar ddvidas quanto aos aparelhos pessoais

que utilizam para as suas medicoes diarias.

10. Processamento do receituario e facturacao

A fim de ser restituida pelo dinheiro das comparticipacdes das receitas a farmacia tem que
envia-las as varias entidades responsaveis pelas comparticipacdes no final de cada més.
Assim, no final do més, as receitas sdo conferidas e organizadas em lotes de 30 como referido
anteriormente. Para cada lote é impresso um verbete de identificacdo do lote que possui o
nome e codigo da farmacia, o més e o ano da factura, o tipo e nimero sequencial do lote, o
PVP total do lote, o montante total pago pelos utentes, o montante total pago pela entidade
que comparticipa os medicamentos e a informacdo de cada receita do lote (nUmero
sequencial da receita, PVP total da receita, montante total pago pelo utente e montante
total pago pela entidade que comparticipa os medicamentos). A informacao das receitas
constante no verbete de identificacdo do lote é sempre comparada com a informacéo
constante em cada receita para verificar se esta tudo correcto e depois é conferido,
carimbado e anexado as receitas. Durante o estagio tive oportunidade de efectuar esta tarefa
de verificacao dos verbetes de identificacdo do lote varias vezes [35, 38].

Apos o fecho dos lotes é impressa a relacdo de resumo de lotes que possui o nome e codigo da
farmacia, o més e ano da factura e a informacdes de cada lote. Por Ultimo, é impressa a
factura mensal onde consta o valor total que cada organismo de comparticipacao tem que
restituir a farmacia [37, 38].

Todas as receitas e respectiva documentacao tém que ser enviadas até ao dia 10 do més
seguinte, sendo que, as receitas comparticipadas pelo SNS sdo enviadas a Administracdo
Central do Sistema de Salde e as receitas comparticipadas pelos restantes organismos sao
enviadas a Associacdo Nacional de Farmacias que posteriormente faz a distribuicao pelos
diferentes organismos de comparticipacao [37].

Sempre que detectado algum erro aquando da conferéncia das receitas, as mesmas sao
devolvidas a farmacia juntamente com um documento que explica o motivo pelo qual a

receita nao foi aceite, excepto no caso das receitas comparticipadas pelo SNS cuja
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comparticipacao seja inferior 50 céntimos. Sempre que possivel estas receitas devolvidas sdao

corrigidas e sdo novamente enviadas juntamente com as receitas do més seguinte [37, 38].

11. Conclusao

0 estagio curricular constitui uma parte fundamental da formacdo de qualquer farmacéutico
nao sé porque permite aplicar os conhecimentos assimilados ao longo de todo o curso, mas
também porque devido ao contacto com as pessoas temos a nocao da importancia do trabalho
que desempenhamos todos os dias.

O estagio foi um periodo de aprendizagem constante desde o primeiro ao Ultimo dia. A
aprendizagem de novos conceitos sobre medicamentos e produtos de salude e a revisao de
outros anteriormente aprendidos, ou a aprendizagem de toda a organizacao, gestao e
logistica envolvida na farmacia foram sem divida bastante enriquecedoras. Muito importante
foi também a aprendizagem da forma como abordar correctamente os utentes e a melhor
forma de aconselhar e esclarecer todas as suas ddvidas. No meu caso pessoal, devido as
minhas dlvidas e insegurancas em termos de comunicacdo e relacdes interpessoais, o
contacto com os utentes foi o maior desafio que senti, mas que foi facilmente ultrapassado
com o apoio de toda a equipa da Farmacia Pereira Martins, os quais sempre me ajudaram e
esclareceram todas as dlvidas, de forma a que eu fosse ganhando experiéncia e confianca no
contacto com as pessoas. No entanto, considero que sdo estas duvidas que vao surgindo no
dia-a-dia em farmacia que motivam e incentivam a procura de mais conhecimento e fazem de

nos profissionais mais completos.
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Capitulo Ill - Relatério de Estagio em

Farmacia Hospitalar

1. Introducéao

Os servicos farmacéuticos (SF) sdo servicos que possuem autonomia técnica e cientifica, e
constituem uma estrutura muito importante na dispensa dos cuidados de saide a nivel
hospitalar. Os SF garantem toda a terapéutica do hospital, assim como a respectiva
qualidade, eficacia e seguranca. O farmacéutico hospitalar é responsavel por um grande
leque de funcoes, entre elas: a seleccao, a aquisicao, o armazenamento e a distribuicao dos
medicamentos e produtos farmacéuticos; a preparacdo de medicamentos, a nutricdo
parentérica; a cedéncia de medicacdo em regime de ambulatério; o fornecimento de
informacao sobre medicamentos; a farmacocinética; a farmacia clinica; a farmacovigilancia;
e a participacao em ensaios clinicos, entre outros [1, 2, 3].

O presente relatorio descreve toda a experiéncia e conhecimentos adquiridos ao longo dos
dois meses de estagio curricular em farmacia hospitalar no Centro Hospitalar Cova da Beira
(CHCB), durante o periodo de 1 de Setembro de 2014 a 24 de Outubro de 2014. Durante o
estagio tive a oportunidade de efectuar muitas actividades nas mais diversas areas de
actuacdo do farmacéutico, contribuindo muito para os meus conhecimentos e formacao

profissional e pessoal.

2. Gestao dos servicos farmacéuticos

Uma boa gestao é fundamental para um bom funcionamento dos SF, permitindo a dispensa da
medicacdo correcta em condicées éptimas de conservacdao. Uma boa gestdo baseia-se na
rentabilizacao dos recursos disponiveis, minimizando custos e desperdicios, tendo sempre em
conta as necessidades do hospital por forma a evitar rupturas ou grandes excedentes de
stock. Para facilitar o processo recorre-se ao sistema informatico, mais especificamente a

aplicacao sistema de gestao integrado do circuito do medicamento (SGICM).
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2.1. Selecgao e aquisicao

Actualmente a grande diversidade do mercado dos produtos farmacéuticos torna a tarefa de
seleccdo dos medicamentos essencial para uma boa gestdo da farmacia hospitalar, tendo
sempre em conta as necessidades do hospital e as verbas disponiveis.

A seleccao dos medicamentos € feita com base no Formulario Hospitalar Nacional de
Medicamentos (FHNM) e nas necessidades do hospital. Esta seleccao fica a cargo da Comissao
de Farmacia e Terapéutica (CFT) que elabora um guia terapéutico do CHCB onde constam
todos os medicamentos e produtos farmacéuticos disponiveis no hospital. Caso algum médico
necessite de algum medicamento que ndo conste neste guia, 0 mesmo tem de ser solicitado a
CFT através do preenchimento de um impresso pré-estabelecido, onde devera ser
devidamente justificada a escolha do farmaco. Depois a CFT analisa o pedido e emite um
parecer que é comunicado ao médico que fez a sua requisicao. Caso a introducao do farmaco
seja aprovada é actualizado o guia terapéutico e é também avisado o director da divisao de
aprovisionamento [1, 4, 5].

O processo de aquisicao é efectuado pelo farmacéutico afecto a este sector conjuntamente
com o servico de aprovisionamento (SA). O estudo dos produtos a adquirir e das respectivas
quantidades tem por base os consumos, o nivel do stock, a classificacdo ABC, as
condicionantes dos fornecedores, o tipo de aquisicao e as instrucoes do conselho
administrativo. Apds o farmacéutico avaliar todos estes factores e definir o pedido da
encomenda, o mesmo é enviado ao SA que emite a nota de encomenda e a envia ao conselho
de administracao para ser assinada, sendo posteriormente enviada ao fornecedor. No caso de
encomendas de estupefacientes, psicotropicos ou benzodiazepinas a encomenda é
acompanhada pelo anexo VII devidamente preenchido [1, 5].

Para a aquisicdo de medicamentos que ndo possuam AIM em Portugal é necessario requerer
uma Autorizacdo de Utilizacdo Especial (AUE). O pedido de AUE é realizado através do
preenchimento de um impresso por parte do director do servico ao qual o medicamento se
destina, sendo depois enviado e analisado pela CFT que emite o seu parecer. Posteriormente

é preenchido e enviado o requerimento de pedido de AUE ao INFARMED [5, 6].

2.2. Recepgao e conferéncia de encomendas

Apds a recepcao pelo servico de logistica hospitalar (LH), a conferéncia das encomendas é
efectuada por um técnico de diagndstico e terapéutica (TDT) em conjunto com um
representante da LH e com o auxilio de um assistente operacional (AO). Com excepcao dos
produtos termolabeis que sao imediatamente colocados nas camaras frigorificas, é na sala de
recepcao de encomendas que se encontram todos os produtos antes de serem conferidos. Esta
sala possui uma area consideravel (possibilitando a recepcao de encomendas de grande

volume), facil acesso ao armazém geral e acesso para o exterior [1, 5, 7].
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Durante a conferéncia das encomendas sdo comparadas as quantidades, o lote e a validade
contidas nos produtos com os dados constantes na guia de recepcao, sendo também tida em
conta a integridade dos produtos. O TDT assina o original e a copia da guia de recepcao,
ficando o original na posse dos SA dos SF e a copia na posse da LH. Se houver alguma
inconformidade na nota de encomenda faz-se uma reclamacao ao fornecedor para que o erro
possa ser corrigido. No caso dos hemoderivados estes tém que vir acompanhados por um
boletim de analise e por um certificado de libertacdo emitido pelo INFARMED e as matérias-
primas tém que estar acompanhas por um certificado de analise. Na eventualidade destes
produtos nao se fazerem acompanhar por esta documentacao, ficam na sala de quarentena
até que o fornecedor os disponibilize. A documentacao é arquivada conjuntamente com a
factura.

De seguida os produtos recebidos sdao encaminhados para o armazém central onde sao
armazenadas.

Quanto ao controlo de qualidade desta area, este feito através da monitorizacdo do nimero
de nao conformidades detectadas aquando da recepcao das encomendas [5].

Durante o estagio curricular participei por diversas vezes na conferéncia das encomendas e

posterior armazenamento no armazém central.

2.3. Armazenamento

A fim de garantir a qualidade de todos os medicamentos, produtos farmacéuticos e
dispositivos meédicos, o armazém deve possuir condicoes adequadas de temperatura,
humidade, iluminacdo, ventilacdo, espaco e seguranca [1]. Relativamente a area do
armazenamento foram definidos os seguintes indicadores de qualidade: diminuir o nimero de
regularizacdes do stock, monitorizar a quantidade de produtos cuja validade acaba em quatro

meses e diminuir a taxa de abate de medicamentos [5].

2.3.1.0rganizacao

No CHCB os medicamentos, produtos farmacéuticos e dispositivos médicos encontram-se
maioritariamente armazenados no armazém central. Neste armazém a temperatura e
humidade sao controladas e os produtos encontram-se protegidos da luz solar directa.
Articulados com o armazém central existem outros armazéns de menor dimensao, incluindo o
armazém da dose unitaria, da farmacotecnia, do ambulatorio, os Pyxis™ (que se encontram
distribuidos por varios servicos), o armazém de quarentena e o da farmacia satélite do
Hospital do Fundado. Durante o meu estagio no CHCB tive a oportunidade de fazer o
armazenamento de produtos no armazém geral [1].

No armazém central os produtos encontram-se em prateleiras organizados por ordem
alfabética da sua DCl e segundo o principio do FEFO. No entanto, caso tenham prazos de

validade iguais aplica-se o principio de “first-in, first-out”. Para evitar erros e para facilitar a
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organizacao das prateleiras no local de armazenamento de cada produto encontra-se a
respectiva etiqueta que contém a sua DCl, forma farmacéutica, dosagem e codigo de barras.
Dentro destas prateleiras os produtos encontram-se subdivididos em varias categorias (geral,
anestésicos, material de penso, antibioticos, colirios, ambulatério, contraceptivos,
estomatologia, leites, tuberculostaticos, hemoderivados). Existem ainda outras estantes nas
quais sao armazenados os produtos de alimentacdo entérica e parentérica, os produtos em
excesso que nao tém lugar nas outras prateleiras e, uma estante isolada para o
armazenamento de citotoxicos, tendo esta de estar bem sinalizada como contendo produtos
citotoxicos, e contendo um rebordo elevado para evitar derrames e um estojo de emergéncia
em local bem visivel. Os MEPs sao armazenados num armario isolado e fechado. O mesmo
acontece para os medicamentos dos ensaios clinicos. Na parte superior da bancada existem
gavetas que possuem medicamentos com elevada rotatividade de stock para agilizarem a sua
obtencao. Existem ainda outras salas de armazenamento que pertencem ao armazém central:
a sala dos desinfectantes, dos inflamaveis, duas salas para os injectaveis de grande volume e
duas camaras frigorificas para o armazenamento dos produtos termolabeis. Além das salas de
armazenamento dos diferentes produtos anteriormente descritas, € da competéncia dos SF a
gestao dos gases medicinais embora estejam armazenados fora dos SF por questoes de
seguranca e espaco. Durante a recepcdo dos gases medicinais é necessario verificar se os
cilindros estdo correctamente identificados, se os cilindros e as valvulas estdo limpos e se
possuem uma cépia do certificado de analise. O farmacéutico € responsavel pela validacao
das prescricoes de gases medicinais, imputacao dos custos ao servico bem como pelo controlo
de qualidade periédico da sua distribuicao [1, 5].

Algumas destas salas tém especificacées proprias consoante o tipo de produtos armazenados.
As salas de armazenamento dos injectaveis de grande volume tém portas largas para facilitar
o armazenamento de produtos de elevado volume. As camaras frigorificas contém um sistema
de controlo e registo das temperaturas. A sala de armazenamento dos produtos inflamaveis é
uma sala individualizada, com uma porta corta-fogo, paredes interiores resistentes ao fogo,
chao impermeavel, inclinado e drenado para um reservatorio separado do esgoto. Esta sala
deve estar devidamente assinalada, conter detectores de fumo, sistema de ventilacao,
instalacdo eléctrica antideflagrante e chuveiros no tecto que sdo automaticamente
accionados [1].

Por vezes podem ocorrer situacdes de troca de produtos ou dosagens, de falta de atencao a
certos produtos ou de armazenamento em condicoes desadequadas. Para evitar este tipo de
erros foi criado um conjunto de sinaléticas para alertar os profissionais que manuseiam certos
produtos. Os produtos que necessitam desta sinalética e a sinalética indicada para cada um
esta presente numa tabela que é actualizada anualmente. Esta sinalética é composta por
exemplo por um sinal de semaforo para alertar para as varias dosagens de uma mesma
substancia (a cor verde é a dosagem mais baixa, a cor amarela a dosagem intermédia e a cor
vermelha a dosagem mais elevada), ou por um sinal de STOP caso se tratem de produtos com

embalagens idénticas. No caso de produtos potencialmente perigosos é utilizado um sinal de
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perigo. No caso dos medicamentos cuja ortografia ou fonética sejam semelhantes (Look-Alike
and Sound-Alike) a parte da designacao dos produtos que os distingue encontra-se em letra
mailscula e sublinhada. Este conjunto de sinalética é aplicado no armazém geral assim como
nos varios stocks dos servicos e nos carros de stocks nivelados. Quando, uma vez por ano, esta
tabela é actualizada cabe aos TDT actualizar a sinalética em todos os locais. Se
eventualmente durante as visitas dos TDT aos servicos houver a necessidade de substituir
estas etiquetas, por estarem danificadas, esta substituicio € documentada numa tabela

indicando o que se substituiu e a razao da substituicao.

2.3.2. Controlo dos prazos de validade

Todos os meses, a fim de se fazer um controlo dos prazos de validade dos produtos existentes
nos armazéns, os TDT retiram do sistema informatico uma listagem dos produtos cuja
validade termina num periodo de quatro meses. A partir desta listagem verificam se estes
estdo presentes no stock dos armazéns. Se efectivamente ainda estiverem presentes nos
armazéns colocam uma etiqueta que diz “Validade Reduzida” para alertar que a validade esta
quase a terminar. Para além disso, elaboram uma tabela na qual constam os produtos cuja
validade esta a terminar e as respectivas quantidades. Esta tabela é enviada ao farmacéutico
responsavel pelo sector das aquisicoes que verifica se existe a possibilidade destes produtos
serem consumidos antes de expirar a sua validade. Na eventualidade de nao ser possivel, o
farmacéutico contacta os fornecedores a fim de chegarem a um acordo, como por exemplo a
troca por outros produtos ou a concretizacdo de uma nota de crédito, para assim tentar
minimizar as perdas para a farmacia.

No decorrer do meu estagio realizei a verificacao dos prazos de validade que terminavam no
final do més de Janeiro de 2015 [5].

2.3.3. Controlo do stock

Uma parte bastante importante para que se efectue uma boa gestdo do stock da farmacia e
dos seus recursos, é ter sempre presente o que de facto existe na farmacia. Deste modo sao
efectuadas semanalmente contagens do stock e sao confrontadas com o stock existente no
sistema informatico. Estas contagens ficam a cargo dos TDT, contagens estas nas quais
colaborei durante o meu estagio. Este controlo é feito ao longo de toda a semana sendo que a
segunda-feira se efectua o controlo do stock dos produtos de nutricao (por exemplo
suplementos alimentares) e dos produtos termolabeis, de terca a quinta-feira faz-se a
contagem dos produtos incluidos na classificacdo ABC, e na sexta-feira sao efectuadas as
contagens dos produtos de outros grupos, como por exemplo o material de penso, colirios,

pomadas e cremes, desinfectantes, inflamaveis.
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2.3.4.Rotulagem

Para além da reembalagem efectuada utilizando o Fast Dispensing System (FDS) para a
distribuicdo individual diaria em dose unitaria (DIDDU), alguns dos medicamentos sdo apenas
rotulados mantendo-se a sua embalagem original. Isto deve-se ao facto de alguns
medicamentos, em que nao € necessario efectuar qualquer modificacdo na forma
farmacéutica inicial ou que ndo estdao calibrados no FDS, nao possuirem um roétulo
individualizado para cada forma farmacéutica. Este rétulo individual deve conter o nome
genérico, a dose, o lote e o prazo de validade. Estes dados sao impressos em etiquetas que
depois sao colocadas por detras de cada forma farmacéutica. Esta tarefa faz parte das
competéncias dos AO, sendo que a impressdo das etiquetas fica a cargo dos TDT. Durante o
meu estagio curricular auxiliei na execucao dos rotulos e também procedi a rotulagem de
medicamentos. Aquando da elaboracao das etiquetas os TDT tém que fazer o registo do que é
rotulado, indicando o nome do medicamento, a sua substancia activa, a quantidade, a forma
farmacéutica, a validade, o lote, o laboratorio e o rotulo que foi impresso. Para além disso, o
profissional que efectua a rotulagem tem que indicar as suas iniciais, a data em que foram
feitos os rotulos, a quantidade de rotulos necessaria e a quantidade impressa. Apos a
rotulagem e antes de serem devidamente arrumados os medicamentos tém que ser conferidos
por um TDT. Este tem que colocar as suas iniciais e indicar a data em que conferiu e quais os
medicamentos conferidos, sendo que apenas apos esta etapa é que os medicamentos podem

ser arrumados e dispensados [1, 5].

3. Distribuicao

3.1. Distribuicao tradicional ou classica

Nos varios servicos do CHCB esta disponivel um stock de produtos que é previamente
estabelecido pelo director de servico ou pelo enfermeiro chefe de cada servico em conjunto
com um farmacéutico. As requisicdes de reposicao do stock sao efectuadas informaticamente
pelo enfermeiro responsavel através do sistema electronico do hospital. No entanto, em
alguns servicos, como por exemplo na pneumologia, esta tarefa esta a cargo do TDT afecto ao
armazém geral, que através de um assistente pessoal digital (PDA) regista as existéncias e
depois automaticamente é gerada uma guia de reposicdo. Esta reposicdo de stocks é realizada
todos os dias mas existe uma distribuicao semanal dos varios servicos. No armazém central, o
TDT imprime as requisicoes de cada servico e efectua, valida e assina os pedidos. Além disso,
regista num impresso destinado a cada servico a data e o nUimero de requisicoes. Na
eventualidade de se tratarem de produtos injectaveis de grande volume cabe ao AO efectuar
a requisicao que depois é validada e assinada pelo TDT. Existindo sempre uma dupla

verificacdo de todas as requisicoes. A entrega dos pedidos fica a cargo do AO que coloca no
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impresso onde foram registadas as requisicoes a data de entrega, assina e a pessoa que
recebe os pedidos também assina este impresso. Este impresso depois deve retornar
novamente ao armazém central [5].

Caso algum dos produtos seja termolabil coloca-se o produto numa prateleira especifica
dentro da camara frigorifica, devidamente identificado com o servico para o qual foi
requisitado e coloca-se uma etiqueta consoante a necessidade de armazenamento no
frigorifico ou apenas no frigorifico até a sua abertura. Coloca-se na folha de requisicao que
existem produtos de frio para que no momento da entrega o AO possa ir a camara frigorifica
busca-los. Na eventualidade de ndo haver qualquer produto no armazém principal mas existir
noutro, por exemplo no armazém da dose unitaria, faz-se a transferéncia informatica do
produto de um armazém para 0 outro e envia-se para o servico. Esta transferéncia é
necessaria para corrigir o stock de ambos os armazéns, para aquando da verificacao do stock
nao existirem discrepancias.

Durante o estagio efectuei diariamente os pedidos dos varios servicos e o respectivo registo
dos impressos, inclusivamente dos produtos que se encontravam na camara frigorifica. Tive
ainda a oportunidade de me deslocar aos servicos fazer o pedido de reposicao dos stocks
através do PDA.

No caso de medicacao que seja pedida com urgéncia é aplicado este sistema de distribuicao,
sendo uma pessoa do proprio servico a deslocar-se a farmacia para ir buscar a requisicao.

O controlo das validades dos produtos existentes nestes stocks é efectuado de trés em trés
meses. Caso exista algum produto cuja validade ja tenha expirado este é imediatamente
recolhido. No caso de serem encontrados produtos cuja validade acabe nesse mesmo més ou
até a data da visita seguinte (trés meses) € preenchida uma tabela na qual se indica a
substancia, o lote e a validade desses produtos. Esta tabela é entregue ao responsavel do

servico para que no final do més este possa proceder a retirada desta medicacao.

3.2. Distribuicdo por reposicao de stocks nivelados

Este tipo de distribuicdo analogamente a distribuicao tradicional, anteriormente referida,
consiste na reposicao de stock previamente estabelecida tendo em conta as necessidades de
cada servico. A grande diferenca encontra-se no facto de na distribuicao classica o stock se
encontrar fixo nos varios servicos e, neste tipo de distribuicio o mesmo se encontrar em
carros, e aquando da sua reposicao os carros vao para os SF. A reposicao do stock é feita
semanalmente, estando estabelecido um dia especifico para cada carro, como mencionado
acima. Estes carros possuem varios compartimentos e gavetas devidamente identificados com
uma etiqueta na sua parte frontal com a DCI, a dosagem, a forma farmacéutica e o stock
maximo de cada produto contido naquele compartimento. Além disso, junto de cada produto
existe uma etiqueta com o respectivo codigo de barras para facilitar a reposicao do stock. A
verificacdo dos prazos de validade dos produtos destes carros é efectuada mensalmente pelos
TDT [1, 7].
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Esta distribuicao estd instituida apenas em alguns dos servicos: urgéncia obstétrica,
neonatologia, cirurgia de ambulatorio, viatura médica de emergéncia e reanimacao (VMER),
unidade de acidentes vasculares cerebrais (UAVC) e unidade de cuidados intensivos (UCI). A
excepcao dos dois Ultimos (UAVC e UCI) que possuem dois carros, os restantes servicos apenas
tém um carro sendo este entregue nos SF por um profissional do respectivo servico no dia de
reposicao, sendo esta feita o mais rapidamente possivel para que o carro regresse o quanto
antes ao servico. Com o auxilio de um PDA, faz-se a leitura do codigo de barras do produto
em falta e introduz-se a quantidade que, salvo ruptura de stock, atinge o stock maximo
estabelecido. Este tipo de reposicao, que realizei durante o meu estagio, é efectuada por um
AO ou TDT e, no final, € novamente verificada por um TDT. No caso da UAVC e UCI, estes
servicos contém dois carros, um encontra-se no respectivo servico e o outro nos SF. A sua
reposicao é efectuada no dia anterior a entrega e, no dia da entrega, um AO afecto aos SF
leva o carro reposto e traz o outro carro para ser reposto, nunca ficando estes servicos sem
carro.

Os indicadores de qualidade estabelecidos para este tipo de distribuicao sao a diminuicao do
numero de reclamacées deste tipo de distribuicdo e a monitorizacao das visitas dos TDT aos

servicos clinicos de acordo com os procedimentos estabelecidos pelo CHCB [5].

3.3. Distribuicdo semiautomatica através do sistema Pyxis™

0 Pyxis™ é um sistema semiautomatico de dispensa de medicamentos, sendo estabelecido um
stock maximo e minimo de cada medicamento. Quando é retirado qualquer medicamento é
automaticamente comunicado a farmacia a saida do medicamento, mantendo sempre
actualizado o stock do Pyxis™. Quando atinge o stock minimo de qualquer produto o sistema
automaticamente gera um aviso para alertar a farmacia. Como para aceder a medicacao cada
pessoa tem que colocar as suas credenciais, este equipamento também permite fazer um
controlo do que é gasto e por quem é gasto [5].

Este sistema de distribuicdo existe em varios servicos do hospital: urgéncia geral, urgéncia
pediatrica, bloco operatéorio e unidade de cuidados agudos diferenciados (UCAD). A
periodicidade com que estes varios servicos sdo reabastecidos é diferente, tendo em conta a
necessidade de cada um. O Pyxis™ da urgéncia geral e da UCAD sdo reabastecidos trés vezes
por semana, o do bloco operatorio duas vezes por semana e o da urgéncia pediatrica uma vez
por semana. Durante o meu estagio curricular realizei o reabastecimento dos Pyxis™ varias
vezes. Para se proceder ao seu reabastecimento € necessario indicar primeiramente o
produto que se quer repor para, de seguida, ele abrir a respectiva gaveta e indicar o
compartimento onde se encontra. Depois, € necessario confirmar se o stock do sistema esta
correcto e indicar a quantidade que vai ser colocada. Por fim indica-se a validade inferior que
existe, sendo esta informacao Util para o controlo das validades realizado mensalmente, pois
o sistema emite automaticamente uma lista com os produtos que estao quase a expirar,

permitindo fazer um controlo mais rigoroso dos prazos de validade.
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3.4. Distribuicdo individual diaria em dose unitaria (DIDDU)

Este sistema de distribuicdo individualizado foi legalmente implementado em Portugal em
1992 quando a 28 de Janeiro foi publicado em Diario da Republica n.” 23 - 2% série o despacho
conjunto dos Gabinetes dos Secretarios de Estado Adjunto do Ministério da Salde e da Saude
[8]. Possui inimeras vantagens como o aumento da seguranca no circuito do medicamento, o
conhecimento do perfil farmacoterapéutico de cada doente, a diminuicdo das interaccoes
medicamentosas, a racionalizacao da terapéutica e consequentemente dos custos associados,
e ainda, liberta alguns profissionais de salde, nomeadamente enfermeiros, no que se refere a
questdes de gestao da medicacdo dos doentes. Apesar das inimeras vantagens em relacdo a
outros sistemas de distribuicao, este sistema nao é aplicavel a todos os servicos clinicos, tais
como bloco operatério ou urgéncia. Nestes casos deve a aplicar-se o sistema de distribuicao
que melhor se adeque as caracteristicas do servico [1, 7].

A DIDDU caracteriza-se por uma distribuicao diaria e individualizada dos medicamentos para
os doentes internados para um periodo de 24 h e sempre que possivel por toma de
medicacdo. Nem toda a medicacao prescrita para os doentes do internamento é distribuida
por este sistema. De facto, existem algumas situacdes em que é utilizado o sistema de
distribuicdo tradicional, como no caso de injectaveis de grande volume, ou sdo aplicados
circuitos especiais de distribuicito, como no caso de medicamentos citotoxicos,
hemoderivados ou estupefacientes [7].

Este sistema de distribuicdo é apenas feito mediante prescricdo médica. No CHCB a maioria
das prescricoes sao electronicas e efectuadas através do SGICM, no entanto, nos casos da
UAVC e da UCI o seu sistema informatico nao é compativel com o sistema informatico dos SF
e, por isso, € necessario efectuar a transcricdo de todas as prescricdes. Caso a prescricao seja
feita manualmente, por exemplo na caso das excepcoes autorizadas pela Ordem dos Médicos,
€ necessario fazer a transcricdo para o sistema informatico, sendo que isto aumenta a
probabilidade de ocorréncia de erros e, por isso, sempre que possivel, é preferivel a
prescricdo electronica. Existem ainda outras razdes para a preferéncia da prescricao
electrénica em detrimento da prescricdo manual, entre elas: a prescricdo electronica possui
todos os dados do doente (identificacdo, historico de prescricbes, medicacdo habitual,
alergias) nao constantes na prescricao em papel, alerta para interac¢ées medicamentosas,
indica o tempo de antibioterapia e permite uma facil e rapida consulta do resumo das
caracteristicas do medicamento (RCM), FHNM e do prontuario terapéutico [5].

Uma etapa fundamental deste tipo de distribuicao é a validacao das prescricoes médicas pelo
farmacéutico. Nesta, o farmacéutico avalia se os medicamentos e respectivas doses e vias de
administracdo sao as adequadas, verifica possiveis situacoes de duplicacao ou interaccao de
medicamentos, avalia a medicacao que possa causar alergias bem como o cumprimento de
esquemas terapéuticos aprovados no CHCB. Além disso, o farmacéutico é ainda responsavel

por avaliar se a justificacdo de determinados medicamentos, como antibioticos de Ultima
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linha, esta devidamente bem preenchida, seleccionar quais os medicamentos distribuidos por
dose unitaria ou por distribuicdo tradicional e, no caso de perfusdes, calcular o nimero de
ampolas necessarias para efectuar a perfusao durante 24 h, tendo em conta a dose, tempo de
perfusdao e a estabilidade do farmaco, calculos estes que tive a oportunidade de efectuar
durante o meu estagio curricular. Em caso de surgimento de duvidas durante esta validacao, a
mesma deve ser imediatamente reportada e esclarecida com o médico prescritor [5, 7].

Apos a validacao, o farmacéutico emite o mapa de distribuicdo e de seguida envia-o para os
sistemas semi-automaticos KARDEX e FDS e imprime uma copia para os TDT, ficando a
preparacao da medicacao a cargo dos TDT que dispdem da medicacao presente no FDS, no
KARDEX, sendo que a nao contida nestes sistemas se encontra armazenada no armazém
afecto a dose unitaria, como é o caso da medicacado de frigorifico. A utilizacdo dos sistemas
semi-automaticos permite uma reducao dos erros e do tempo despendido, uma melhoria da
qualidade do trabalho e uma racionalizacdo dos stocks da medicacao. Nestes, cada gaveta
corresponde a medicacdo de um doente e as gavetas estdo divididas em quatro
compartimentos: o primeiro para a medicacao da manha, o segundo para a medicacao da
hora de almoco, o terceiro para a medicacdo da tarde e noite e o Ultimo corresponde a
medicacao a administrar em casos SOS. Em todos os servicos esta distribuicao processa-se da
forma descrita anteriormente a excepcdo da psiquiatria em que o Ultimo compartimento
corresponde a medicacdao da noite e em casos SOS. Toda a medicacdo que nao cabe nas
gavetas é colocada numa caixa devidamente identificada com o servico a que se destina e a
identificacdo do doente a que se destina. Cada gaveta é identificada com uma etiqueta que
possui 0 nome e nimero do processo do doente, o nimero da cama, o servico e a data a que
se destina a medicacdo. Caso existam nomes idénticos susceptiveis de serem trocados é
colocada uma etiqueta “Nomes Idénticos” na etiqueta de identificacdo da gaveta para alertar
os profissionais de salde. Para além disso, cada cassete esta identificada com o servico a que
pertence e todos os dias é colocada uma etiqueta com a data a que se refere a medicacao [1,
5].

Na area do armazenamento da dose unitaria o controlo da qualidade é efectuado através de
dois indicadores de qualidade: um relativo ao correcto armazenamento da medicacao, cujas
nao conformidades sao registadas mensalmente pelos AO, e outro relacionado com o nimero
de regularizacbes efectuadas no stock relativamente ao stock informatico, sendo este
realizado diariamente pelos TDT [5].

Depois de pronta toda a medicacao, as cassetes e as caixas sao encaminhadas para a sala de
validacdo onde o farmacéutico confere toda a medicacdo, confrontando o conteldo das
gavetas e das caixas com os mapas terapéuticos. Além de conferir toda a medicacao, o
farmacéutico coloca etiquetas de “Dose Parcial” para alertar o profissional que vai
administrar a medicacdo de que a dose daquele farmaco é superior a dose que deve ser
administrada. Esta € uma medida que faz parte das medidas implementadas pelos SF para a
gestao de risco do medicamento. No final, € tudo conferido e é registado o nimero de nao

conformidades por servico, tratando-se este de um dos objectivos da qualidade. Durante o

78



estagio procedi varias vezes a conferéncia das cassetes, ao respectivo registo das nao
conformidades encontradas e a identificacao das doses parciais.

A entrega das cassetes nos servicos é feita por um AO afecto aos SF, sendo esta realizada ao
longo da tarde. O cumprimento dos horarios de entrega constitui um indicador da qualidade
que é controlado trimestralmente. Aquando da entrega da medicacao do dia seguinte, o AO
afecto aos SF traz as cassetes do dia anterior para que os TDT facam a reverténcia da
medicacdo que nao foi administrada e esta possa voltar a fazer parte do stock da farmacia
[5].

Caso exista alguma alteracao da prescricao (retirada ou introducao de medicacao, altas ou
entradas de doentes), inicialmente o farmacéutico valida a alteracdo e depois procede as
alteracbes necessarias. No caso das cassetes ainda ndo terem ido para os servicos é logo
alterada na respectiva gaveta, caso contrario até as 19 h procede-se como se se tratasse de
uma requisicdo urgente. No que respeita a entrega da medicacao nos servicos existe um
indicador da qualidade para monitorizar se a medicacdo € entregue no horario pré-
estabelecido.

No caso das requisicoes urgentes, cada servico faz uma requisicao da medicacao em nome de
cada doente que depois o farmacéutico prepara. A distribuicdo das requisicdes urgentes
também esta calendarizada, sendo um AO afecto aos SF que efectua esta entrega, mas caso
nao se possa esperar até a entrega seguinte alguém dos servicos se desloca a farmacia para
levantar a medicacdo. Durante o estagio realizei varias alteracoes, desde alteracoes da
prescricao, a entradas ou altas de doentes, realizei também varias requisicoes urgentes.
Sempre que foi requisitado algum comprimido fraccionado que nao estava disponivel no
momento, procedeu-se ao seu fraccionamento e reembalagem, atribuindo-se uma validade de
seis meses desde a data de fraccionamento (salvo se a validade de origem for inferior a seis
meses), o lote atribuido, que correspondia ao do medicamento e a data da preparacao.
Nestas situacoes, os fraccionamentos efectuados sao registados num ficheiro, indicando-se o
que foi fraccionado, quando foi, a validade e lote atribuidos e quem fez o fraccionamento.
Durante o estagio efectuei o fraccionamento de comprimidos de deflazacorte de 30 mg em

quartos.

3.5. Distribuicdao a doentes em regime ambulatoério

A dispensa de medicamentos a doentes em regime de ambulatério pelos SF tem como
objectivo a vigilancia e o controlo de certas patologias e da medicacao utilizada que pode
originar efeitos adversos graves. Vai permitir também incentivar a adesdo a terapéutica, uma
vez que esta é cedida num regime de comparticipacdao a 100 %. Par além disto, o tratamento
em regime de ambulatério tem vantagens em relacdo ao tratamento em regime de
internamento, entre elas a reducao dos custo relacionados com o internamento, a reducao
dos riscos associados ao internamento e a hipotese do doente continuar o tratamento em

ambiente familiar [1, 7].
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A dispensa de medicacdo em regime de ambulatério é efectuada a doentes da consulta
externa, do hospital de dia, do internamento aquando da alta e excepcionalmente da
urgéncia. Podem ainda ser cedidos medicamentos biologicos a doentes de outros hospitais
segundo o Despacho n.° 18419/2010, de 2 de Dezembro [5, 9].

As patologias para as quais esta legislada a cedéncia de medicacao em regime de ambulatério
sdo doencas oncologicas, esclerose multipla, hepatite C, insuficiéncia renal crénica e virus da
imunodeficiéncia humana, entre outras. Para além destas existem ainda outras patologias nao
legisladas para as quais o conselho de administracdo do CHCB permitiu a cedéncia de
medicacdo, entre elas, a hepatite B, a hipertensdo pulmonar ou alguns medicamentos orfaos
[5].

A dispensa de medicacdo apenas é feita mediante a apresentacdao de receita médica, que
pode ser em suporte de papel ou online. A prescricao deve conter a identificacao do doente e
do médico, a medicacao e a data de emissdao da mesma. Sempre que o utente venha levantar
a medicacdo é necessario que traga sua identificacdo para o registo do seu nimero de
identificacao, ou no caso de se tratar de terceiros, a pessoa deve fazer-se acompanhar da sua
identificacao assim como da do doente [5, 10].

Sempre que a medicacao se destine a mais de um més apenas € cedida medicacao para um
més de tratamento. No entanto existem excepcbes a esta regra, como o caso dos
contraceptivos que sao cedidos para 3 meses e, caso o doente resida a mais de 25 km do
CHCB ou nao seja possivel a sua deslocacao ao hospital, no dia da consulta é cedida
medicacdo para 2 meses e depois esta € enviada por correio de 2 em 2 meses. No entanto,
nem toda a medicacao pode ser enviada por correio, como sucede com os hemoderivados, a
talidomida, os contraceptivos, os medicamentos muito caros (custo total superior a 50 €) e os
medicamentos que requeiram refrigeracao para a sua conservacao [5, 10].

As prescricoes sdo primeiramente validadas pelo farmacéutico, sendo que, em caso de dlvida
se deve contactar o médico prescritor para esclarecimento, e s6 depois proceder a sua
dispensa. A dispensa da medicacdo é acompanhada por informacao verbal, reforcada com
pictogramas e informacao escrita sob a forma de folhetos informativos (efectuados pelos
farmacéuticos do sector do ambulatorio), principalmente na primeira dispensa da medicacéao.
Um dos indicadores da qualidade deste sector é o aumento do niUmero de medicamentos com
folheto informativo. O farmacéutico pretende assim promover a adesdo e correcta utilizacao
da terapéutica. Para além disto, quando a terapéutica tem um custo superior a 200 €, no acto
da cedéncia, o doente deve ser sensibilizado sobre o custo elevado da terapéutica através da
emissdao de um documento com este valor de forma a promover a adesao a terapéutica [5,
10].

Quando o doente inicia uma terapéutica este tem que assinar um termo de responsabilidade,
onde se responsabilizam pela terapéutica e se comprometem a fazé-la de forma correcta.
Estes termos de responsabilidade sao depois arquivados por ordem alfabética. Durante o meu

estagio procedi ao arquivo destes termos de responsabilidade.
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No dia seguinte sao conferidas as receitas do dia anterior a fim de detectar algum erro e as
receitas em papel, sdo depois arquivadas. O farmacéutico também procede ao envio do
receituario facturavel para a facturacao, ou seja, envia para a facturaciao toda a medicacao
cedida cujos encargos nao sao da responsabilidade do hospital. Quanto ao controlo da
qualidade, a monitorizacao do numero de erros ocorridos na dispensa e a correcta imputacao
aos centros de custo fazem parte dos indicadores da qualidade deste sector [5].

Os farmacéuticos afectos ao sector de ambulatorio possuem um papel bastante importante na
monitorizacdo de interaccdes farmacoldgicas, efeitos adversos e da adesao a terapéutica.
Esta monitorizacdo é mais apertada na medicacdo de certas doencas, como por exemplo da
medicacdo da esclerose multipla ou da hepatite C. Caso o farmacéutico detecte alguma falta
de adesao a terapéutica avisa o médico prescritor. Esta monitorizacdo da adesao terapéutica
também auxilia os farmacéuticos na gestdo dos stocks. E na eventualidade de ocorréncia de
algum efeito adverso o farmacéutico procede ao preenchimento de impresso proprio e fala
com o médico [1, 5, 10]. Durante o meu estagio participei na pesquisa de alguma interaccao
e/ou efeito adverso a nivel hepatico devido a administracao de bicalutamida.

0 sector do ambulatorio possui um stock definido que se encontra armazenado num armario,
em duas arcas frigorificas, no Consis (sistema robotizado de dispensa automatica) e possui
ainda um armario metalico de dupla fechadura no qual estao armazenados os MEP. O stock do
armazém afecto ao sector do ambulatorio é conferido duas vezes por semana, comparando o
stock fisico com o constante no sistema informatico, sendo um dos indicadores de qualidade a
diminuicdo do nUmero de regularizacbes do stock. Também possui como objectivo a
diminuicdo do niumero de regularizacoes efectuadas no armazém afecto ao sector do
ambulatorio, aquando das contagens de stock [5].

Durante o estagio colaborei na contagem dos stocks, na verificacdo das listagens de requisicao
de reposicao de stock e na arrumacdo da medicagao e reposicdo do Consis. Tive também a
oportunidade de elaborar uma apresentacdo em Microsoft PowerPoint® sobre o farmaco

sunitinib (Anexo Ill) que apresentei aos farmacéuticos afectos a este sector.

3.6. Medicamentos sujeitos a controlo especial

3.6.1. Hemoderivados

A distribuicdo dos medicamentos hemoderivados aos servicos ou doentes em regime de
ambulatorio é efectuada pelos SF, a excepcao do plasma fresco que é distribuido pelo servico
de imuno-hemoterapia.

A requisicao, distribuicdo e administracdo de hemoderivados é efectuada segundo o Despacho
n.° 1051/2000, de 14 de Setembro. Este tipo de medicacao encontra-se altamente
regulamentada e controlada devido ao risco de transmissao de doencas infecciosas [1, 11].
Todas as requisicoes sao efectuadas através de um impresso proprio (Modelo n.° 1804,

exclusivo da Imprensa Nacional da Casa da Moeda, S. A.) que é constituido por duas vias: a
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“Via Farmacia” e a “Via Servico”. A “Via Farmacia” € constituida por trés quadros: A
(identificacdo do médico e do doente), B (requisicao e justificacdo clinica) e C (registo da
distribuicao); e, a “Via Servico” que além dos quadros anteriores contém ainda o quadro D
(registo das administracdes e devolucoes) [5,11].

Quando chega uma requisicao de hemoderivados aos SF o farmacéutico € responsavel por
validar a prescricao e verificar se os quadros A e B estao bem preenchidos pelo servico
requisitante, e, em caso de dlvidas relativamente a prescricao contacta-se o médico. Depois
o farmacéutico dispensa a medicacao, preenche o quadro C, que tem que ser assinado pelo
farmacéutico que dispensa e pela pessoa que leva a medicacao para servico, e identifica cada
unidade de hemoderivado com os dados do servico e do doente a quem se destina. Nestes, a
“Via Farmacia” fica nos SF e a “Via Servico” acompanha a medicacao, pois aquando de cada
administracao o enfermeiro que administrou faz o registo no quadro. No final a “Via Servico”
€ arquivada no processo clinico do doente. Apds a dispensa, o farmacéutico faz a imputacdo
do consumo da medicacéo e regista na “Via Farmacia” o nimero de consumo [5].

Caso a dispensa seja efectuada a um doente em regime de ambulatorio, cabe a este assinar a
“Via Farmacia” que fica armazenada na farmacia, juntamente com a “Via Servico”.

Caso a medicacao requisitada nao tenha sido administrada na totalidade a mesma tem de ser
devolvida a farmacia num periodo de 24 h, sendo a mesma registada pelo enfermeiro no
quadro D que deve acompanhar a medicacao até aos SF. O farmacéutico que recepciona a
medicacao devolvida do servico regista informaticamente a devolucao e regista na “Via
Farmacia” o nimero de unidades devolvidas e o niUmero da devolucao [5].

Devido a existéncia de algumas ndo conformidades no preenchimento deste impresso foi
implementado no CHCB o fecho do circuito dos hemoderivados. Este processo consiste na
verificacdo periodica dos registos dos hemoderivados pelos farmacéuticos do sector de
ambulatorio, sendo registado no respectivo impresso se existe alguma inconformidade [5].

O circuito especial dos hemoderivados tem como indicador da qualidade a monitorizacao das
devolucdes dos hemoderivados num periodo de 24 h, e como objectivos aumentar o nimero
de encerramentos de circuitos do hemoderivados nos servicos de cirurgia 1, medicina 1,
medicina 2, especialidades cirlrgicas, bloco operatorio e urgéncia, assim como encerrar dez
circuitos de hemoderivados aleatoriamente nos restantes servicos [5].

Durante o estagio curricular procedi ao preenchimento dos impressos dos hemoderivados
(quadro C) e sua imputacao e colaborei ainda no encerramento do circuito dos

hemoderivados.

3.6.2. Medicamentos estupefacientes e psicotropicos (MEP)
Os medicamentos pertencentes a esta categoria encontram-se listados no D.L. n.° 15/93 de
22 de Janeiro, possuem uma legislacao propria e encontram-se rigorosamente controlados [1,
12].
Todos os movimentos dos MEP entre os SF e os servicos clinicos tém que ser registados no

Anexo X (aprovado pelo INFARMED e de venda exclusiva pela Imprensa Nacional da Casa da
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Moeda, S. A.), a excepcao dos MEP presentes nos Pyxis™ cujas listagens impressas substituem
0 Anexo X por autorizacdo do INFARMED. O stock dos MEP nos servicos clinicos é definido
consoante as suas necessidades e encontra-se armazenado num cofre de dupla fechadura. A
reposicao destes stocks esta a cargo de cada servico e é efectuada através do preenchimento
do Anexo X. O impresso é preenchido pelo enfermeiro a cada servico e assinado pelo director
do servico ou legal substituto, sendo que cada um se destina apenas a uma substancia activa,
nos quais o enfermeiro tem de preencher os varios doentes aos quais este medicamento foi
administrado. Por outro lado, o reabastecimento dos Pyxis™ é efectuado pelos farmacéuticos
afectos ao ambulatério, sendo que o Pyxis™ do bloco operatério é reabastecido
semanalmente, enquanto nos outros, o reabastecimento é dependente dos seus consumos [5,
13].

Nos SF, o farmacéutico valida os registos e caso haja alguma nao conformidade, este contacta
um enfermeiro do servico requerente. Apos esta validacdo, o farmacéutico que cede e o
profissional que recebe a medicacao assinam o impresso €, o original permanece na farmacia
e o duplicado acompanha a medicacdao para o servico. Depois o farmacéutico imputa a
medicacéo e regista no original o nimero de consumo e o lote da medicacdo cedida. No dia
seguinte, o farmacéutico confere todas as cedéncias de MEP e entrega a assistente técnica os
originais assim como as listas dos Pyxis™ para que esta faca uma compilacdo de todos os
movimentos dos MEP, que trimestralmente tém que ser enviados ao INFARMED.

Nos SF do CHCB, os MEP encontram-se armazenados em dois armarios metalicos de dupla
fechadura, pertencentes a armazéns diferentes: um no armazém central e outro no armazém
do ambulatério. Semanalmente é efectuado o controlo dos stocks dos MEP por um
farmacéutico e um assistente técnico, comparando as existéncias fisicas com o stock
informatico e procede-se a correccao de algum erro detectado. No final, digitaliza-se o mapa
dos stocks devidamente assinado pelos dois profissionais e arquiva-se. Para além disso,
mensalmente, o farmacéutico desloca-se aos servicos que tém stock de MEP para verificar e
controlar os seus lotes e validades, fazendo-se o seu registo em impresso proprio. Os
indicadores da qualidade deste sector sdo a monitorizacdo do nimero de nao conformidades
na contagem do stock dos MEP e a monitorizacao do controlo mensal dos stocks dos MEP nos
varios servicos clinicos [1, 5].

Durante o meu periodo de estagio efectuei a imputacdo dos MEP aos varios servicos, a
contagem dos stocks presentes nos SF, o reabastecimento dos Pyxis™ e a contagem dos stocks
em varios servicos como na UAVC, pediatria, bloco operatorio, gastroenterologia, obstetricia,

ginecologia, ortopedia, VMER, cardiologia, neurologia e cirurgia de ambulatorio.

3.6.3. Talidomida
Actualmente, a talidomida é utilizada como um tratamento de primeira linha para doentes
com 65 anos ou mais com mieloma multiplo ndo tratados ou que nao possam ser tratados com
elevadas doses de quimioterapia. Devido aos elevados riscos teratogénicos associados a este

medicamento, foi implementado um plano de gestao de risco para evitar quaisquer contactos

83



acidentais com este farmaco, especialmente por parte de mulheres gravidas. A prescricao
deste farmaco esta sujeita a uma regulamentacdo propria, em que todos os profissionais de
saude envolvidos na prescricao e dispensa deste farmaco recebem: o RCM, as normas a seguir
para a sua prescricao e dispensa, as informacdes relativas aos tratamentos dos varios grupos
de risco (mulheres com potencial de engravidar, mulheres sem potencial de engravidar e
doentes do sexo masculino), os formularios para o inicio do tratamento (FIT), os formularios
de autorizacdo de prescricdo (FAP) e os formularios de notificacdo de efeitos adversos
(incluindo uns especificos para a neuropatia e gravidez) [5].

Antes do tratamento os doentes devem ser informados dos efeitos teratogénicos da
talidomida, que este medicamento nao pode ser administrado a mais ninguém, devem ser
armazenados num lugar especifico e ndo devem estar junto com o resto da medicacao a fim
de evitar possiveis erros de administracdo, que devem devolver a medicacdo nao
administrada e que ndao devem doar sangue ou esperma durante e até uma semana apos o
término do tratamento. Aquando do inicio do tratamento, os doentes sao classificados num
dos trés grupos de risco, anteriormente descritos e o médico preenche o FIT, o FAP e o livro
do doente com o calendario do tratamento. A dispensa da medicacado pelo farmacéutico so é
feita mediante um correcto preenchimento do FAP e do livro do doente. O farmacéutico
preenche o resto do FAP e arquiva o seu original nos SF, enquanto o duplicado acompanha a
nota de encomenda. Apds a prescricao, a dispensa da medicacdo é feita no prazo maximo 7

dias, sendo que é importante reforcar os cuidados a ter com a medicacao a cada dispensa [5].

4. Farmacotecnia

A area da farmacotecnia é uma area de extrema importancia dentro de qualquer hospital uma
vez que contribui para a individualizacdo da terapéutica dos doentes, levando assim a uma
minimizacao dos riscos inerentes a qualquer medicacao.

Actualmente a farmacotecnia ja ndo tem o volume de preparagées que tinha ha uns anos,
uma vez que cada vez mais as indlstrias conseguem produzir medicamentos mais estaveis que
nao necessitam de qualquer tipo de manipulacdo. Ainda assim, existem algumas areas onde a
farmacotecnia € bastante aplicada, nomeadamente: medicdao pediatrica, reembalagem de
formas farmacéuticas solidas, preparacdo de anti-sépticos, preparacbes estéreis (nutricdo
parentérica, citotoxicos) [5].

Semanalmente é efectuada a contagem dos medicamentos e produtos farmacéuticos
pertencentes ao stock do armazém da farmacotecnia. O controlo de qualidade desta
contagem € efectuado através da diminuicao do nimero de regularizacoes das contagens dos
stocks de nutricdo parentérica, matérias-primas, manipulados e citotoxicos [5]. No decorrer
do meu estagio tive a oportunidade de efectuar por varias vezes a contagem destes produtos

farmacéuticos.
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4.1. Preparacado de medicamentos citotoxicos injectaveis

Os medicamentos citotoxicos injectaveis actuam inibindo ou diminuindo a divisao celular das
células neoplasicas por via injectavel, sendo que a maioria é administrada por via
intravenosa. Para além da preparacdo de citotdxicos para doencas neoplasicas, também é
efectuada a sua preparacao para outras doencas, por exemplo a preparacao de metotrexato
para o tratamento da artrite reumatéide quando o doente nao tolera a terapia oral [5].

A preparacao de toda a medicacao citotoxica injectavel para o CHCB encontra-se centralizada
na Unidade Centralizada para Preparacao de Citotdxicos nos SF. Esta centralizacdo permite
uma rentabilizacao dos recursos tanto materiais como profissionais [5].

A preparacdo dos medicamentos citotoxicos € efectuada num sistema modular de salas limpas
que € constituido por duas salas, uma pré-sala e uma sala de preparacao. Estas salas tém
pressoes diferentes, sendo que a pressao da sala de preparacao é negativa (<0 mmH,0), para
evitar a saida de particulas aquando da abertura das portas, e a pressdo da pré-sala é positiva
(> 1 mmH,0). E na sala de preparacdes que se encontra a cdmara de fluxo laminar onde sao
preparados os citotdxicos. Trata-se de uma camara de luxo laminar vertical classe Il tipo B, o
que significa que protege o operador, o preparado e o meio ambiente para onde é expulso o
ar da camara. A pré-sala é onde o manipulador se equipa antes de entrar na sala de
preparacao: primeiro, o manipulador deve proceder a lavagem e desinfeccao das maos; e, de
seguida deve colocar o material de proteccdo (bata esterilizada e impermeavel, de mangas
compridas e punhos elasticos, touca, mascara bico de pato tipo 2, cobre-pés e luvas
esterilizadas mais grossas e resistentes proprias para citotoxicos).

As portas deste sistema modular devem permanecer abertas o menor tempo possivel de
maneira a diminuir as deslocacdes de ar e manter a assepsia, nunca devendo estar abertas
simultaneamente. Para além disto é vedada a entrada de qualquer pessoa quando esta a ser
efectuado qualquer preparacao na camara a fim de nao perturbar a assepsia e comprometer a
preparacao. Para além disto existe também um transfer que é por onde é introduzido e/ou
retirado todo o material ou medicacao da sala de preparacao. Na introducao de material na
camara de preparacao, este é colocado num tabuleiro de inox pulverizado com etanol a 70 %
e so depois é colocado no transfer. O sistema modular e todos os objectos nele contidos sao
de facil limpeza interna e externa, como requerido pelas normas. A limpeza fica a cargo do
AO afecto aos SF assim como a recolha dos residuos, sendo sempre necessaria uma formacéao
prévia [1, 5].

Diariamente sao registados os parametros da camara: temperatura, que ndo deve estar acima
de 25 °C, a pressao na pré-sala, que deve ser superior a 1 mmH,0, e a pressdo na sala de
preparacao que deve ser inferior a 0 mmH,0, como mencionado anteriormente. Este registo é
efectuado um pouco depois de a camara ser ligada a fim de deixar estabilizar os parametros.
Caso estes parametros nao estejam dentro dos intervalos pré-estabelecidos e nao se consiga

resolver o problema contacta-se o Servico de Instalacdo de Equipamentos para proceder a sua
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resolucao. Na sala onde se encontra o sistema modular existe armazenado um pequeno stock
de medicamentos citotdxicos, de outros medicamentos utilizados como pré-medicacao, soros,
glucose, seringas, agulhas e todo o material necessario a preparacao desta medicacao [1, 5].
A preparacéo dos citotoxicos é sempre antecedida por uma prescricdo médica a qual se segue
uma validacao por parte do farmacéutico, onde este verifica se a terapéutica é a adequada
segundo guidelines pré-estabelecidas e se a posologia é a mais indicada. Para cada doente é
elaborado um perfil farmacoterapéutico onde constem os dados do doente e o historico de
toda a terapéutica efectuada [1, 5]. Apds a validacdo da prescricao médica, esta € impressa
em duplicado, sendo que uma cdpia vai com a medicacdo para o hospital de dia e outra fica
arquivada na farmacia. Neste documento consta a identificacao do servico, a identificacao e
dados do doente (como nome, idade, altura, peso, nimero do processo), a identificacdo do
médico, o protocolo prescrito e os medicamentos necessarios, assim como todos os outros
dados referentes a preparacao e administracdo da medicacdo (por exemplo, a dosagem, o
tempo de perfusdo e a via de administracdo). E também impresso o rétulo onde constam as
informacdes relativas ao doente a que se destina, ao medicamento e suas condicoes de
administracdo e conservacdo, a data e hora da preparacédo, a rubrica do farmacéutico e a
designacao “citotdxico” realcada com cor [5].

De seguida é efectuada a preparacdo da medicacao, devendo a camara ser ligada pelo menos
trinta minutos antes, a fim desta estabilizar e criar um ambiente de assepsia para a
manipulacao. O farmacéutico primeiro entra para a pré-camara onde lava e desinfecta as
maos e se equipa e entra na sala de preparacao onde primeiro procede a limpeza da camara
de fluxo laminar com etanol a 70 %. De seguida, coloca toda a medicacao e todo o restante
material necessario no interior da camara e efectua a sua preparacao. Depois de preparar
qualquer medicacdo o farmacéutico coloca-a no transfer para depois o outro farmacéutico,
que se encontra no exterior do sistema modular, a recolher. No final todo o material utilizado
é descartado para os respectivos contentores: material contaminado com citotoxicos deve ser
descartado para o saco de cor vermelho, todos os objectos corto-perfurantes sao descartados
para o contentor rigido amarelo e o que ndo esta contaminado nem é corto-perfurante é
colocado no saco de cor preto. Por fim procede-se de novo a limpeza da cdmara com etanol a
70 %. No final, o sistema modular deve continuar ligado pelo menos mais 20 min para que
possam ser removidas quaisquer particulas que ainda possam encontrar-se em suspensao [1,
5].

Depois de tudo preparado, a medicacao é retirada do transfer e, se necessario, € adicionada
alguma sinalética como por exemplo de produtos vesicantes ou de produtos irritantes. De
seguida, os medicamentos sao colocados em sacos devidamente identificados como contendo
produtos citotoxicos e sdo colocados em maletas hermeticamente fechadas e transportados
para o Hospital de Dia.

Todos os profissionais envolvidos na preparacao deste tipo de medicacao sao periodicamente
vigiados pelo médico da medicina no trabalho e devem estar atentos a quaisquer sinais ou

sintomas que possam advir da manipulacao deste tipo de substancias [1].
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Um dos indicadores do controlo de qualidade da preparacao de citotoxicos € a optimizacao do
tempo de entrega e preparacao destes medicamentos, sendo que o mesmo nao deve superar
as duas horas. Além disso é efectuado um controlo microbiolégico de superficie
semanalmente, do produto mensalmente, do ar activo trimestralmente e, tem estado em
analise efectuar-se o controlo microbiolégico das dedadas das luvas semanalmente apds uma
sessao de trabalho [5].

Durante o meu periodo de estagio colaborei no registo diario dos valores de temperatura e
pressao do sistema modular, na actualizacao do perfil farmacoterapéutico dos varios doentes,
na preparacdao da pré-medicacdo e no controlo microbiolégico de superficie. Tive ainda a
oportunidade de reconstituir levofolinato disédico com NaCl 0,9 % e colaborei na preparacao

de uma solucao para infusao de 5-fluorouracilo.

4.2. Preparacao de nutricdo parentérica e de outras preparacoes

estéreis

A nutricdo parentérica (NP) constitui o Ultimo recurso em termos de nutricdo, apenas
utilizado nos casos em que a via oral ou entérica ndo estdao disponiveis. A NP consiste na
administracao de todo o aporte nutricional por via endovenosa central ou periférica [5].

A preparacao de NP e as restantes preparacoes estéreis sao efectuadas num sistema modular
de salas limpas. Este sistema é constituido por uma pré-sala, onde o manipulador se equipa,
como descrito anteriormente, e pela sala de preparacao, onde se faz a manipulacao das
preparacoes estéreis por ser neste que se encontra a camara de fluxo laminar. Ambas as salas
tém uma pressao positiva, sendo que na pré-sala a pressao deve encontrar-se entre 1 mmH,0
e 2 mmH,0 e na sala de preparacdao entre 3 mmH,0 e 4 mmH,0. Para este tipo de
preparacdes € utilizada uma camara de fluxo laminar horizontal cujo principal objectivo é a
proteccdo da preparacao estéril [1, 5].

Estas preparagées apenas sdo efectuadas apos a validacdo da prescricdio médica pelo
farmacéutico, seguindo-se a impressdao do rétulo e a sua preparacao. Toda a preparacao de
citotoxicos efectuada por parte do farmacéutico é semelhante as preparagdes estéreis,
excepto o facto de nao serem utilizados mascaras bico de pato tipo 2 mas mascaras
cirlrgicas, a bata nao ser impermeavel e as luvas nao serem tao grossas bastando apenas que
sejam esterilizadas [1].

Quanto a eliminacdo dos residuos, os corto-perfurantes sao colocados no contentor amarelo,
sendo que tudo o resto pode ir para o saco de cor preto.

As bolsas de nutricdo parentérica preparadas no CHCB estdao bolsas comercializadas pela
indGstria farmacéutica sendo constituidas por trés compartimentos diferentes (glucose,
aminoacidos e lipidos). Quando necessario, podem ainda ser aditivadas com suplementos de

oligoelementos, multivitaminas e alanina-glutamina. O procedimento de aditivacao de cada
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bolsa vai depender do fornecedor uma vez que devido a estabilidade de cada bolsa a
aditivacao pode ser feita de maneira diferente.

O controlo da qualidade microbiologica da camara de fluxo horizontal faz-se da mesma forma
que o controlo da camara de fluxo vertical a ndo ser no controlo microbiolégico do produto
que é feito semanalmente e ndo mensalmente [5].

Durante o meu estagio procedi a preparacao de varias bolsas de nutricao parentérica: bolsas
de nutricdo parentérica periféricas de 1250 mL (NUTRIflex® Lipid peri) com a adicdo de
oligoelementos e multivitaminas (previamente reconstituidas); bolsas de nutricao parentérica
centrais de 1250 mL (NUTRIflex® Lipid especial) com a adicido de oligoelementos,
multivitaminas (previamente reconstituidas) e aminoacidos; bolsas de nutricdo parentérica
centrais de 1875 mL (NUTRIflex® Lipid especial) com a adicido de oligoelementos,
multivitaminas (previamente reconstituidas) e aminoacidos; bolsas de nutricao parentérica
centrais de 1477 mL (SmofKabiven® Central) com a adicdo de oligoelementos e multivitaminas
(previamente reconstituidas). Para além da preparacdo das bolsas de nutricao parentérica
preparei o medicamento Myosyme® 50 mg, cujo principio activo € a a-alglucosidase. Este
medicamento trata-se de uma medicamento 6rfao’ que é utilizado na doenca de Pompe, que
se caracteriza por uma deficiéncia da enzima a-glucosidase, que actua controlando os niveis
de glicogénio. Neste tipo de doenca os niveis de glicogénio alcancam niveis bastante elevados
com acumulacdes a niveis do figado, misculos, nervos e tecido cardiaco, impedindo o seu
correcto funcionamento. O seu tratamento vai repor os niveis normais de a-glucosidase e
assim estabilizar os niveis de glicogénio. Para além disto efectuei também o controlo

microbiolégico do produto e colaborei no controlo microbioldgico de superficie [15].

4.3. Preparacao de medicamentos e produtos farmacéuticos nao

estéreis

Os medicamentos manipulados necessarios para o CHCB ou para o Hospital do Fundao sdo
todos preparados na sala dos manipulados no CHCB. Todos os manipulados sao preparados
segundo as “Boas Praticas” constantes no anexo da Portaria n.° 594/2004 de 2 de Junho [1,
16].

No laboratorio todo o material esta dividido em duas seccdes: uso interno ou uso externo,
incluindo na bancada de trabalho e na estufa [1].

A preparacao de medicamentos ou produtos nao estéreis inicia-se com uma prescricdo e / ou
requisicao por parte dos servicos. O farmacéutico recebe e avalia o pedido e, se estiver tudo
em conformidade, pode-se proceder a sua preparacao.

A preparacao dos manipulados € efectuada por um TDT. Primeiro imprime-se a ficha de

producao e o rotulo que contém: o servico requisitante, a substancia activa, a via de

" Medicamento 6rfao é um medicamento que é apenas utilizado para algumas doencas pouco frequentes
e cujo volume de vendas nao compensa o custo de producao [14].
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administracao, a dosagem, a forma farmacéutica, a validade, a posologia, o nome do doente
(quando aplicavel) e as observacbes quanto a via de administracdo ou condicdes de
conservacao. Depois de preparado o manipulado efectuam-se os testes de controlo de
qualidade (por exemplo pH, caracteristicas organolépticas), consonante o requerido na ficha
de preparacéo, e assina-se a ficha de preparacdo. Depois o farmacéutico valida o manipulado
e verifica se a ficha de preparacdo esta correctamente preenchida para depois colocar os
rotulos e toda a sinalética de seguranca [1, 5].

Como parametros de controlo da qualidade é necessario verificar a existéncia de alguma nao
conformidade dos manipulados e fazer a verificacdo da existéncia de nao conformidades na
recepcao e validacao das matérias-primas [5].

Durante o meu estagio curricular preparei e coloquei os rétulos e a sinalética de seguranca a
algumas solugdes: formol a 10 %, uma solucao de acido acético a 3 %, uma suspensdo oral de

prednisolona e algumas suspensoes orais de trimetoprim a 10 %.

4.4. Reembalagem de medicamentos

Por vezes, a fim de individualizar ao maximo a terapéutica dos doentes, sdo necessarias
certas doses que ndo sdo comercializadas pelas indistrias farmacéuticas. Nestes casos
procede-se a divisao e reembalagem dos medicamentos (formas orais sélidas: comprimidos e
capsulas). Também é efectuada a reembalagem dos medicamentos sem alterar a dose, nos
casos em que os medicamentos nao estao individualmente embalados (embalagens multidose)
ou rotulados. Este tipo de procedimento é mais comum fazer-se para o sector da distribuicao
unitaria e para o sector do ambulatério. A reembalagem é realizada por um TDT,
devidamente equipado com touca, mascara e luvas, sendo posteriormente validada por um
farmacéutico dos servicos de farmacotecnia [1].

A reembalagem vai permitir uma rentabilizacdo do tempo dos profissionais da enfermagem
(uma vez que ja nao despendem de tempo para a preparacdo da medicacdo), uma reducao
nos erros de administracdo dos medicamentos, uma rentabilizacao dos recursos e um controlo
da qualidade dos medicamentos mais rigoroso [5].

Nos SF do CHCB a reembalagem é realizada em dois equipamentos o FDS e a maquina
semiautomatica de reembalagem (MSAR).

O FDS destina-se a reembalagem de comprimidos ou capsulas inteiras, ndo fotossensiveis ou
termolabeis, nao sendo também utilizado na reembalagem de citotoxicos. Este equipamento
€ constituido por varias cassetes estando cada uma calibrada para um determinado
medicamento de uma determinada dose e de um determinado laboratério. E nestas cassetes
que é colocada a medicacao desblistrada. Antes de se colocarem os medicamentos na cassete
esta € limpa com etanol a 70 %. Apos colocar os medicamos na cassete introduzem-se os
dados do medicamento colocado: quantidade inserida, lote e validade. Automaticamente o
sistema atribui um prazo de validade de seis meses, isto sé nao acontece quando a validade

do medicamento expira em menos de seis meses. Neste equipamento cada medicamento é
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individualmente embalado e identificado com o nome do principio activo, a dose, o prazo de
validade, o lote e o cddigo de barras.

A MSAR é mais utilizada para a reembalagem de medicamentos fraccionados, fotossensiveis,
termolabeis e citotoxicos. Tal como no FDS, cada medicamento € embalado e rotulado
individualmente. Antes de colocar a medicacao no tabuleiro é necessario desinfectar toda a
maquina com etanol a 70 %.

Em ambos os equipamentos depois de estar tudo reembalado verifica-se se esta tudo em
conformidade e, caso nao esteja, é necessario registar quais as nao conformidades
detectadas. Depois de reembalado cabe ao farmacéutico fazer a verificacdo e validacdo das
mangas de medicamentos tanto do FDS como da MSAR, e fazer o registo das possiveis nao
conformidades existentes.

0 sector da reembalagem tem como critérios de controlo de qualidade a monitorizacdo das
nao conformidades no carregamento do FDS e na manga dos medicamentos reembalados, e a
monitorizacao das nao conformidades na reembalagm efectuada na MSAR [5].

Durante o estagio curricular efectuei a validacdo das mangas de medicamentos do FDS e da
MSAR, colaborei no carregamento das cassetes do FDS e assisti a reembalagem de metades de

comprimidos na MSAR [1].

4.5. Preparacao de agua purificada

Nos SF do CHCB a agua purificada é apenas utilizada na preparacdo de manipulados de uso
externo pois para a preparacao de manipulados de uso interno é utilizada agua propria para
injectaveis. A agua utilizada é preparada diariamente conforme as necessidades existentes,
sendo-lhe atribuida um prazo de validade de oito horas. Sempre que seja necessario proceder
a preparacao de agua purificada é necessario preencher um impresso onde se indica a data da
preparacao, o servico para o qual foi preparada, a quantidade preparada e o responsavel pela

sua preparacao.

5. Informacao sobre medicamentos

O farmacéutico desde sempre teve um papel fundamental no esclarecimento de dlvidas e no
aconselhamento dos doentes. Mas actualmente, com a continua e crescente evolucdo da
ciéncia, a constante mudanca dos paradigmas e o nimero crescente de farmacos presentes no
mercado, a actualizacao dos profissionais de salde nas mais variadas areas € bastante dificil,
dai a crescente importancia do farmacéutico e do Nulcleo Local de Informacdo de
Medicamentos. A funcao deste nucleo é promover o uso seguro, eficaz e econémico de

medicamentos, dispositivos médicos e produtos farmacéuticos por parte dos doentes e
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profissionais de salde. Para tal, o farmacéutico pode prestar dois tipos de informacao:
passiva ou activa [5, 7].

Na informacao passiva, o farmacéutico é questionado sobre um assunto em especifico e, caso
a pergunta seja relativamente a algum doente, solicitam-se os dados do doente. Depois de
pesquisar, o farmacéutico elabora uma resposta clara e objectiva, preferencialmente por
escrito e suportada por bibliografia, nao sendo possivel ser dada verbalmente com posterior
envio da documentacao. Nesta, todas as perguntas e respostas sao registadas numa base de
dados que, na eventualidade daquela duvida surgir novamente, facilita a pesquisa da resposta
[5].

Quanto a informacao activa, o farmacéutico periodicamente elabora newsletters para manter
os profissionais de salde do CHCB actualizados, que incluem por exemplo as restricoes de
utilizacao de algum medicamento, os novos efeitos adversos que surjam para que estes
estejam atentos, a nova medicacao existente, entre outros. Artigos publicados em revistas ou
apresentacdes em congressos também sao formas de informacdo activa, mas abrangendo
profissionais de outras instituicdes que nao apenas do CHCB [5].

Em relacdo a gestdo da qualidade, neste sector existe o objectivo de aumentar o nimero de
registos das informacdes cedidas, e indicadores em relacao a contabilizacdo do tempo de
resposta as perguntas (deve ser inferior a 30 min) e a monitorizacdo da realizacao periddica
de newsletters (devem ser feitas de 4 em 4 meses).

Tendo em conta a evolucédo continua dos seus profissionais de saide, o CHCB implementou um
conjunto de sessdes clinicas com os mais variados temas, o que contribui nao so6 para
melhorar o conhecimento dos profissionais mas também para debater ideias e melhorar o
servico fornecido pelo hospital.

Durante o meu estagio tive a oportunidade de assistir a quatro sessoes clinicas intituladas
“Alertas de seguranca de medicamentos”, “Hiponatrémia: novas orientacdes para o
diagnostico e tratamento”, “Intoxicacao por organofosforados” e “Coagulopatia do trauma”.
Procedi ainda a pesquisa de alguns alertas do INFARMED relativamente a alguns medicamentos
com os quais tive contacto no decorrer do mesmo (Anexo IV). De facto, estas pesquisas
alertaram-me para a importancia da actualizacdo constante dos nossos conhecimentos pois
com o passar do tempo vao surgindo novos estudos e novos dados em relacdo a seguranca de

certos medicamentos.

6. Farmacocinética clinica

A farmacocinética constitui uma area bastante importante dentro da farmacia hospitalar,
permitindo uma administracao individualizada, tendo em conta todos os factores limitantes
de cada doente [1]. A farmacocinética vai permitir monitorizar as concentracdes séricas do

farmaco a fim de se atingir um efeito maximo com efeitos secundarios minimos, evitando
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sobre ou subdosagens. Este procedimento é aplicado aos medicamentos com uma margem
terapéutica estreita. Nos SF do CHCB sdao monitorizados os niveis séricos da vancomicina e da
gentamicina [1, 5].

A monitorizacao inicia-se com um pedido de monitorizacao de um determinado medicamento
de um doente, que pode ser proposta pelo farmacéutico. De seguida, o médico requisita o
doseamento sérico do farmaco ao laboratério de patologia clinica, e cujos resultados sao
posteriormente interpretados pelo farmacéutico, a luz dos critérios de farmacocinética e
farmacodinamica, considerando certos dados do doente: sexo, idade, peso e altura, dados
referentes as administracoes prévias (data de inicio da terapéutica, dose e frequéncia de
administracdo, via de administracdao), dados quanto a sua funcdo renal ou hepatica
(creatinina sérica). Todas estas variaveis sao introduzidas no programa informatico
Abbottbase PK System e sao calculadas quais as melhores doses e intervalos de
administracdo. No final, o farmacéutico regista toda a informacdo no impresso de
monitorizacdo, envia o original para o médico e arquiva uma copia nos SF. Normalmente
registam-se varias hipoteses de tratamento para enviar ao médico para que este escolha qual
a que mais se adequa a situacdo do doente, mas quando questionado pelo médico o
farmacéutico indica qual, na sua opiniao, é a mais favoravel [5].

Durante o meu estagio colaborei na monitorizacdo e ajuste posoldgico da vancomicina de dois

doentes.

7. Farmacia clinica

O conceito de farmacia clinica altera por completo a imagem de que o farmacéutico apenas
fabrica e dispensa os medicamentos, integrando-o numa equipa multidisciplinar cuja
preocupacdo maxima € o bem-estar do doente. Neste sentido, o farmacéutico intervém com o
objectivo de optimizar a terapéutica e minimizar os riscos a ela associados [1].

A farmacia clinica é uma area muito abrangente e transversal a todos os sectores dos SF,
estando presente no incentivo a utilizacdo do guia farmacoterapéutico do CHCB, na
elaboracao de guidelines, no acompanhamento da nutricao artificial, no fornecimento de
informacao (aos profissionais de saide ou doentes), na monitorizacdo de niveis séricos de
farmacos e na monitorizacao da utilizacdo de alguns medicamentos (como antiretrovirais) [5].
Para além destas, um ponto bastante importante prende-se com o uso de antibioticos. Neste
caso, o farmacéutico é responsavel por controlar os antibioticos utilizados em determinadas
situacdes, principalmente quando se tratam de antibioticos de uso restrito (como definido
internamente pela CFT) que apenas podem ser utilizados apos confirmac&o laboratorial, e por
controlar o tempo de antibioterapia. Frequentemente o farmacéutico desloca-se aos servicos
para entregar uma tabela resumo de todos os doentes do servico que estao a fazer

antibioticos, da sua duracao e alertar para tempos de antibioterapia muito longos [5].
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Uma das areas da farmacia clinica com mais visibilidade por parte dos doentes sao as visitas /
reunides clinicas semanais constituidas por equipas multidisciplinares. Durante o estagio
participei nas visitas clinicas aos servicos de gastrenterologia, UAVC e cirurgia.

Uma das areas que mais aplica o conceito de farmacia clinica é a area da validacdo. Aqui o
farmacéutico pode sugerir, se possivel, a mudanca do medicamento devido a alergias ou
interaccdes, da via de administracao ou da dose. Todas estas intervencoes sao registadas
numa base de dados, indicando, por exemplo, o tipo de intervencao efectuada, se foi aceite
ou ndo e o impacto econémico, entre outros. Esta base de dados é uma maneira de se
conseguir quantificar e valorizar a intervencdo farmacéutica. Permite também avaliar a
reducao drastica da mortalidade e morbilidade e o impacto econémico destas accoes [5].

Uma das acgdes implementadas no hospital e que tem um grande impacto para o doente, no
momento da alta ou na consulta hospitalar, € a elaboracao do “cartdo de medicacdo”. Neste
cartao estao resumidos todos os medicamentos que o doente vai passar a tomar, pois um dos
grandes problemas com os quais 0os doentes se deparam, principalmente depois de terem alta,
€ saber quais os medicamentos que vao passar a tomar, ocorrendo na maioria dos casos uma
sobremedicacdo. Para evitar estas situacoes, procede-se a elaboracdo do “cartdao de
medicacdo” que contém todos os medicamentos e dosagens, para que serve o medicamento,
assim como algumas notas importantes sobre os medicamentos, entre elas se deve tomar as
refeicoes, ou nao, e como deve ser administrado ou conservado. Todas estas indicacoes sao
seleccionadas e carregadas na plataforma a partir da qual sao elaborados estes cartoes, para
além das indicacbes para o doente a plataforma dispde também de um campo com
informacdes para o médico, como as doencas em que nao € aconselhavel a sua administracao
ou situacdes que possa causar alergias. Todas estas informacdes sao seleccionadas e
introduzidas pelo farmacéutico. Durante o estagio procedi a seleccdo de informacado para

alguns medicamentos.

8. Farmacovigilancia

A fim de melhorar a qualidade e seguranca dos medicamentos em Portugal, foi implementado
em 1992 o Sistema Nacional de Farmacovigilancia, para a deteccdo, avaliacdo e prevencao
das RAMs. O farmacéutico hospitalar, assim como os restantes profissionais de salde, tém o
dever de reportar todas as RAMs de que tenham conhecimento através do preenchimento de
uma ficha de notificacdo. No CHCB sempre que se reporta uma RAM ao INFARMED tira-se uma
copia da ficha de notificacdo para ser entregue a CFT e o original é enviado ao INFARMED [1,
17].

Para além do sistema de notificacdo espontanea, no CHCB existe um sistema de
farmacovigilancia activa, aplicado apenas a uma lista de medicamentos decidida pela CFT.

Normalmente os medicamentos constantes nesta lista sdo medicamentos que sao utilizados ha
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pouco tempo no hospital, medicamentos novos no mercado ou medicamentos reportados pelo
INFARMED para monitorizacdo adicional. Estas notificacdes sao efectuadas num formulario
proprio do hospital que contém todos os efeitos adversos descritos no RCM do medicamento.
Apos averiguar se ocorreu algum efeito adverso este formulario é arquivado nos SF e é
efectuado o registo da monitorizacdo. Durante o estagio participei na monitorizacdao dos

efeitos adversos da carboximaltose [5].

9. Ensaios clinicos

Os ensaios clinicos consistem numa investigacdo de varios dados sobre um ou mais
medicamentos experimentais, como dados sobre os efeitos clinicos, farmacologicos,
farmacodinamicos, farmacocinéticos, efeitos secundarios, entre outros [18].

Nos SF o sector dos ensaios clinicos (SEC) dispdée de um gabinete individualizado com suporte
informatico, no qual é efectuado o atendimento e dispensa dos medicamentos aos
participantes dos ensaios clinicos e estao localizados dois armarios fechados, o armario SEC 3
(que possui toda a informacao relativa aos ensaios que estao a decorrer, aos ensaios
realizados anteriormente, assim como toda a documentacao relativa aos mesmos), € o
armario SEC 2 (onde é armazenada toda a medicacdo devolvida pelos participantes dos
ensaios). Além destes armarios, no armazém central dos SF encontra-se o armario SEC 1,
fechado e de acesso restrito, que possui toda a medicacdo dos ensaios clinicos (cada
prateleira contém a medicacdo de um ensaio clinico), e caso os medicamentos de algum
ensaio clinico necessitem de refrigeracdo sdo armazenados em camaras frigorificas
especificas fechadas [5].

Antes de se iniciar um ensaio clinico é feita uma reunido com o promotor que obteve
previamente a autorizacdo para a realizacdo do ensaio por parte da Comissdo de Etica
Competente e do INFARMED. E nesta reunido com o promotor que se tem acesso a toda a
informacao relativamente ao ensaio, como por exemplo quem sao 0s promotores e monitores
do ensaio, ou qual o seu protocolo e o seu procedimento. E também nesta reunio inicial que
é fornecida e analisada toda a documentacdo relativa ao ensaio, como a brochura do
investigador, o protocolo do ensaio e os documentos para a realizacao do ensaio emitidos pelo
INFARMED, entre outros [5, 18].

O farmacéutico afecto ao sector dos ensaios clinicos é responsavel por varias actividades que
incluem a recepcao, a conferéncia e o armazenamento da medicacdo experimental, assim
como o controlo das suas condicdes de conservacao, a preparacao da medicacao, a dispensa
da medicacao, a cedéncia de informacao, o controlo da adesdo terapéutica do participante e
receber do participante e devolver ao promotor a medicacdo nao administrada e as

embalagens vazias [5].
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10. Conclusao

O farmacéutico desempenha um papel fundamental no hospital, sendo o responsavel por todo
o circuito do medicamento desde a aquisicao a cedéncia, garantindo sempre a qualidade e
uso racional de todos os produtos existentes no hospital. O farmacéutico hospitalar dispde de
um leque muito alargado de competéncias, competéncias estas que tive a oportunidade de
experienciar durante o estagio e que me enriqueceram muito enquanto profissional e pessoa.

O estagio constitui uma parte fundamental no processo de formacdo de um farmacéutico,
proporcionando a aplicacao dos conhecimentos adquiridos ao longo do curso e a apreensao de
muitos conceitos e competéncias. Os conceitos apreendidos abrangem as varias areas da
actuacdo do farmacéutico, como o conhecimentos de terapéuticas novas e bastante
especializadas, a preparacdo de nutricdo parentérica ou de medicamentos citotoxicos, a
gestao logistica envolvida na seleccdo e aquisicao dos medicamentos em meio hospitalar, a
monitorizacdo dos parametros farmacocinéticos, a revisao das terapéuticas efectuadas em
meio hospitalar e a implementacdo de medidas para diminuir o risco associado a utilizacao de
medicamentos, entre outros. Uma das coisas que me marcou foi a dindmica que percebi em
toda a equipa, sobretudo por tentarem manter-se sempre actualizados e, além de todo o
volume de trabalho diario que tém, conseguirem ainda efectuar bastantes trabalhos e

publicacdes em revistas cientificas de relevancia nas areas em questao.
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Anexos

Anexo |: Preparacdao das solucbées de incubacdao e meios de

cultura

1. Preparacédo das solu¢des de incubacao das células com os compostos em
estudo

Observacao: Com excepcao das solucoes stock, para a preparacao destas solucdes usou-se
sempre o meio de cultura incompleto, adequado a linha celular em causa: DMEM-| para as
solucdes contendo os compostos a incubar com as células HepG2 e RPMI-I para as solucdes a

incubar com as células Caco-2.

e Clomipramina

o Solucao stock de 10 mM

Numa balanca analitica foram pesados 14,1 mg de clomipramina e dissolvidos em 4 mL de
DMSO.

o Solucao de incubacao de 200 pM

A preparacao desta solucao foi efectuada por diluicao da solucao stock de clomipramina 10
mM. Assim retiraram-se 180 pL desta solucao stock e perfez-se até um volume final de 9 mL

com o meio de cultura apropriado.

o Solucao de incubacao de 100 uM

A preparacao desta solucao foi efectuada por diluicdo da solucao de incubacdo de
clomipramina de 200 pM. Para tal, foram retirarados 3 mL desta solucdo e perfez-se até um

volume final de 6 mL com o meio de cultura apropriado.

o Solucao de incubacao de 10 pM

A preparacao desta solucao foi efectuada por diluicdo da solucdo de incubacao de
clomipramina de 100 pM. Foram retirados 600 pL desta solucao e perfez-se até um volume

final de 6 mL com o meio de cultura apropriado.
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o Solucao de incubacao de 1 pM
A preparacao desta solucao foi efectuada por diluicao da solucao de incubacao de
clomipramina de 10 pM. Para tal retiraram-se 500 pL desta solucao e perfez-se até um voluma

final de 5 mL com o meio de cultura apropriado.

e Extracto hidroalcoolico de hipericao (0,3 % hipericina)

o Solucao stock de 10 mM

A solucao stock de extracto hidroalcodlico de H. perforatum foi preparada por suspensdo do
extracto em 0,1 % de HCl e 5 % de DMSO. Esta solucao foi aquecida a 40 °C e sonicada
durante aproximadamente 3 h. A suspensdo foi filtrada e armazenada a 4 °C até a sua

utilizacao.

o Solucao de incubacao de 10 pM

A preparacao desta solucao foi efectuada por diluicao da solucao stock de extracto de
hipericao de 10 mM retirando-se 6 pL da solucao stock e perfazendo-se até um volume final

de 6 mL com o meio de cultura apropriado.

o Solucao de incubacao de 1 pM

A preparacao desta solucao foi efectuada por diluicao da solucao de incubacao de extracto de
hipericao de 10 yM. Para tal, retiraram-se 500 pL desta solucao e perfez-se até um volume

final de 5 mL com o meio de cultura apropriado.

e Clomipramina + Hipericao
o Solucao de incubacao de 10 yM de clomipramina e 10 pM de

extracto de hipericao

Retiraram-se 6 pL da solucao stock de clomipramina de 10 mM e 6 pL da solucao stock de
extracto de hipericao de 10 mM, e perfez-se até um volume final de 6 mL com o meio de

cultura apropriado.

o Solucao de incubacao de 1 pM de clomipramina e 1 pM de

extracto de hipericao

A preparacao desta solucao foi efectuada por diluicao da solucao de incubacao de 10 pM de
clomipramina e de 10 yM de extracto de hipericao. Para tal, retiraram-se 500 pL desta

solucao e perfez-se até um volume final de 5 mL com o meio de cultura apropriado.
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2. Preparacao de meios de cultura e outras solucées

e Meio de cultura incompleto Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium
high glucose (DMEM-I) (D5648; Sigma-Aldrich Inc.)

Para a preparacao deste meio de cultura dissolveu-se o conteldo do frasco de meio de
cultura em 900 mL de agua ultrapura destilada e desionizada (H,0 milliQ). Depois
adicionaram-se e dissolveram-se 2,5 g de bicarbonato de sddio, acertou-se o pH a 7,4 e
perfez-se até um volume final de 1 L. O meio foi filtrado em condicées de esterilidade com

um filtro de 0,22 ym e armazenado a 4 °C.

e Meio de cultura completo Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium high
glucose (DMEM-C) (D5648; Sigma-Aldrich Inc.)

Este meio de cultura foi preparado do mesmo modo que o meio DMEM-I anteriormente

descrito, apenas diferindo a adicao de 10 % de FBS.

e Meio de cultura incompleto Roswell Park Memorial Institute Medium
(RPMI-I) (R6504; Sigma-Aldrich Inc.)

Para a sua preparacao dissolveu-se o conteldo do frasco de meio de cultura em 900 mL de
agua ultrapura destilada e desionizada (H,0 milliQ). Depois adicionaram-se e dissolveram-se
2,5 g de bicarbonato de sodio, acertou-se o pH a 7,4 e perfez-se até um volume final de 1 L.
O meio foi filtrado em condicées de esterilidade com um filtro de 0,22 pm e armazenado a 4
°C.

e Meio de cultura completo Roswell Park Memorial Institute Medium
(RPMI-C) (R6504; Sigma-Aldrich Inc.)

Este meio de cultura foi preparado do mesmo modo que o meio RPMI-I anteriormente

descrito, apenas diferindo a adicao de 10 % de FBS.

e Soro fetal bovino (FBS) (F7524; Sigma-Aldrich Inc.)

O FBS, previamente adicionado aos meios de cultura de ambas as linhas celulares, foi
inactivado a 56 °C durante 30 min. Em termos praticos, cada frasco contendo 500 mL foi

inactivado pelo calor, como descrito anteriormente, aliquotado e congelado a -20 °C.

e Mistura de antibidticos (penicilina e estreptomicina) e antimicético
(anfotericina B) (A5955; Sigma-Aldrich Inc.)

Aos meios de cultura de ambas as linhas celulares, completos e incompletos, adicionaram-se

100 U/mL da mistura comercial de antibioticos e antimicotico.
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e Solucao de 40 mM acido cloridrico (HCl) em Isopropanol
Prepararam-se 250 mL desta solucdo num baldao volumétrico adicionarando 10 mL de HCl e

perfez-se com isopropanol até ao volume final de 250 mL.

e Solucdao de MTT a 0,5 mg/mL
A solucao de MTT utilizada no ensaio de MTT foi preparada dissolvendo MTT em PBS a 0,5

mg/mL. Tratando-se de um reagente fotossensivel, o seu armazenamento e manuseamento

foi sempre efectuado ao abrigo da luz.
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Anexo Il: Resumo apresentado sob a forma de poster nas I

Jornadas Ibéricas de Toxicologia

Avaliagcdo do potencial toxico da clomipramina e do hipericdo em células
HepG2 e Caco-2

Autores: Céatia Marques®, Ana Martinho"

Afiliacdo: * CICS-UBI — Health Sciences Research Centre, University of Beira Interior, Av.
Infante D. Henrique, 6200-506 Covilhd, Portugal.

Abstract

A clomipramina é uma dibenzazepina, pertencente ao grupo dos antidepressivos triciclicos, que
actua a nivel dos transportadores de serotonina e de noradrenalina dos neurénios pré-
sinapticos, inibindo a sua recaptacdo da fenda sinaptica. Trata-se, por isso, de um farmaco
indicado para o tratamento de depressao e sindromes obsessivo-compulsivos, entre outros.

O hipericéo, ou erva de Sdo Jodo, € uma das plantas medicinais mais utilizadas, entre outras,
no tratamento da depressdo. A sua ingestdo esta associada a inUmeras interacctes
farmacoldgicas, especialmente devido as acc¢des exercidas ao nivel da expressdo dos
citocromos P450 (CYP450), mais especificamente o CYP3A4. O CYP3A4 é responsavel pelo
metabolismo de uma grande parte dos farmacos existentes, incluindo a clomipramina e, sendo
0 hipericdo um indutor desta enzima, pode interferir na metabolizacdo de certos farmacos e
consequente na duracgdo do seu efeito farmacoldégico.

O objectivo deste trabalho foi determinar a citotoxicidade da clomipramina e/ou do hipericdo, a
diferentes concentrac¢des e tempos de incubacao, nas linhas celulares HepG2 e Caco-2.

Os resultados obtidos demonstraram, de um modo geral, que tanto a clomipramina como
extracto de hipericdo, assim como a sua incubagéo conjunta, podem ser citotoxicos em ambas
as linhas celulares, dependendo da concentracdo e do tempo de incubagdo. De facto, a
incubacéo das células HepG2 e Caco-2 com 200 uM de clomipramina originou um decréscimo
bastante acentuado na viabilidade celular. No entanto, nas células HepG2, para periodos de
incubacéo iguais ou superiores a 24 h, 10 pM de farmaco mostrou também ser uma
concentracdo toxica, enquanto, nas células Caco-2, esta concentracdo de farmaco é téxica
apenas ap0s as 48 e as 72 h de incubacdo. A incubacdo das células com o extracto de
hipericdo mostrou uma citotoxicidade mais elevada para a concentracdo mais baixa de extracto
(1pM) em ambas as linhas celulares, excepto para tempos de incubacédo de 12 horas. Na linha
celular Caco-2, a viabilidade ap6s 72 h de incubagdo com 10uM de extracto foi superior a

mesma nos controlos, sugerindo um aumento na proliferagao celular destas células promovido
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pelo hipericdo. Ap6s a incubacdo com ambos o0s compostos, os resultados obtidos
assemelham-se aos mesmos ap6és a incubagdo com o hipericao, na medida em que, as células
incubadas com 1 uM clomipramina e 1 uM de extracto de hipericdo demonstraram um maior
decréscimo na viabilidade celular que as incubadas com 10 pM clomipramina + 10 uM de
extracto de hipericdo. Para além disso, apés 72 h de incubagdo com a maior concentracao dos
dois compostos, as células Caco-2 apresentaram uma maior viabilidade celular

comparativamente aos controlos, sugerindo um aumento na proliferacao destas células.

Palavras-Chave: Clomipramina; Hipericao; Caco-2; HepG2; Ensaios de MTT; Toxicidade.
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Anexo lll: Apresentacdo em PowerPoint® efectuada durante o
estagio em Farmacia Hospitalar no sector de ambulatério sobre

o farmaco sunitinib

Mecanismo de acgao

O sunitinib inibe multiplos receptores da tirosina-cinase que estao
implicados no crescimento e progressao metastatica do cancro.

receptores do factor de crescimento derivado das plaquetas
(PDGFRa e PDGFRB)

receptores do factor de crescimento endotelial vascular
(VEGFR1, VEGFR2 e VEGFR3)

receptor do factor das células estaminais (KIT)

receptor Fms-like da tirosina-cinase3 (FLT3)

receptor do factor estimulador de colénias (CSF-1R)

receptor do factor neutrotréfico derivado de células gliais (RET)
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Indicacdes terapéuticas

Tumor maligno do estroma gastrointestinal (GIST) — irressecaveis

e/ou metastaticos (GIST) em adultos, apés insucesso do tratamento
com imatinib.

Carcinoma de células renais metastatico (MRCC)

Tumores neuroenddcrinos pancreaticos (PNET) — bem diferenciados,
irressecaveis ou metastaticos.

Nao esta aprovado para o cancro do pulm&o nem para o cancro da
mama.

Estudo: Sunitinib parece uma opcdo boa e segura para doentes com

cancro da prostata hormonorrefratario e resistente 8 quimioterapia com
docetaxel.

Posologia

+ 50mg/dia durante 4 semanas
+ 2 semanas repouso =
1 ciclo(6 semanas)

« 37,5mg/dia
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Populacoes

Nao deve ser
utilizado em
gravidas.

As mulheres
ndo deverao
amamentar
enquanto
estiverem a
tomar sunitinib.

A fertilidade
feminina e
também
masculina
pode estar
comprometida.

Especiais

3 o Adutilizagdo de
: sunitinib na
populagéo
pediétrica nao
é
recomendada.

Estudo: Tratamento com
sunitinib foi associado a uma
actividade inicial antitumoral
substancial e a uma
tolerabilidade aceitavel para
GIST resistente ao imatinib
(idades entre 10 e 17 anos).

observaram
diferencas
significativas
relativas a
seguranga ou
eficacia entre
os doentes
mais novos e
os doentes
mais velhos.

Efeitos adversos

1 Apetite
Alterac3o paladar

Alteracdes da coloragdo pele
(substancia amarela)

Descoloragdo do cabelo
Epistaxis
Tonturas

Perturbactes Gl
Hipertensdo
Hipotiroidismo

Sindrome de eritrodisestesia
palmo-plantar

Perturbactes hematolagicas

Xerostomia

Infec¢des
Embolia pulmonar

Hemoptises
Hemorragias
Refluxo gastroesofagico
Esofagite
Insuficiéncia renal
Hipoglicemia

Trombose venosa
profunda

Eczema

Insuficiéncia cardiaca
ICC

AVC

AIT
Insuficiéncia respiratéria
Perfuragzo Gl
Dificuldade de cicatrizacido
Fistula
Disfun¢do hepatica

Colecistite

Hipertiroidismo
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g\ Inibidores/Indutores da CYP3A4

- l Cetoconazol Rifampicina
Ritonavir Dexametasona
Itraconazol Fenitoina
Eritromicina Carbamazepina
Indinavir Rifampicina
Claritromicina Fenobarbital
Sumo de toranja Hipericao

Sunitinib + Bifosfonatos = 1 risco de osteonecrose da mandibula
(via intravenosa)

Pode ser tomado com ou sem alimentos.

A imunizacdo com vacinas vivas esta contra-indicada durante
o tratamento e até 6 meses depois de terminado o

tratamento.
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Anexo |IV: Trabalho efectuado durante o estagio em Farmacia
Hospitalar sobre alguns alertas sobre medicamentos emitidos
pelo INFARMED

Pesquisa de alertas do INFARMED relativamente a alguns
medicamentos

Acido Valpréico

O acido valpréico é um antiepiléptico cuja utilizacdo durante a gravidez aumenta o
risco de ocorréncia de malformacdes congénitas nos bebés, como descrito no Resumo dos
Caracteristicas do Medicamento (RCM). No entanto, foram publicados novos estudos que
apontam para um prolongamento dos problemas de desenvolvimento em algumas criancas. E
como tal a agéncia inglesa (MHRA) salientou que estes dados devem constar no RCM dos
medicamentos [1].

O Comité de Avaliacdo do Risco em Farmacovigilancia (PRAC) da Agéncia Europeia do
Medicamento (EMA) vai rever todos os estudos disponiveis sobre os beneficios e os riscos deste

medicamento e emitira recomendacdes relativamente a sua utilizacdo durante a gravidez [1].

Ambroxol e Bromexina

A EMA iniciou a revisao da seguranca da utilizacao do ambroxol, um medicamento
expectorante que também ¢é utilizado para o tratamento de dificuldades respiratdrias em
prematuros e recém-nascidos. Uma vez que a bromexina no organismo é convertida a
ambroxol, esta revisdo também contempla o estudo da bromexina [2].

0 alerta que incitou esta revisao foi feito pela agéncia belga do medicamento, devido
a um aumento da ocorréncia de recgdes alérgicas, incluindo reccdes anafilacticas e reaccoes
cutaneas graves. Além disso, a agéncia belga defende que no uso de ambroxol como

expectorante em criancas com menos de 6 anos os beneficios nao superam os riscos [2].

Bromocriptina
A EMA efectuou uma revisao de seguranca da utilizacdo de bromocriptina em

mulheres apos o parto para a prevencao ou supressao da lactagdo, ndao contemplando outros
usos como na doenca de Parkinson ou noutros casos de hiperprolactinémia. Esta revisao foi
solicitada pela agéncia francesa (ANSM) devido a identificacdo de efeitos adversos raros
graves ou fatais, como efeitos cardiovasculares (ataque cardiaco e acidente vascular
cerebral), neuroldgicos (convulsdes) e psiquiatricos (alucinacdes e episodios de mania). A
agéncia francesa defende que os riscos ndo sao superiores aos beneficios para esta indicacao
terapéutica, tendo em conta a existéncia de alternativas terapéuticas caso seja necessario [3,
4].
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Apds a andlise de todos os dados, o PRAC emitiu algumas recomendacbes para a

utilizacao mais segura deste medicamento. Assim a EMA e a Autoridade Nacional do
Medicamento e Produtos de Saude (INFARMED) aconselham [5]:

Ferro

Apenas utilizar doses de 2,5 mg de bromocriptina oral na prevencao ou
supressao da lactacao em casos como morte neonatal ou caso a mae esteja
infectada por VIH;

Nao utilizar bromocriptina em situacoes que podem ser resolvidas com
medidas nao farmacologicas ou analgésicos, como por exemplo em casos de
dor ou ingurgitamento mamario apos o parto;

A utilizacdo deste farmaco é desaconselhada a doentes hipertensos, com
historico de doencas cardiovasculares ou distUrbios psiquiatricos;

Monitorizar a pressao arterial durante o tratamento, especialmente no inicio.
Caso durante o tratamento o doente experiencie fortes dores de cabeca,
hipertensao ou dores no peito o tratamento deve ser interrompido e o doente

deve ser visto por um médico.

Os medicamentos contendo ferro sdo utilizados em situacoes de deficiéncia de ferro e

em anemias. A revisdo da seguranca deste medicamento é relativamente a formulacdo

intravenosa (I.V.) e foi efectuada por sugestdao da agéncia francesa que verificou que apos a

administracao deste farmaco existia um risco elevado da ocorréncia de reaccdes alérgicas

graves especialmente em mulheres gravidas [6].

Apds a conclusao da revisao a EMA e o INFARMED redigiram uma série de conselhos

relativamente ao ferro I.V. [6]:

Pode levar a ocorréncia de efeitos de hipersensibilidade graves que podem ser
fatais;

Ndo é aconselhada a utilizacdo de uma dose teste para verificar a reaccao
hipersensivel do doente;

Os doentes devem ser monitorizados pelo menos até 30 minutos apds a
administracdo do farmaco;

Todas as doses administradas devem ser monitorizadas, mesmo que antes nao
tenham ocorrido quaisquer problemas;

O risco de aparecimento de reaccoes de hipersensibilidade é maior em
doentes com histdérico de alergias, doencas imunologicas, asma grave ou
hipersensibilidade atopica;

Nao deve ser utilizado durante a gravidez, em casos excepcionais deve apenas
ser utilizado no 2° ou 3° trimestres;

A administracado deve estar sempre a cargo de um profissional de salde
devidamente habilitado e deve ser efectuada em locais com equipamentos de

reanimacao;
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e Caso ocorra alguma reaccao alérgica a administracdo do farmaco deve ser
imediatamente interrompida;

e Antes de iniciar este tratamento os doentes devem ser informados dos riscos
de hipersensibilidade a que estao sujeitos e que devem procurar ajuda caso

ocorra qualquer tipo de reaccao.

Hidroxietilamido

O hidroxietilamido é um farmaco utilizado como expansor do volume em casos de
hipovolémia ou choque hipovolémico. Por norma sao utilizados em doentes criticos como
doentes com sépsis, queimaduras ou durantes as operacdes. A revisao da seguranca deste
medicamento foi requisita pela agéncia alema depois dos resultados de alguns estudos
comparativos entre o hidroxietilamido e os cristaloides. Despois de analisar estes e outros
dados cientificos o PRAC recomendou a suspensdo da Autorizacdo de Introducdo no Mercado
(AIM) dos farmacos de hidroxietilamido. No entanto os titulares de AIM destes farmacos
solicitaram uma reavaliacao destas recomendacdes o que levou o PRAC apenas a restringir os
casos em que este farmaco pode ser utilizado e a elaborar algumas recomendacoes [7, 8, 9].

Apos a revisdao da seguranca efectuada pelo PRAC, a EMA e o INFARMED aconselham

[10]:

e Apenas utilizar hidroxietilamido em situacdes de hipovolémia por perda aguda
de sangue quando os cristaloides sdo insuficientes;

e Utilizar na menor dose eficaz durante o minimo tempo possivel que deve ser
inferior a 24 horas;

e Durante a administracdo deste farmaco deve-se fazer uma monitorizacao
hemodinamica para que uma vez alcancados os niveis correctos se possa parar
a administracao;

e Efectuar a monitorizacao da funcao renal;

e Monitorizar de perto os parametros da coagulacdao em casos de administracoes
repetidas;

e Devido ao elevado risco de ocorréncia de lesdes renais e morte este farmaco
ndo deve ser administrado a doentes com sépsis, queimaduras ou a doentes
criticos;

e Estdo contraindicados em doentes com insuficiéncia renal ou que fazem
dialise e deve-se parar a sua administracdo caso surjam lesdes renais;

e Estao contraindicados em doentes com coagulopatias graves e deve-se parar a
sua administracao caso surja algum indicio de coagulopatia.

Hidroxizina

A hidroxizina € um medicamento utilizado para varias patologias, entre elas a
ansiedade, pré-medicacdo cirlrgica e prurido. Devido a recentes dados de que este

medicamento pode provocar a alteracoes eléctricas cardiacas e arritmias a EMA deu inicio a

110



revisao da seguranca dos medicamentos contendo estas substancia. Os doentes que tomem
esta medicacdo ndo devem deixar de o fazer até que a revisao esteja concluida e a EMA emita

um parecer sobre esta [11].

Ibuprofeno
O ibuprofeno é um anti-inflamatério nao esteroide, sendo habitualmente utilizado

para tratar a dor e situacdes inflamatorias e é geralmente utilizado numa gama de
concentracdes até aos 1200mg/dia. No entanto, o PRAC iniciou uma revisao da seguranca
deste medicamento quando utilizado sistemicamente em doses elevadas na ordem dos
2400mg/dia, devido aos riscos cardiovasculares possivelmente envolvidos. Além disto, sera
também avaliada a interaccédo entre este e entre doses baixas de acido acetilsalicilico.

Os doentes que estejam a fazer este tipo de medicacdo devem continuar até que esteja

concluida a revisdo e o PRAC emita um parecer sobre esta situacao [12].

Metoclopramida
A metoclopramida é um medicamento utilizado para o tratamento de nauseas e

vomitos, problemas da motilidade gastrointestinal ou para a preparacdo do doente para
exames gastrointestinais. A EMA comecou uma analise da seguranca deste medicamento
devido ao alerta por parte da ANSM relativamente a relacdo beneficio-risco e aos efeitos
adversos provocados por este medicamento [13].

Apds a revisao a EMA e o INFARMED emitiram varios conselhos sobre a utilizacao deste
farmaco:

e Apenas deve ser utilizado em situacoes agudas, no maximo até 5 dias de
tratamento;

e Em adultos estad indicada para a prevencao de nauseas e vomitos no pos-
operatario, devido a quimioterapia ou devido a enxaquecas.

e Em criancas com idade superior a 1 ano este farmaco so6 deve ser utilizado
como tratamento de segunda linha para as nauseas e vomitos no pos-
operatorio ou induzidas pela quimioterapia;

e Este farmaco esta contraindicado em criancas com idades inferiores a 1 ano;

e A dose maxima é de 0,5 mg por quilograma, para adultos e criancas, sendo
que nos adultos a dose habitual é de 10mg no maximo 3 vezes por dia e no
caso das criancas é de 0,1 a 0,15mg por quilograma até 3 vezes por dia;

e Todas as dosagens de formulagdes liquidas orais superiores a 1mg/ml serao
retiradas do mercado devido ao elevado risco de sobredosagem em criancas.
Também serdo retiradas do mercado as formulagdes intravenosas com
dosagens superiores a 5mg/ml e os supositorios com uma dosagem de 20 mg.
As formulacdes intravenosas ainda autorizadas devem ser administradas na

forma de bolus lento de maneira a diminuir as reaccoes adversas;

111



e A administracao deve ser efectuada através de uma seringa para que a dose
administrada seja a mais correcta possivel;

e S3o necessarios cuidados especiais quando este farmaco € administrado a
populacdes de risco devido aos efeitos adversos cardiovasculares, sobretudo
no caso de administracdes intravenosas;

e N préxima consulta médica deve ser efectuada uma revisao da prescricao dos
doentes que facam este farmaco.

O RCM destes medicamentos sera actualizado com todas estas recomendacdes [13].

Apds serem divulgadas estas recomendacdes um titular de AIM solicitou uma nova
avaliacdo dos dados a EMA, mas esta chegou as mesmas conclusdes e manteve todas as
recomendacdes anteriormente descritas [14].

Segundo esta avaliacao da EMA a Comissao Europeia revogou as AIM das formulacoes
liquidas orais com dosagens superiores a 1mg/ml. Em Portugal o INFARMED ja revogou a AIM
do Unico medicamento nestas condicdes a Metoclopramida Medinfar, 2,6 mg/ml, gotas orais,

solucao [15].

Ondansetron

O ondansetron é um anti-emético utilizado na prevencao e tratamento de nauseas e
vomitos induzidas pela quimioterapia ou apos as cirurgias, podendo ser administrado por via
oral, rectal ou parentérica [16].

Devido a MHRA foi efectuada uma revisdo da posologia de ondansetron por via
injectavel. Apos a revisao, concluiu-se que a dose Unica administrada de ondansetron por via
injectavel para o tratamento de nauseas e vomitos devido a quimioterapia ou radioterapia
deve ser no maximo de 16mg em 15 minutos. No caso das administracdes oral e rectal as
posologias nao se alteram [16].

Esta revisdao posoldgica deve-se sobretudo ao prolongamento do intervalo QT dose
dependente, que pode levar a torsades de pointes e pode ser fatal. JA estavam descritos
estes efeitos secundarios mas nao se sabia a amplitude do prolongamento, no entanto devido
aos estudos efectuados chegou-se a conclusao de que estes sdo dose dependentes dai esta
alteracao da posologia. No entanto, tém ocorrido cassos de prolongamento do intervalo QT
torsades de pointes tanto m doses elevadas como em doses baixas [16].

Devido aos resultados desta revisdao, o INFARMED emitiu um conjunto de adverténcias
sobre o ondansetron [16]:

e Nao ultrapassar a dose de maxima de 16mg em 15 minutos;

e N&ao administrar este medicamento a doentes com sindrome congénito do
prolongamento do intervalo QT;

e Prudéncia aquando da administracdo a pessoas com factores de risco que
possam levar ao prolongamento do intervalo QT, como insuficiéncia cardiaca

congestiva;
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e Antes da administracdo de ondansetron verificar os valores de potassio e
magnésio, pois uma hipocaliemia ou hipomagnesiémia podem aumentar o
risco de arritmias malignas;

e Verificar a possivel interaccdo com outros medicamentos que também levem a
um aumento do intervalo QT.

Todas estas adverténcias serdao colocadas no RCM e no folheto informativo deste

medicamento [16].

Tiocolquicosido
O tiocolquicosido é um relaxante muscular utilizado no tratamento de problemas

musculares dolorosos. A EMA iniciou a revisao da seguranca da utilizacao deste medicamento
por via oral e intramuscular devido aos dados experimentais obtidos pela Agéncia do
Medicamento Italiana. Estes dados indicam que o tiocolquicosido é metabolizado a M2 ou
SL59.0955 e que este metabolito pode causar aneuploidia durante a divisao celular. Apos a
revisdo destes e de outros dados a EMA chegou a conclusdo de que os niveis de M2 estao
proximos dos niveis que provocam aneuploidia. A aneuploidia é um facto de risco podendo
originar malformacdes fetais ou mesmo aborto espontaneo, problemas de fertilidade
masculina ou aumento do risco de aparecimento de cancro [17].
ApOs esta revisdo a EMA e o INFARMED aconselham que [17]:

e O tiocolquicosido sistémico so deve ser utilizado no tratamento adjuvante de
contracturas musculares agudas em doencas vertebrais em adultos ou
adolescentes a partir dos 16 anos;

o Nao deve ser utilizado em tratamentos prolongados;

e Em administracdes orais a dose ndo deve exceder os 8mg de 12 em 12 horas
durante no maximo 7 dias sucessivos;

e Em administracdes intramusculares a dose nao deve exceder os 4mg de 12 em
12 horas durante 5 dias;

e N&o deve ser administrado a mulheres gravidas, durante o aleitamento ou
mulheres em idade fértil que ndo utilizem meios de contracepcao;

e Caso o doente esteja a fazer este medicamento por via sistémica o médico

deve rever a sua prescricao na proxima consulta.

Trimetazidina

A trimetazidina em Portugal esta indicada para a profilaxia da angina de peito,
embora que noutros paises também esteja indicada para o tratamento de zumbidos, vertigens
e desordens da visao. A revisao deste medicamento foi iniciada pelas autoridades francesas
por estas considerarem que a eficacia deste farmaco nao esta bem demonstrada e devido a
notificacoes de casos de problemas de locomocao, como remores e instabilidade da marcha
[18].

ApOs a revisao deste medicamento a EMA e o INFARMED aconselham [18]:
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A trimetazidina deve ser apenas prescrita como terapéutica adjuvante de

segunda linha para o tratamento da angina de peito;

e A trimetazidina nao deve ser prescrita para o tratamento de acufenos,
vertigens ou problemas de visao;

e A trimetazidina ndo deve ser prescrita a doentes com insuficiéncia renal ou a
doentes com Parkinson ou sintomas de parkinsonismo;

e (Caso os doentes durante o tratamento tenham perturbacées da locomocao a
administracdo deste farmaco deve ser interrompida;

e E necessario um cuidado na prescricio deste farmaco a doentes com

insuficiéncia renal moderada e a idosos, pudendo ser necessaria uma reducao

da dose;

e A terapéutica deste farmaco deve ser revista em todas as consultas.

Zolpidem

O zolpidem é um medicamento hipndtico com propriedades sedativas utilizado no
tratamento de insdénias graves ou que provocam ansiedade extrema. Este medicamento
provoca sonoléncia e lentificacdo das reaccdoes no dia seguinte a administracdo do
medicamento, o que pode provocar acidentes aquando da execucao de tarefas que exijam
bastante atencao como conducao ou manuseamento de maquinaria pesada. Devido a estes
efeitos no dia seguinte a administracdo a EMA iniciou uma revisdo dos dados de seguranca

deste medicamento [19].
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10 - Circular Informativa N.° 235/CD/8.1.7, de 25/10/2013.
11 - Circular Informativa N.° 116/CD/8.1.7, de 09/05/2014.
12 - Circular Informativa N.° 136/CD/8.1.7 , de 16/06/2014.
13 - Circular Informativa N.° 183/CD/8.1.7, de 30/07/2013.
14 - Circular Informativa N.° 237/CD/8.1.7, de 25/10/2013.
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15 - Circular Informativa N.° 046/CD/8.1.7, de 26/02/2014.
16 - Circular Informativa N.° 173/CD/8.1.7, de 02/08/2012.
17 - Circular Informativa N.° 264/CD/8.1.7, de 22/11/2013.
18 - Circular Informativa N.° 140/CD/8.1.7, de 22/06/2012.
19 - Circular Informativa N.° 168/CD/8.1.7, de 15/07/2013.
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