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Resumo

O trabalho apresentado neste documento encontra-se dividido em trés capitulos, que
correspondem as trés vertentes abordadas no decurso do estagio final do Mestrado Integrado
em Ciéncias Farmacéuticas.

O primeiro capitulo refere-se a experiéncia profissional desenvolvido no Centro
Hospitalar Vila Nova de Gaia/Espinho. Neste capitulo, tendo por base o Manual de Boas
Praticas e considerando a legislacao em vigor, estao descritas as atividades realizadas e as
competéncias adquiridas no decurso do estagio realizado nas diversas areas dos servicos
farmacéuticos.

No segundo capitulo é abordada a experiéncia profissional adquirida durante o estagio
curricular realizado na Farmacia Popular, situada na localidade do Tortosendo, concelho da
Covilha. De um modo semelhante, procede-se a descricdo das atividades efetuadas e de todos
os conhecimentos e competéncias adquiridas durante o estagio.

No terceiro capitulo encontra-se descrito o trabalho de investigacdo desenvolvido no
Centro de Investigacao em Ciéncias da Saude durante o Ultimo ano. Este envolveu a sintese e
a avaliacdo biologica de esterdoides da série pregnano com potencial atividade
antiproliferativa. Neste ambito, explorou-se a reacdao de Michael obtendo-se um novo
processo reacional, utilizando micro-ondas e o catalisador Bi(OTf);, que permitiu obter a 5a-
indoleprogesterona. Apos alguns estudos sobre a reatividade da reacao, avaliou-se o efeito

antiproliferativo do produto obtido e da progesterona.
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Farmacia hospitalar; Farmacia comunitaria; Esteroides; Reacdo de Michael; Micro-

ondas; Bi(OTf);; Atividade antiproliferativa; Estudos computacionais;






Abstract

The work presented in this paper is divided into three chapters, which correspond to
the three aspects discussed during the final stage of the Master degree in Pharmaceutical
Sciences.

The first chapter refers to the experience developed in the Centro Hospitalar Vila
Nova de Gaia/Espinho. In this chapter, based on the Manual of Good Practices and considering
the legislation, are described the activities and skills acquired during the training held in
various areas of the pharmaceutical service.

The second chapter discussed the experience acquired during the internship held in
Farmacia Popular, located in Tortosendo, municipality of Covilha. Similarly, the activities
carried out as well as all the knowledge and skills acquired during the internship in the
community pharmacy are described in this chapter.

The third chapter describes the research work lead at the Center for Research in
Health Sciences during the last year. This involved the synthesis and biological evaluation of
steroids from the pregnane series with potential antiproliferative activity. In this context, we
explored the Michael reaction resulting in a new reaction process, using microwave and the
catalyst Bi(OTf)s, to obtain 5a-indoleprogesterona. After a few studies about the reactivity of

the reaction, the antiproliferative effect of the product and progesterone was evaluated.

Keywords

Hospital pharmacy; Community pharmacy; Steroids; Michael reaction; Microwave;

Bi(OTf);; Antiproliferative activity; Computational studies;
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CAPITULO 1: RELATORIO DE ESTAGIO EM
FARMACIA HOSPITALAR

1.Introducao

No ambito do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, e considerando a
necessidade da vertente tedrica ser complementada com a pratica, bem como o
desenvolvimento de novos conhecimentos e competéncias, realizei o estagio em farmacia nos
servicos farmacéuticos (SF) do Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia/Espinho E.P.E.
(CHVNG/E). O presente relatorio descreve e resume todas as atividades com que tive
oportunidade de contatar durante o meu estagio. O farmacéutico hospitalar € um profissional
de salde habilitado com grau de especialista, com responsabilidade na utilizacdo correta e
racional dos medicamentos no hospital, e com formacao para fornecer informacoes sobre o
medicamento, a todos os outros profissionais de salde. Este integra a equipa multidisciplinar
de salde hospitalar e, por isso, assume diversas responsabilidades permitindo, juntamente
com os médicos e enfermeiros, uma terapéutica farmacologica adequada, melhorando o
estado de salde do doente e contribuindo para o aumento da duracdo e da qualidade de vida
dos doentes. Ao longo do estagio, integrei a equipa farmacéutica na realizacdo das suas
funcoes, nas diferentes areas, e sao essas as atividades que descrevo ao longo deste relatorio.

Para a realizacdo deste relatorio segui o “Manual da Farmacia Hospitalar” do
INFARMED e o “Manual de Boas Praticas de Farmacia Hospital” da Ordem dos Farmacéuticos,
juntamente com toda a legislacdo vigente e com os manuais de procedimentos das varias

areas [1-3].

1.1. Centro Hospitalar Vila Nova de Gaia/Espinho

O Centro Hospitalar Vila Nova Gaia/Espinho E.P.E. (CHVNG/E) é um hospital central
da regidao de Entre Douro e Vouga, criado na sequéncia da publicacdo do Decreto-Lei n.° 50-
A/2007, de 28 de fevereiro de 2007, que resulta da fusao do Centro Hospitalar de Vila Nova
de Gaia com o Hospital Nossa Senhora da Ajuda (Espinho), com natureza de Entidade Publica
Empresarial. O centro hospitalar, que apresenta uma lotacao de 558 camas, conta com todas
as valéncias basicas, intermédias, diferenciadas e praticamente todas as altamente
diferenciadas, assumindo assim um perfil assistencial que lhe permite assegurar
integralmente o funcionamento de um Servico de Urgéncia Polivalente [4].

O CHVNG/E é constituido por 3 unidades distribuidas por dois concelhos vizinhos: em
Vila Nova de Gaia localizam-se a unidade | (antigo Hospital Eduardo Santos Silva - Monte da
Virgem) e a unidade Il (antigo Hospital Comendador Manuel Moreira de Barros - junto ao
Tribunal de Gaia) e em Espinho encontra-se a unidade Ill (antigo Hospital Nossa Senhora da

Ajuda). A unidade |, composta por varios pavilhdes, agrega a maioria das camas e meios



técnicos do CHVYNG/E, incluindo a farmacia central dos SF. Nesta unidade, onde decorreu a
quase totalidade do estagio, esta implantada a prestacdo de cuidados em regimes de
internamento, ambulatério, meios complementares de diagnoéstico e a grande maioria das
valéncias médico-cirlrgicas. A unidade Il incorpora o servico de ortopedia e o departamento
materno-infantil, bem como uma farmacia satélite. Em Espinho, encontra-se a unidade lll,
que além das consultas externas possui a unidade de convalescenca e a unidade de cirurgia de
ambulatorio, que centraliza grande parte deste regime de cirurgia praticado no centro

hospitalar [5].

1.2. Os Servicos Farmacéuticos

Os SF hospitalares constituem uma estrutura importante dos cuidados de saude
dispensados em meio hospitalar e tém por objeto o conjunto de atividades farmacéuticas,
exercidas em organismos hospitalares ou servicos a eles ligados, que sao designadas por
“atividades de Farmacia Hospitalar”. O Regulamento geral da Farmacia Hospitalar, diploma
que regulamenta a atividade farmacéutica hospitalar, surge com a publicacdo do Decreto-Lei
n.° 44 204, de 2 de Fevereiro de 1962. Este decreto, considerado um documento inovador a
nivel europeu, contempla principios relevantes desta area de exercicio profissional:
estabelece a autonomia técnica dos SF, cria a carreira farmacéutica hospitalar, define as
funcdes dos servicos e propde a utilizacdo do sistema do Formulario de Medicamentos e a
existéncia da Comissao de Farmacia e Terapéutica (CFT).

Os SF hospitalares sao departamentos com autonomia técnica e cientifica, sujeitos a
orientacdo geral dos Orgdos de Administracdo dos Hospitais, perante os quais respondem
pelos resultados do seu exercicio. Além disso sdao o servico que, nos hospitais, assegura a
terapéutica medicamentosa aos doentes, a qualidade, eficacia e seguranca dos
medicamentos, integra as equipas de cuidados de salide e promove acdes de investigacao
cientifica e de ensino. O farmacéutico hospitalar é o profissional que, habilitado com o grau
de especialista, € responsavel pela problematica do medicamento a nivel hospitalar,
possuindo diversas competéncias e assumindo diversas responsabilidades no que diz respeito
ao circuito do medicamento. Assim o farmacéutico hospitalar é responsavel pela organizacao,
gestao, distribuicdo e informacdo, farmacotecnia, controlo de qualidade, farmacovigilancia,
ensaios clinicos em meio hospitalar, farmacocinética, farmacia clinica e cuidados
farmacéuticos, formacao e investigacao cientifica sem esquecer o seu importante contributo

com a participacao em diferentes comissoes [1].
1.2.1. Espaco fisico e horario funcionamento

Os servicos centrais dos SF, localizados na unidade |, estao organizados em funcao das
diferentes areas necessarias ao normal funcionamento destes servicos. Assim existem areas
individualizadas tais como a farmacia de ambulatorio, a zona de rececao e conferéncia,
armazém central, areas de producdo ou a sala de ensaios clinicos (EC). Existe ainda uma

farmacia satélite situada na unidade Il. Os Servicos Farmacéuticos asseguram as suas funcoes



24 horas por dia, 7 dias por semana, mediante turnos. No horario das 8h até as 20h o servico é
assegurado por diversos profissionais, contudo no horario das 20h as 8h o servico é assegurado

apenas por um Farmacéutico [5].
1.2.2. Recursos humanos

A necessidade de atualizacao e aquisicao conhecimentos tornam determinante a
presenca do farmacéutico no hospital, como elemento indispensavel e insubstituivel nos
cuidados de saude. A direcdo dos SF hospitalares € obrigatoriamente assegurada por um
farmacéutico hospitalar, tal como disposto no Regulamento Geral da Farmacia Hospitalar [1].
Além deste farmacéutico a equipa dos SF do CHVNG/E é constituida por 15 Farmacéuticos, 16
Técnicos de Diagnostico e Terapéutica (TDT), 17 Assistentes Operacionais (AO), 3 Técnicas
Administrativas e 1 Gestor que se articulam entre si nas suas diferentes funcées, dentro do

servico e na instituicao [5].
1.2.3. Sistema Informatico

Nos SF do CHVNG/E é utilizado um sistema de gestdo integrada do circuito do
medicamento (SGICM®), da responsabilidade da Healthcare Solution, S.A. (CPC-Glintt). O CPC
permite o conhecimento rigoroso do perfil farmacoterapéutico dos doentes traduzindo-se num
aumento da seguranca, através da reducdo de erros de medicacdo e diminuicdo de riscos de
interacoes. Esta aplicacdo permite uma racionalizacdo da terapéutica e dos diversos stocks
nos servicos proporcionando um controlo mais rigoroso de todos os custos e uma reducao
significativa de desperdicios. Este sistema revela-se muito Util na gestdo de recursos
economicos e de existéncias, no entanto, além desta gestdo integrada de compras e
armazenamento é também uma excelente ferramenta na prescricao, no registo terapéutico e

na distribuicao de medicamentos e outros produtos.

2.0rganizacao e gestao dos Servicos
Farmacéuticos

2.1. Aprovisionamento

Ao servico de aprovisionamento e logistica do CHVNG/E compete avaliar e proceder a
aquisicio de todos os bens, equipamentos, servicos e medicamentos, necessarios a
prossecucao dos fins do hospital [6]. Este servico gere todas as encomendas, interligando-se
com os demais servicos de todo o hospital, incluindo os SF. A cooperacao entre estes dois
servicos garante o bom funcionamento do circuito do medicamento no que a gestao e
aquisicao diz respeito. Quando os SF pretendem adquirir um produto, geram um pedido de
compra (PC) informatico que, apo6s autorizacdao do responsavel pelos SF, &€ encaminhado para
o servico de aprovisionamento. Os PC sdao efetuados através da listagem de indicadores de
gestao, existindo um ponto de encomenda definido para cada produto farmacéutico, ou

através do registo de faltas. Neste ponto ainda nao existe uma encomenda formal ao



fornecedor, uma vez que o PC necessita ainda de uma nota de encomenda atribuida pelos
servicos de aprovisionamento, bem como de um numero de compromisso que é atribuido
pelos servicos financeiros. Apds a cabimentacgao financeira, o servico de aprovisionamento faz
uma encomenda formal a determinado laboratério, com a devida autorizacao do responsavel

do servico de aprovisionamento ou do Conselho de Administracao (CA), dependendo do valor.

2.2. Sistemas e critérios de selecao

A selecdo dos medicamentos é imprescindivel para o bom funcionamento de um
hospital e tem como objetivo promover o uso racional do medicamento, racionalizar os gastos
otimizando os recursos disponiveis. A selecdo dos medicamentos a adquirir baseia-se no

Formulario Hospitalar Nacional do Medicamento (FNHM) e nas suas adendas.

2.2.1. Formulario Hospitalar Nacional Medicamento

O FHNM é uma publicacdo orientadora que traduz a escolha seletiva, efetuada por
peritos, perante uma larga oferta de medicamentos, de valor variavel, e muitas vezes
resultante apenas de uma indUstria comercialmente agressiva. Este formulario destina-se aos
profissionais de salide que exercem a sua atividade em meio hospitalar e a sua filosofia passa
por incluir os medicamentos necessarios a uma terapéutica adequada a generalidade das
situacoes hospitalares. Nao é, contudo, um instrumento coercivo da prescricdo, pois a ndo
inclusdo de determinado medicamento é sempre passivel de correcao casuistica [7].

O Despacho n.° 13885/2004, de 25 de Junho, determina o caracter vinculativo do
FHNM e a obrigatoriedade da sua utilizacao por parte dos prescritores nos hospitais, definindo
que em regra, apenas devem ser utilizados a nivel hospitalar, no ambito do Servico Nacional
de Saude, os medicamentos que constem no FHNM. O mesmo despacho especifica ainda que a
utilizacao em cada hospital de medicamentos nao constantes do FHNM depende da respetiva
inclusdo em adenda aquele Formulario, a aprovar nos termos do Despacho n.° 1083/2004 (2.2
série), de 1 Dezembro de 2003. A elaboracao, revisao e atualizacdo do Formulario é atribuida
a um orgao consultivo da Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude I.P.
(INFARMED) - a Comissao do Formulario Hospitalar Nacional do Medicamento, tal como
consagrado no Decreto-Lei n.° 46/2012, de 24 de fevereiro, que aprova a lei organica do
INFARMED [8-10].

No FHNM cada grupo farmacoterapéutico constitui um capitulo com uma introducao
onde sdo resumidas as caracteristicas dos medicamentos escolhidos, suas indicacdes e riscos,
e uma listagem distribuida por subgrupos, onde se incluem os medicamentos selecionados,
rejeitando alternativas sem acréscimo de mais-valia terapéutica. O formulario possui ainda
uma chamada de atencdo para determinados farmacos de prescricao limitada, a serem
autorizados pelas CFT de cada hospital. A razao desta limitacao deve-se a um conjunto de
circunstancias que se podem verificar para determinado medicamento: indicacdes muito
restritas e especializadas, potencial elevado de efeitos adversos, exigindo uma rigorosa

farmacovigilancia, e custo elevado. Além disso, diversos medicamentos, indispensaveis em



certas terapéuticas, por nao possuirem Autorizacao de Introducao no Mercado (AIM), carecem
de uma Autorizacdo de Utilizacao Especial (AUE). Assim, a utilizacdo do FHNM promove uma
melhoria da qualidade da prescricao e da qualidade dos cuidados ao doente, bem como uma
prescricao custo-efetiva e previne o uso desnecessario de medicamentos novos e/ou mais
caros e de beneficio duvidoso. Contudo a sua utilizacao assenta num modelo de decisao
restrito que exclui doentes e prestadores de cuidados, limitando a liberdade de decisao

terapéutica [7].

2.3. Sistemas e critérios de aquisicao

A aquisicdo de produtos farmacéuticos pode ser realizada através de diferentes

processos:

2.3.1. Catalogo de aprovisionamento publico da Administracao Geral
do Sistema de Saude (ACSS)

O catalogo de aprovisionamento publico de salide (ACSS) é um instrumento facilitador
da aquisicido de bens e servicos, através de contratos publicos de aprovisionamento. O
catalogo seleciona os fornecedores com melhores propostas através de concurso publico e
esta disponivel na internet. Este catadlogo tem como objetivo simplificar as aquisicbes das
instituicoes e servicos do SNS, desburocratizar os procedimentos de aquisicao, garantir a
transparéncia nas compras, ao assegurar uma efetiva concorréncia entre fornecedores e
garantir uma maior eficacia na gestdao e controlo dos aprovisionamentos. O ACSS revela-se
muito Gtil para a comparacdo de bens e servicos e para a aquisicdes de produtos
farmacéuticos de grande consumo, permitindo abrir procedimento para adjudicar a compra
de determinado produto em grandes quantidades. Quando um produto tem procedimento

aberto todo o processo de aquisicdo é mais célere [11].

2.3.2. Ajustes diretos/Negociacdao com consulta prévia/Concurso
Publico

0 ajuste direto € um processo de aquisicdo que possibilita a contratacao de bens e
servicos, sem a necessidade de concurso publico. Um outro tipo de aquisicao € a negociacao
direta com os laboratorios ou as consultas com os titulares de AIM. Paralelamente ao ACSS, a
instituicao pode fazer a aquisicao através de concurso publico limitado, lancado pelo servico
de aprovisionamento. Estes processos caraterizam-se por serem utilizados em produtos
farmacéuticos requeridos em menores quantidades ou em produtos que nao fazem parte do
catalogo ACSS.

2.3.3. Aquisicdo a farmacias comunitarias e pedidos de empréstimo

Dois métodos de aquisicao extremamente Uteis, quando é necessario algum
medicamento com urgéncia e que nao existe em stock, sao a aquisicao a farmacias de venda

ao publico e os pedidos de empréstimo a outros hospitais. Em situacdes de rutura de stock



ambos os processos permitem disponibilizar o produto farmacéutico no préprio dia. No caso
de pedidos de empréstimo € necessario contatar o hospital pretendido, enviar o pedido por

fax e registar o mesmo em arquivo, bem como agendar a sua devolucao.

2.3.4. Aquisicao de medicamentos que necessitam de autorizacado de
utilizacao especial (AUE)

Quando determinados medicamentos imprescindiveis a prevencado, diagndstico ou
tratamento de determinadas patologias, nao tenham equivalentes em Portugal e nao
apresentem alternativa terapéutica, estes podem ser adquiridos através de AUE. O mesmo se
aplica a qualquer medicamento que seja necessario para dar resposta a propagacao de
agentes patogénicos, toxinas, agentes quimicos ou de radiacao nuclear, suscetivel de causar
efeitos nocivos. A utilizacdo especial de medicamentos reveste-se de caracter excecional e
carece de autorizacao prévia a conceder pelo INFARMED, ao abrigo do disposto no artigo 92.°
do Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de Agosto, observados os requisitos e condicées definidas
no regulamento aprovado pela Deliberacao n.° 105/CA/2007, em 1 de Marco de 2007. Assim, o
INFARMED pode autorizar a utilizacio de medicamentos com beneficio clinico bem
reconhecido que nao possuam AIM em Portugal ou autorizacdo de importacao paralela, mas
que possuam AIM em pais da Unido Europeia ou ainda de medicamentos com provas
preliminares de beneficio clinico, nomeadamente, ndo possuindo AIM em qualquer pais,
disponham de provas experimentais preliminares, nomeadamente resultados de EC iniciais,
que facam pressupor a atividade do medicamento na indicacao clinica em causa. O pedido de
AUE é feito ao INFARMED pelo diretor clinico do hospital, apds autorizacdo do CA, sob
proposta fundamentada do diretor do servico que se propde a utilizar o medicamento, e um

parecer positivo da CFT [12, 13].

2.3.5. Aquisicao de medicamentos contendo estupefacientes e
psicotrépicos

Todo o circuito que envolve medicamentos contendo estupefacientes e psicotropicos
(EP) é efetuada por farmacéuticos, de acordo com a legislacdo em vigor, nomeadamente o
Decreto-Lei n.°15/1993, de 22 de Janeiro, bem como os Decretos Regulamentares n.°61/1994
e n.°28/2009, de 12 de Outubro e a Lei n.° 13/2012, de 26 de marco, que regulamentam o
primeiro. Os SF para poderem adquirir qualquer substancia ou medicamento que conste das
tabelas | a IV anexas ao Decreto-lei n.°15/93 tém de solicitar uma autorizacdo ao INFARMED.
Assim, o Farmacéutico, a exercer funcdes nesta area, deve efetuar os PC, com base nao so
em indicadores de gestdao como também na média, ou aumento, de consumo de determinado
medicamento, de forma a evitar ruturas de stock. Estes pedidos tém de ser validados pelo
diretor do servico, que ira preencher um formulario de requisicdo denominado Anexo VI
(Anexo 1) da Portaria n.° 981/98, de 8 de Junho, que permite a requisicio de substancias
presentes nas tabelas I, I, Il e IV, com excecdao da II-A [14-18]. No que diz respeito a

aquisicao de metadona, esta segue moldes excecionais, uma vez que os custos sao suportados



na totalidade pelo Instituto da Droga e Toxicodependéncia - IDT I.P. Assim, os pedidos de
aquisicao sao enviados ao a delegacao regional do Norte do IDT e a metadona é adquirida sem

qualquer tipo de encargos por parte do CHVNG/E.

2.4. Rececdo e conferéncia de produtos adquiridos

A rececao de encomendas é feita por AO numa area especifica para tal, a area de
rececdo, que possui um cais exterior de acesso, junto ao exterior da Farmacia, bem como
acesso aos armazeéns dos SF. Concluida a rececdo, um TDT inicia a conferéncia, qualitativa,
quantitativa, técnica (lote, validade e cumprimento das condi¢cdes de armazenamento), dos
produtos farmacéuticos rececionados com a guia de remessa. A finalizacdo deste
procedimento ocorre com a conferéncia administrativa, em que uma auxiliar administrativa
(AT) compara a guia de remessa com a nota de encomenda de modo a verificar se o pedido
esta completo e também regista a entrada dos artigos no sistema informatico, passando estes
a figurar do stock informatico. Este procedimento é valido para a maioria dos produtos,
contudo existem algumas excecoes, tais como:

a) As encomendas de EP sao rececionadas e conferidas, exclusivamente, por um
farmacéutico e de seguida essa conferéncia é verificada por um segundo farmacéutico
que assina, data e tira uma copia da guia de remessa, que deve ser numerada (numeragao
sequencial dos EP) e entregue, original e copia, a AT para que esta proceda a entrada da
medicacao.

b) Os derivados do plasma humano tém, obrigatoriamente, de possuir um certificado de
analise. Assim, o farmacéutico além de conferir, confirmando os produtos recebidos pela
guia de remessa e depois comparando com a nota de encomenda, deve também confirmar
a presenca de um Certificado de Autorizacao de Utilizacdo de Lote (CAUL) (Anexo lI),
para cada lote de medicamentos derivados do plasma humano recebido e arquiva-lo,
sendo este depois necessario aquando da dispensa destes medicamentos.

C) Medicamentos experimentais (ME), ou seja, medicamentos relativos a EC sao
rececionados por um AQO, que anota a hora de rececao de rececdao e de imediato
encaminha a medicacdo para o setor de EC, informando um dos farmacéuticos da equipa
de EC. O farmacéutico da entdo inicio ao processo de rececao e conferéncia, o qual
implica o preenchimento do Formulario de “Rececdo e Conferéncia de Medicacao de

Ensaio Clinico” [2, 3].

2.5. Armazenamento

Apos a rececao de encomendas efetivada, € necessario armazenar a medicacdo, com
base na sua natureza e critérios de conservacdo. O armazenamento de medicamentos,
produtos farmacéuticos e dispositivos médicos deve ser feito de modo a garantir as condigbes
necessarias de espaco, luz, temperatura, humidade e seguranca dos medicamentos, produtos

farmacéuticos e dispositivos médicos. A necessidade de serem mantidas condicoes adequadas



de armazenamento define uma monitorizacao continua da temperatura e humidade através
do sistema VIGIE®, um sistema sem fios que consiste em varios termo higrometros que
monitorizam continuamente as condicoes de armazenamento e emitam alertas quando
necessario. As condicbes ambientais gerais devem corresponder a uma temperatura maxima
de 25 °C, humidade inferior a 60% e protecao da luz solar direta. Os produtos refrigerados
devem ser armazenados a uma temperatura entre 2-8 °C, em local isento de humidade.
Assim, os produtos de frio, medicamentos urgentes, ME, EP sao os primeiros a ser
armazenados e o0s medicamentos que nao necessitam de condicoes especiais de
armazenamento sdo colocados, no armazém central que esta sob condicées ambientes
adequadas [2, 5].

Existem no CHVNG/E diferentes armazéns centrais de farmacia, entre os quais:
Armazém Farmacia da Unidade Il (F2), armazém Central (F3), armazém Farmacia de
Ambulatério (F4) e RFID (F9), armazém de Citotoxicos (F5), armazém de soros (situado nas
instalacoes do aprovisionamento) (F7) e o armazém Estupefacientes e Benzodiazepinas (F8).
Todos os armazéns tém registos de temperatura e humidade que permitem monitorizar
continuamente estes parametros. Em cada armazém, os produtos encontram-se dispostos
alfabeticamente e por designacao comum internacional (DCl), em local identificado pelo
codigo de barras com excecdo de alguns casos como os derivados do plasma humano, os
medicamentos de uso oftalmico, desinfetantes e produtos de contraste radiologico, que
possuem um sistema de arrumacéo proprio. Os produtos farmacéuticos que exijam condicdes
especiais de armazenamento sao armazenados de modo a estarem em conformidade com as
condicoes requeridas, nomeadamente: EP estdao armazenados numa sala propria, de acesso
restrito, onde se encontram dois cofres para armazenar EP e um armario para
benzodiazepinas, os ME sao armazenados na sala de EC, que possui acesso restrito, bem como
controlo individualizado de temperatura e humidade. Os produtos da nutricdo parentérica
(NP) sao armazenadas na sala de apoio a NP, os medicamentos citotoxicos sao armazenados
na sala da farmacia Oncologica, separados da restante medicacdo, em armarios e frigorificos
devidamente identificados e os injetaveis de grande volume sao colocados em local separado
do armazém central, tal como especificado na Portaria n.°53/71. Os gases medicinais estao
armazenados em local préprio, isolado, assim como os inflamaveis (alguns armazenados num
armario corta-fogo e outros em edificio préprio, separado da farmacia).

0 armazenamento é realizado segundo o principio “primeiro a expirar, primeiro a
sair”, por um AO, identificando os produtos com validade inferior ou colocando-os na frente
das prateleiras, deixando os produtos com prazo de validade mais longo mais atras. Os
produtos termoldbeis que exigem conservacao no frio sdo armazenados em frigorificos, que
possuem um controlo e registo de temperatura permanente e sistema de alarme automatico
que é acionado quando as temperaturas saem do intervalo de 2 a 8°C. A verificacdao da
validade dos produtos farmacéuticos e medicamentos é fundamental para evitar eventuais
desperdicios ou ruturas inesperadas de stocks, por prazos de validade expirados. Assim, &

efetuado um controle mensal nos SF, quando existem validades expiradas deve ser reavaliada



a situacao pois pode ser sinal de diminuicao de consumo, de falhas no processo de
armazenagem ou compras em quantidades excessivas. Todos os medicamentos que se
encontram com o prazo de validade expirado ou se estao danificados sao transferidos para o
armazém Q1/(F3) - Quarentena. Quando se deteta atempadamente tenta-se o consumo por
outros servicos ou hospitais ou a sua devolucao ao laboratério fornecedor. Normalmente é
feito um pedido de devolucao para credito ou troca ao laboratério fornecedor, se nao for
possivel efetua-se o abate do produto em questdo. Neste ambito procedi ao armazenamento
de alguns medicamentos, a conferéncia de prazos de validade, bem como a transferéncias

entre os diferentes armazéns do servico [19, 20].

3.Sistemas de distribuicao de medicamentos

A distribuicdo de medicamentos € uma funcao dos SF que, com metodologia e
circuitos proprios, torna disponivel o medicamento correto, na quantidade e qualidade
certas, para cumprimento da prescricio médica proposta, para cada doente e todos os
doentes do hospital. Todo o sistema de distribuicao de medicamentos inicia-se com uma
prescricdo médica. Por confronto com os métodos classicos de distribuicdo de medicamentos,
vé-se surgir nos hospitais portugueses, a distribuicdo individual diaria em dose unitaria
associada a prescricdo informatizada, permitindo um rapido acesso ao perfil
farmacoterapéutico do doente, bem como uma mais adequada intervencdo farmacéutica.
A distribuicao de medicamentos tem como principais objetivos: assegurar a validacao e o
cumprimento da prescricdo, a diminuicdo dos erros associados a dispensa e administracao, a
racionalizacdo da distribuicdo dos medicamentos e dos custos com a terapéutica, a
monitorizacao terapéutica e o cumprimento dos procedimentos e normativos legais relativos
a recursos humanos, instalacbes e equipamentos, processos organizacionais e técnicos. Na
distribuicdo de medicamentos a nivel hospitalar, nomeadamente no CHVNG/E, devem ser
consideradas:

1. A distribuicdo a Doentes em regime de internamento:

1.1.Sistema de Reposicdo de Stocks Nivelados - Distribuicdao Classica ou
Tradicional
1.2.Sistema de Distribuicdo em Dose Unitaria e/ou Individual
2. A distribuicdo a Doentes em regime de ambulatério
3. Adispensa de medicamentos sujeitos a legislacao restritiva, como:
3.1.EP
3.2.Hemoderivados
3.3.Medicamentos de justificacao

Como nem sempre é viavel a distribuicido de medicamentos em dose unitaria, existem

alternativas de distribuicdo de medicamentos que poderdo coexistir, isto €, duas ou mais

variantes do sistema de distribuicao tradicional, que se complementam [2, 3, 21].



3.1. Sistema de Distribuicdo Individual Diaria em Dose Unitaria
(SDIDDU)

O despacho conjunto dos Gabinetes dos Secretarios de Estado Adjunto do Ministro da
Saude, de 30 Dezembro de 1991, publicado no Diario da Republica n.°23 - 22 série de 28 de
Janeiro de 1992, converte em imperativo legal, o sistema de distribuicao de medicamentos,
que anos de experiéncia e reflexao continuam a demonstrar como sendo o mais seguro e
eficaz: SDIDDU. Para os servicos clinicos cujas caracteristicas particulares demonstrem nao
ser adequada a distribuicao de medicamentos por este sistema, devera adotar-se o método
que melhor garanta os objetivos pretendidos, eficacia e seguranca. A distribuicdo de
medicamentos em sistema de dose unitaria € um sistema que assegura a distribuicdo de
medicamentos por doentes em doses unitarias para um periodo de 24h, com a excecao dos
fins-de-semana, e surge como um imperativo de aumentar a seguranca no circuito do
medicamento, conhecer melhor o perfil farmacoterapéutico dos doentes, racionalizar melhor
a terapéutica e reduzir os desperdicios. Todas as prescricoes médicas tém de ser revistas,
validadas, pelo farmacéutico durante a elaboracdo do perfil farmacoterapéutico e qualquer
questao relacionada com a prescricao médica tem de ser resolvida de imediato com o
prescritor. Devera existir um contato saudavel entre o farmacéutico e o médico prescritor no
sentido de esclarecer possiveis duvidas de prescricao ou mesmo para alertar para possiveis
erros.

No CHVNG/E estd implementado um sistema de prescricdo eletronica que, neste
momento, abrange 30 servicos de internamento distribuidos pelas trés unidades, facilitando o
processo de prescricdo e a validacao. O médico faz a prescricdo médica através da aplicacao
SAM - Sistema de Apoio ao Médico que tem ligacao a aplicacao SGICM/Glintt, a qual se segue,
o processo pelo qual o farmacéutico confirma a revisao da prescricdo médica, a validagao
farmacéutica. Esta assegura que a prescricdo é completamente entendida, que é viavel
técnica e temporalmente e que cumpre as regras de prescricio. A avaliacdo de cada
prescricdo médica (Anexo lll) devera ter uma abordagem global tentando detetar possiveis de
erros de medicacdo: doses inadequadas ou ambiguas, frequéncias desajustadas,
medicamentos incorretos, duplicacdo terapéutica, medicamentos em rutura nos servicos
Farmacéuticos e interacdes. Os medicamentos prescritos que ndao pertencem ao FHNM, ou a
Adenda aprovada em CFT, bem como aqueles que pertencem ao FHNM mas necessitam de
justificacdo, para que possam ser distribuidos necessitam de aprovacao, por parte da CFT,
dos respetivos formularios de justificacdo do uso do medicamento. Uma vez validadas as
prescricoes pelo Farmacéutico, é gerado um mapa de distribuicdo por doentes ou por
medicamento, onde esta especificada a medicacdo a preparar, manualmente, pelos TDT’s.
Estes preparam a medicacao em malas com gavetas individuais, devidamente identificadas
[20].

Os TDT’s agem assim como um segundo filtro de possiveis erros de prescricéo,

devendo informar o farmacéutico de qualquer inconformidade detetada. Existem dois
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horarios de distribuicao da medicacdo, um as 15h e outro as 20h, o que facilita o trabalho de
preparacao das malas, podendo-se dividir a preparacdo em dois turnos. Cada mapa gerado é
valido por 24h. Aquando da preparacdao de uma nova mala, verifica-se a devolucao da
medicacdo das 24h anteriores que nao foi administrada e, caso se detete alguma incoeréncia
ou duvida o servico deve ser contatado. No que as funcdes inerentes ao SDIDDU diz respeito,
tive oportunidade de proceder a geracdo de mapas de distribuicao e preparacao das malas,
bem como a oportunidade de acompanhar o processo de validacao e o esclarecimento de
duvidas relativas a dosagem e indicacoes terapéuticas recorrendo as bibliotecas bibliograficas
on-line de que o hospital dispée, nomeadamente o UptoDate®. Tive ainda a oportunidade de
de participar numa acao de formacdo, com a Dra. Aida, sobre validacao farmacéutica [2, 3,
22].

3.2. Distribuicao Classica ou Tradicional

O sistema de distribuicao tradicional, o primeiro a ser instituido a nivel hospitalar,
consiste na distribuicdo de produtos farmacéuticos, mediante a requisicdo de um enfermeiro-
chefe, ou por um enfermeiro por ele designado, de um determinado servico aos SF. Essas
requisicoes dao origem a uma distribuicao grossista de medicacao que sai do stock
informatico e passa a estar disponivel nos servicos, impossibilitando um controlo de
existéncias em tempo real no sistema informatico, além disso impossibilita a verificacao e
validacdo farmacéutica da prescricio médica. Acresce a isto o facto de a acumulacdo de
stock poder dificultar a verificacao dos prazos de validade que pode levar a desperdicio de
recursos. Este sistema engloba também a distribuicdo de medicamentos por reposicao de
stocks nivelados (armazéns avancados (AA)), isto é, em cada servico existe um stock pré-
definido, qualitativa e quantitativamente, cuja gestdo e manutencao é da responsabilidade
dos SF.

No CHVNG/E, a area de distribuicao classica esta sempre a responsabilidade de um
farmacéutico. Além disso, o farmacéutico responsavel por esta area tem ainda a seu cargo
parte da area de aquisicao e rececao de produtos, sendo responsavel por efetuar PC com base
em indicadores de gestdo e nas faltas registadas, requisitar e ceder empréstimos a outros
Hospitais, bem como efetuar o respetivo pagamento. Esta ainda sob a sua responsabilidade a
validacao das justificacbes de medicamentos sujeitos a justificacdo, a realizacdo de
inventarios periodicos e a distribuicdo dos derivados do plasma humanos.

Os servicos de consulta externa, a unidade de convalescenca e o hospital de dia
efetuam o pedido informaticamente pelo servico, requisitando livremente todos os
medicamentos e quantidades que necessita, pedido este que é posteriormente satisfeito pelos
SF e é efetuado um consumo ao servico. Outros servicos fazem a requisicdo de forma
semelhante, mas tendo por base uma lista limitada de medicamentos, pré-definida. Aquando
da minha passagem por esta area tive oportunidade de satisfazer varias requisicoes,

preparando os produtos requisitados e colocando-os em saco devidamente identificado com o
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servico a que destina. A determinadas horas os AO encarregam-se de transportar os produtos

para os servicos requisitantes [20].

3.2.1. Distribuicdo de medicamentos por reposicao de stocks por niveis
(Armazéns Avancados)

Neste sistema de distribuicado de medicamentos, cada servico define previamente,
conjuntamente com os SF, um stock com os medicamentos e outros produtos farmacéuticos
qgue necessitam no seu servico. O pedido para reposicao do stock, é feito pelo enfermeiro-
chefe do servico, é validado pelo farmacéutico e depois aviado por um TDT. Os medicamentos
do stock pré estabelecido, qualitativamente e quantitativamente, possuem um nivel maximo
e minimo definido para cada medicamento. A Farmacia é responsavel por gerar o pedido
diario, pelos niveis maximos ou minimos, consoante o acordo com o servico clinico em
questao. A reposicao é efetuada pelo TDT e arrumado nos armazéns dos servicos por um AO
dos SF, em dias previamente estabelecidos para cada servico. De salientar que, normalmente,
os TDT utilizam o Kardex®, um sistema de armazenamento centralizado e semi-automatico,
gerido por um software e composto por um armario controlado electronicamente, para
efetuar a reposicao dos AA [20].

A maioria dos servicos possui AA, verificando-se uma tendéncia para que todos os
servicos passem a usufruir deste sistema de distribuicao. Este sistema tem como principal
vantagem permitir um maior controlo sob as existéncias em cada servico, uma vez que,
quando algum produto é retirado do stock, para ser administrado, deve ser efetuado um
consumo ao doente, ficando assim registado todo o percurso do medicamento. Neste ambito
assisti e realizei as diferentes variantes deste tipo de distribuicao e tive oportunidade de

repor stocks de varios servicos a niveis maximos, utilizando o Kardex®.

3.3. Pyxis Medstation®

Ao nivel da distribuicdo de medicamentos, tem surgido a necessidade de adaptacéo a
novos conceitos de trabalho. Utilizando as novas tecnologias, reduz-se a possibilidade de
erros de medicacao, garante-se qualidade, rentabiliza-se os recursos humanos, reduz-se o
capital imobilizado, e melhora-se a eficacia. Uma destas novas tecnologias é o Pyxis
Medstation®, um sistema de distribuicao semi automatizado, onde estdao armazenados
farmacos pré-estabelecidos pelos servicos clinicos e farmacéuticos. No CHVNG/E existem 2
servicos que possuem Pyxis®: a UCICT e o internamento Psiquiatria. Este sistema é composto
por um terminal informatico instalado na farmacia, onde se pode verificar os niveis de stock
de todos os medicamentos, e por um equipamento automatizado de distribuicao de
medicamentos com varios compartimentos, com varios niveis de seguranca (minimo, médio e
maximo). O equipamento automatizado presente no servico (Anexo V) regista o utilizador,
bem como todos os movimentos efetuados. No nivel de seguranca minima, o utilizador tem
acesso a todos os medicamentos existentes na gaveta. Nas gavetas de seguranca intermédia,

o utilizador apenas tem acesso ao compartimento do medicamento registado. As gavetas de
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seguranca maxima, normalmente reservada a EP, apenas permitem o acesso a medicacao
registada para administracdo, bem como apenas ao nimero exato de unidades necessarias.
Apds validacao da prescricdao por parte do farmacéutico, o enfermeiro acede ao
sistema através de registo biométrico, ficando com acesso imediato a listagem de
medicamentos prescritos para cada doente. Quando os enfermeiros retiram a medicacao do
Pyxis® os consumos sao automaticamente gerados ao doente, permitindo um controlo mais
apertado sobre os medicamentos, e as quantidades, que vao ser administrados aos doentes a
que foram prescritos. Diariamente é feita a verificacao dos niveis de stock e como existe uma
interligacao entre a aplicacao informatica CPC e o Pyxis®, a reposicdo é efetuada pelos niveis
gerados pela CPC. Ao efetuar a satisfacao do pedido, ha uma transferéncia para um armazém
virtual (armazém de transicdo). Os medicamentos entram nos armazéns dos servicos quando é
efetuada a entrada nos Pyxis®. Este €, normalmente, reposto a maximos, estando a reposicao
da medicacao de uso geral a cargo dos TDT e os medicamentos sujeitos a controlo, EP, a
cargo dos farmacéuticos. De realcar que tive oportunidade de acompanhar Farmacéuticos e

TDT na reposicao dos Pyxis® e ainda enfermeiros a utilizarem o sistema [20].

3.4, Distribuicao de medicamentos a doentes em regime de
ambulatério

A dispensa de medicamentos a doentes em regime ambulatério, por parte dos SF
hospitalares, surge da necessidade de vigilancia e controlo de determinadas patologias
cronicas, e terapéuticas prescritas em estabelecimentos de cuidados de salde diferenciados.
Esta vigilancia e controlo sdo exigidos pelas caracteristicas proprias das patologias, pela
potencial carga toxica dos farmacos utilizados e também, muitas vezes, pelo seu elevado
valor economico. Além disso a distribuicdo em Ambulatoério apresenta varias vantagens, como
a reducdo dos riscos e custos relacionados com o internamento permitindo que ndmero
significativo de doentes possa fazer, ou continuar, os seus tratamentos em ambiente familiar
[2, 3].

No CHVNG/E a dispensa de medicamentos em regime de ambulatorio é feita por dois
farmacéuticos hospitalares, apoiados pelo sistema informatico, em instalacoes reservadas. A
distribuicdo de medicamentos em ambulatorio é efetuada para periodos maximos de 1 més, a
excecdo de doentes em dialise peritoneal, cuja cedéncia é feita para 2 meses, doentes
oncologicos em hormonoterapia, cuja dispensa é efetuada para 2 ou 3 meses e ainda
situacdes devidamente justificadas e autorizadas pela CFT para periodos mais longos. A
dispensa de medicamentos em ambulatorio engloba a dispensa gratuita onde se incluem os
medicamentos abrangidos, e os nao abrangidos, pela legislacao e a venda de medicamentos,
que se torna possivel quando em situacdao de emergéncia individual ou coletiva, se apure nao
haver no mercado local os medicamentos necessarios. Para tal € necessario que o doente
traga consigo uma receita com trés carimbos de farmacias comunitarias diferentes com a
indicacdo de que o medicamento em questdao se encontra esgotado. A farmacia de

ambulatério pode distribuir medicamentos de “uso exclusivo hospitalar” bem como outro tipo
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de medicacdo que possua suporte legal para a sua dispensa gratuita. A cedéncia de
medicamentos efetuada ndo é so6 para doentes com patologias contempladas pela legislacao
mas também para situacdes devidamente autorizadas pelo CA. Independentemente da
existéncia ou ndo de legislacao de suporte ha determinadas patologias e/ou farmacos que
carecem de autorizacao caso a caso, com parecer da CFT e/ou CA.

Existem 4 sistemas distintos de distribuicao de medicacao, gratuita a doentes em

regime de ambulatorio:
1. Diretamente aos doentes

1.1.Abrangidos por legislacdo (ver anexo V)

1.2.Ndo Abrangidos por legislacdo (ver anexo VI)
2.“Toma de Observacédo Direta” (TOD)

Quando os doentes de VIH nao cumprem a terapéutica ou possuem infecoes
associadas, como por exemplo Tuberculose, deixam de estar autorizados a levantar a
medicacdo para um periodo mensal, devendo deslocar-se diariamente ao Hospital de Dia
para efetuarem uma TOD, garantindo a adesao a terapéutica
3.Hospitais de Dia

A distribuicao é efetuada para o episodio de hospital de dia correspondente a
administracao.
4.Cirurgia de Ambulatorio

De acordo com a legislacdo em vigor sao distribuidas formulacdes orais solidas de

medicacao analgésica até aos 5 dias de pos-operatorio.

No ato de atendimento, o Farmacéutico deve disponibilizar ao doente toda a
informacdo sobre o medicamento de uma forma correta e individualizada por forma a
permitir a adesdao a terapéutica e utilizacdo racional da mesma. Através do programa
informatico (CPC), o Farmacéutico acede a informacdo importante que auxilia no processo de
atendimento, nomeadamente o historico de levantamentos de medicacdao por parte do
doente, reacdes alérgicas, modo de administracdio do medicamento, posologia. O
Farmacéutico deve ainda estar atento a possiveis reacdes adversas. Uma particularidade da
farmacia de ambulatorio do CHVNG/E é a obrigatoriedade de apresentacdo da Guia de
Tratamento por parte de doentes de VIH. O farmacéutico responsavel por estar area,
mensalmente, faz um inventario aos medicamentos de maior impacto econdomico, efetua
gestao do stock e elabora PC de medicamentos para o ambulatério. Também mensalmente, o
receituario que necessita de ser faturado é verificado e enviado aos servicos financeiros.
Existem doentes que se deslocam a farmacia de ambulatorio para devolver a medicacao,
situacao muito comum em doentes insuficientes renais cronicos que avancam para a terapia
de substituicdo renal, como a hemodialise. Nestes casos, o farmacéutico deve verificar a
validade, analisar a integridade da medicacdao e confirmar as condicdes de conservacao

especialmente no caso de medicamentos sujeitos a refrigeracao.
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3.4.1. Sistema de ldentificacdo por Radiofrequéncia (RFID)

A Farmacia de Ambulatério do CHVNG/E encontra-se equipada com sete armarios
(Anexo VII) fechados cujo acesso € restrito e personalizado e faz-se através de cartdes ou
pulseiras equipados com tecnologia RFID. Além do acesso restrito estes armarios tém a
particularidade de detetar qualquer movimento, de entrada ou saida dos armarios, devido a
etiquetas que transmitem um sinal as antenas RFID presentes nos armarios, indicando a sua
localizacao e inventario constantes. Com o sistema RFID os erros humanos sao minimizados
gracas a rastreabilidade de todo o processo desde o acondicionamento até a dispensa do
medicamento. O sistema de identificacdo por Radio Frequéncia também é constituido por
duas estacoes de conferéncia, localizadas nos postos de atendimento (Anexo VIII) e existem
também frigorificos, sendo que um desses frigorificos se encontra equipado com tecnologia
RFID para acesso restrito com pulseira e cartdao, no entanto nao efetua detecao aquando da
saida ou entrada de medicamentos tal como acontece com os armarios.

Uma etapa essencial para que todo o circuito de distribuicdo em ambulatério
funcione é o acondicionamento da medicacdo nos armarios RFID, e processa-se do seguinte
modo: apds rececao de um medicamento de ambulatoério, a administrativa da entrada desse
mesmo medicamento para o armazém de ambulatorio (F4), e o Farmacéutico efetua uma
transferéncia direta do armazém F4 para o armazém de RFID ambulatorio (F9). Antes de dar a
entrada nos armarios, € necessario imprimir as etiquetas RFID e etiquetar todos os
medicamentos, processo que € realizado pelo AO sob supervisdao do Farmacéutico. As
etiquetas contém o nome do medicamento, o lote, a validade bem como o numero de
unidades por embalagem e emitem o sinal RFID que é captado pelas antenas e estacoes de
conferéncia. Quando estive na Farmacia de ambulatério pude assistir e ajudar no
acondicionamento da medicacao e ainda tive oportunidade de efetuar atendimentos, o qual
se inicia com a apresentacao do cartdao do cidadao por parte do doente, segue-se a
verificacao: da prescricao (online) ou transcricao da mesma quando em formato papel, do
historico do doente, da data do Ultimo levantamento, analisando possiveis alteracées ou erros
de prescricao ou incumprimentos da terapéutica. Uma vez dada a saida informatica da
medicacao no sistema, automaticamente, surge um ecra relativo ao sistema RFID que indica
qual o armario em que o medicamento se encontra, o qual é aberto com um cartdo/pulseira
identificativo. Assim que medicacdo é retirada e porta do armario é fechada, inicia-se a
primeira conferéncia, apds a qual, a medicacao é colocada numa estacdo de conferéncia que
inicia a segunda conferéncia, comparando a medicacdo colocada nesta estacdo com a
medicacdo indicada na prescricaio médica, através de sinais de radiofrequéncia fornecidos
pela etiqueta identificativa. Apos esta confirmacao o farmacéutico verifica também se a
quantidade identificada é a mesma que verdadeiramente foi dispensada, dando por
terminada a dispensa. Este sistema garante rastreabilidade e maior seguranca na distribuicao
da medicacdo de ambulatorio. Aquando da minha passagem por esta area, tive também

oportunidade para preparar a medicacdo destinada a TOD.
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3.5. Distribuicao de Medicamentos sujeitos a controlo especial

3.5.1. Distribuicao de medicamentos contendo estupefacientes e
psicotropicos

Os medicamentos EP estao sujeitos a legislacao especial, nomeadamente, o Decreto-
Lei n.° 15/93 de 22 de Janeiro, que estabelece o “Regime juridico do trafico e consumo de
estupefacientes e psicotrépicos”, bem como a Lei n.° 45/96, de 22 de janeiro, os Decreto
Regulamentares n.° 61/94, n.°28/2009, de 12 de Outubro, e a Lei n.° 13/2012, de 26 de
marco, que alteram e regulamentam o Decreto-Lei acima descrito. A necessidade de
legislacdo especial prende-se com as caracteristicas especificas dos EP, isto é, sao farmacos
que atuam no sistema nervoso central, alguns tém janela terapéutica estreita, e condicionam
dependéncia psiquica, fisica, bem como fenomenos de tolerancia, e portanto sao passiveis de
conduzir a abusos no seu consumo. Assim, todo o circuito de EP estd dependente de
farmacéuticos.

No CHVNG/E, os EP sdao armazenados em dois cofres numa sala propria, de acesso
restrito, e a distribuicdo dos EP contempla a distribuicao classica, incluindo AA, bem como
distribuicdo para Pyxis®. A distribuicao tradicional so é possivel quando o Anexo X da Portaria
n.° 981/98, de 8 de Junho (modelo n.° 1509 da INCM) (Anexo IX), esta devidamente
preenchido com: o servico requisitante e a assinatura legivel do diretor do servico, o
medicamento requisitado, a forma farmacéutica e dosagem, o nome do doente e a
quantidade total requisitada. Uma vez verificado o correto preenchimento do Anexo X, o
farmacéutico responsavel pela area coloca os medicamentos requisitados em sacos
individualizados para cada servico e uma administrativa da a saida informatica dos
medicamentos, gerando um n.° de consumo de medicamento que é anotado no Anexo X. De
salientar que a satisfacao de pedidos de EP sao acompanhados por um registo de distribuicao
com numeracao sequencial. Segue-se uma segunda conferéncia por um segundo farmacéutico
que, apds a analise e a verificacdo, assina o anexo X e coloca-o, juntamente com a
medicacdo, na rececao dos SF para que um AO do servico requisitante efetue o transporte até
ao servico. Aquando do levantamento da medicacdo, o AO tem de assinar o Anexo X em local
proprio, sendo o original arquivado nos SF e o duplicado segue para o servico requisitante. A
distribuicdo para a unidade Ill é muito semelhante a que ocorre para a unidade I, mas tem
como particularidade a necessidade de o farmacéutico ter que, apos verificar e assinar as
requisicoes, fazer uma copia dos anexos X e arquivar até a devolucao dos anexos assinados.
Os originais sdo enviados para a unidade Il e serdo devolvidas mais tarde ja assinados. Alguns
servicos, como a Medicina 3 e 4, a UCIM, a Cardiologia e a UCIC possuem AA de EP, assim para
estes servicos, o farmacéutico responsavel pela area consulta diariamente os pedidos dos
servicos, que também possuem um modelo similar ao Anexo X, mas sob a forma digital, e
elabora uma listagem informatica, a qual segue a satisfacdo do pedido com dupla
conferéncia. Para os servicos que dispéem de Pyxis® um farmacéutico verifica diariamente os

stocks destes servicos, elabora uma listagem dos medicamentos que apresentem uma
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quantidade inferior a 80% do stock maximo e efetua a distribuicao dos medicamentos listados.
Um segundo Farmacéutico confere toda a medicacdo, procede a transferéncia para o
armazém do Pyxis® e efetua a reposicao fisica dos mesmos nos respetivos servicos. Durante o
estagio tive oportunidade de conferir varias requisicoes e acompanhar de perto todo o
circuito de distribuicao de EP [14-18, 20, 23].

3.5.2. Distribuicao de derivados do Plasma humano

Os medicamentos derivados do plasma humano (hemoderivados), como medicamentos
sujeitos a controlo especial, encontram-se regulamentados no que concerne a sua requisicao,
distribuicdao e administracao pelo Despacho n.° 1051/2000, de 14 de Setembro (DR, 2.2 Série,
n.° 251, de 30 de Outubro de 2000). O elevado controlo destes medicamentos é justificado
pela sua natureza, uma vez que acarretam elevado risco de contaminacao e consequente
transmissao de doencas infeciosas. Assim, para permitir a adocao de uma metodologia
adequada a investigacdo de eventual relacdo de causalidade entre a administracdo
terapéutica daqueles medicamentos e a detecdo de doenca infeciosa transmissivel pelo
sangue, estes produtos devem obrigatoriamente fazer-se acompanhar da copia do certificado
de autorizacao de utilizacao de lote (CAUL) emitido pelo INFARMED, a quem compete analisar
e certificar os lotes, bem como proceder a libertacao oficial de lotes de medicamentos de
origem bioldgica.

Todas as atividades referentes a requisicdo, distribuicio e administracdo de
Hemoderivados tém de ser registadas no Modelo N.° 1804, exclusivo da Imprensa Nacional -
Casa da Moeda (Anexo X), sendo que este modelo é constituido por 2 vias - Via Farmacia e Via
Servico. A dispensa destes produtos so é realizada mediante a apresentacdo deste impresso
devidamente preenchido pelo servico requerente (Quadro A - identificacdo do médico e do
doente; Quadro B - hemoderivado, dose/frequéncia, duracdo do tratamento e o
diagnostico/justificacao clinica). Apos validacdo o farmacéutico procede ao preenchimento
do quadro C, que diz respeito ao registo de distribuicio que contém o medicamento
distribuido e as quantidades, a numeracdao sequencial do registo, lote, quantidade,
laboratério de origem, nimero de CAUL. O farmacéutico assina a requisicdo e procede a sua
distribuicdo, efetuando a saida informatica e gerando um n.° de consumo que é anotado no
original. E importante salientar que cada embalagem pertence apenas ao doente para o qual
se requereu o medicamento, pelo que é imperativo que todas as embalagens que saem dos
servicos farmacéuticos sejam etiquetadas com os dados do doente para o qual foram
prescritas. Isto permite que, caso haja um problema com um dos lotes, todos os
medicamentos sejam facilmente rastreados. Seguidamente um AO do servico vira levantar a
medicacdo, assinando o registo no campo respetivo. A Via Farmacia sera arquivada nos SF
enquanto a Via Servico acompanha a medicacao e sera arquivada no processo do doente. Ja
no servico, todas as administracées de derivados do plasma humano deverao ser registadas na

Via Servico. Caso o medicamento cedido nao tenha sido administrado, este deve ser devolvido
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ao SF juntamente com a via servico e com registo de administracao devidamente preenchido,

referindo que nao foi administrado [20, 24].

3.5.3. Distribuicdo de medicamentos extra formulario

Como ja referido, as prescricoes hospitalares sao feitas com base no FHNM e na
adenda. No entanto existem situacdes em que sera necessario recorrer a medicamentos que
nao se encontram no formulario ou na adenda. Nestes casos, o médico prescritor devera
preencher o formulario de “Justificacao de Receituario de Medicamentos” (Anexo Xl) no qual
esta indicado o nome do doente, o servico requisitante e o medicamento requerido (forma
farmacéutica, via de administracao, posologia e duracao prevista de tratamento) bem como o
diagnostico e a situacdo clinica que justifica o medicamento. O médico devera também
preencher este formulario quando o medicamento esteja identificado como sendo sujeito a
justificacdo ainda que este pertenca ao FHNM ou a adenda. Estes formularios de justificacdo
sdo avaliados por um farmacéutico e, caso necessario, serdao encaminhados para a Diretora
dos SF ou para a CFT para que concedam a devida autorizacdo. Se ndo for necessario enviar
para a CFT, serda a Diretora ou proprio farmacéutico a autorizar a justificacdo. Apos a
justificacdo estar autorizada o medicamento serad distribuida pelo sistema de distribuicao
mais adequado ao servico (distribuicdo classica ou SDIDDU). Durante o estagio pude observar
varias requisicoes de medicamentos nao incluidos no formulario, bem como a sua avaliacao e

distribuicdo pelo farmacéutico da distribuicao classica [20].

4. Producao e controlo de medicamentos

A area destinada a farmacotecnia na farmacia dos SF esta organizada de forma a
produzir preparacdes farmacéuticas seguras e eficazes em local e condicdes apropriadas,
dirigidas a doentes individuais e especificos para uso imediato. Esta area subdivide-se em
varias outras areas, cada uma sob responsabilidade de um farmacéutico competente, que tem

sempre por base as Boas Praticas na preparacao de medicamentos [2, 3].

4.1. Manipulacao galénica nao estéril

A prescricao e a preparacdao de medicamentos manipulados é regulada pelo Decreto-
Lei n.° 95/2004, de 22 de Abril, que revé e reavalia as condicdes especificas a que deve
obedecer a preparacdao e dispensa de medicamentos manipulados e deve ser deve ser
orientada pelas boas praticas a observar na preparacao de medicamentos manipulados em
Farmacia de Oficina e Farmacia Hospitalar, aprovadas pela Portaria n.° 594/2004, de 2 de
Julho. As formas e formulas farmacéuticas que se encontram validadas para producao no
CHVNG/E, constam no Formulario Galénico Nacional (FGN) e no Formulario Galénico do
CHVNG/E (FGC), e o farmacéutico diretor técnico tem responsabilidade sobre todas as

preparacbes de formas farmacéuticas nao estéreis que se realizam nos SF [25, 26].
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O CHVNG/E esta equipado com laboratérios para a manipulacao galénica nao estéril,
na unidade | e na unidade Il, estando cada um enquadrado nas necessidades especificas de
cada unidade. Embora a area se encontrasse em reestruturacao a data do meu estagio, tive
oportunidade de acompanhar a preparacdo de formas farmacéuticas liquidas na unidade | e
de formas farmacéuticas solidas na unidade II. E nesta Gltima que se encontram os servicos de
neonatologia e pediatria e a manipulacao consiste sobretudo na adaptacao da dosagem das
especialidades farmacéuticas existentes no mercado a um doente em particular e
reembalagem em papéis farmacéuticos. O Farmacéutico € responsavel pela realizacdo dos
procedimentos, seja como manipulador, seja como supervisor de todos os processos de
producao de um medicamento manipulado, e deve ter em conta a Deliberacao n.° 1498/2004,
de 7 de Dezembro, que define o conjunto de substancias cuja autorizacdo na preparacao e
prescricdo de medicamentos manipulados ndo € permitida, bem como as condicdes dessa
proibicao e a Deliberacao n.° 1500/2004, de 7 de Dezembro, que aprova a lista de
equipamentos minimo de existéncia obrigatéria para as operacdes de preparacao,
acondicionamento e controlo de medicamentos manipulados. A documentacdao é parte
integrante do sistema de qualidade dos medicamentos preparados e com o registo dos dados
referentes as operacdes de preparacdo e controlo é possivel reconstruir o histérico de cada
preparacao. Os documentos obrigatorios sdo: o registo dos controlos e calibracées dos
aparelhos de medida, o arquivo de boletins analiticos de todas as matérias-primas, referindo
para cada uma o respetivo fornecedor, e uma ficha de preparacao para cada medicamento
manipulado produzido, que é preenchida durante a manipulacido pelo operador, e assinada
pelo mesmo e pelo farmacéutico supervisor. A estes documentos, no CHVNG/E acrescenta-se
para cada preparacdo uma ficha técnica, que contém os procedimentos de preparacao,
informacdes especificas relevantes e bibliografia se aplicavel.

Os medicamentos galénicos ndo estéreis sao preparados na sequéncia de um pedido
do servico, manual ou informatico, com a formula padronizada ou de uma prescricao médica
de uma férmula padronizada ou de uma formula magistral. Se pertencer ao FGC, a ficha de
preparacao encontra-se validada, e a producao consequentemente autorizada. Se nao
pertencer ao FGC, mas pertencer ao FGN tera de ser elaborada uma ficha de producado que
sera validada pela Diretora Técnica. Caso ndo pertenca ao FGN, o médico prescritor é
contatado informando que a producao nao podera ser executada a menos que haja evidéncias
cientificas que comprovem método de producéao, estabilidade microbiologica e fisico-quimica.
A producéo pode ser executada por um farmacéutico ou um TDT, sempre com a supervisao de
um farmacéutico, e o produto acabado é devidamente rotulado e colocado em saco com
identificacdo do servico e doente. Dada a restruturacdo em curso na area, a maioria dos
manipulados sdo adquiridos através de uma farmacia de oficina, mas tive oportunidade de

assistir a preparacao de uma solucao de acido acético a 4% [27-29].
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4.2. Manipulacao galénica estéril

4.2.1. Misturas para Nutricao Parentérica

A nutricao parentérica (NP) define-se como a introducao de nutrientes no corpo, sem
a utilizacdo do trato gastrointestinal, através de uma infusao intravenosa e fornece todos os
elementos essenciais de uma alimentacao normal. Esta via de nutricao artificial recorre a
bolsas nutricionais e utiliza uma veia central ou periférica para administrar macro e
micronutrientes, proporcionando o aporte nutricional necessario ao doente durante 24 horas.
Quando se administram solucées com elevada osmolaridade usa-se a via central e recorre-se a
um cateter venoso posicionado em veias de grande calibre. As via periféricas sao usada para
solucbes com baixa osmalaridade e utiliza veias periféricas. As misturas para NP sao
adaptadas a cada doente, sendo preparadas em funcao do balanco azotado, do balanco
hidrico, do ionograma, da patologia de base, das patologias secundarias, do peso e da
terapéutica farmacologica instituida. Existem no mercado diversos laboratorios que
comercializam bolsas de NP pré-cheias com composicdes, relacdes e qualidades padronizadas.
Estas preparacdes tém a vantagem de apresentarem uma grande estabilidade a temperatura
ambiente. Algumas delas contém eletrélitos, apesar de nenhuma apresentar oligoelementos
ou vitaminas na sua composicao. A preparacao das bolsas de NP deve ser feita garantindo que
todas as medidas necessarias para manter as condicoes de esterilidade foram tomadas e que
sdo feitas de acordo com as normas definidas para a producao de misturas estéreis em camara
de fluxo de ar laminar horizontal (CFLH) [2, 3].

No CHVNG/E existe uma Unidade de Preparacdo de Nutricdo Parentérica (UPNP) que
se encontra fisicamente isolada e independente dos restantes setores dos SF e esta a cargo de
um Farmacéutico. De forma a proteger os processos asséticos, minimizando o potencial risco
de contaminacdo decorrente da circulacao de pessoas e materiais, a UPNP encontra-se
separada nas seguintes areas de trabalho devidamente delimitadas:

- Sala de nutricdo parentérica: equipada com computador para conferéncia e

validacdo de prescrigcdes, bem como para realizacdo de calculos e elaboracao de rotulos. Esta
area é ainda utilizada para armazenar algum material estéril descartavel, bolsas padronizadas
e aditivos.

- Area de acesso a Antecdmara (Zona Negra): E uma zona nao estéril onde se faz a

troca de roupa pelo vestuario de circulacdo, colocando-se os elementos de protecao
obrigatoérios, nomeadamente (farda) tunica e calgas, touca e cobre-pés, estes ultimos sao
colocados imediatamente antes da passagem para a zona cinzenta. Deve utilizar-se uma
solucao alcodlica desinfetante nas maos antes de entrar na area seguinte.

- Antecamara (Zona Cinzenta): Esta zona € ainda uma zona nao estéril, equipada com

armarios, para armazenar material necessario a preparacao das bolsas, € com um lava-maos,
para a lavagem assética das maos. Antes da lavagem coloca-se uma mascara cirlrgica e apos

a lavagem veste-se uma bata cirlrgica estéril descartavel de mangas com punhos elasticos
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ajustados e colocam-se luvas estéreis. S6 apos estes procedimentos se pode entrar na area de
preparacao.

- Area de Preparacdo (Area Limpa ou Area Branca): é uma zona estéril, com acesso

condicionado a pessoal autorizado e devidamente equipado, e com pressao positiva em
relacdo a antecamara, impedindo assim a entrada de particulas.

Os nutrientes e/ou medicamentos que se utilizam na UPNP devem cumprir todos os
requisitos de esterilidade e qualidade que a propria area exige. Qualquer material ndo estéril
destinado a zona branca é previamente descontaminado com alcool a 70% na antecamara,
devendo optar-se sobretudo por material estéril descartavel. Todo o material utilizado para a
preparacao é colocado num contentor vermelho para incineracdo, os involucros do material
descartavel é colocado em sacos pretos o material ndo utilizado é guardado na antecamara.
Esta area esta equipada com uma CFLH, onde se elaboram as nutricdes parentéricas, que
permite, devido a direcao do fluxo, proteger a preparacdo de potenciais particulas e/ou
microrganismos. Aproximadamente 30 minutos antes da utilizacdo da CFLH, esta deve ser
ligada e é limpa, com uma compressa estéril embebida em alcool a 70%, imediatamente antes
e apos ser utilizada. A limpeza é feita de cima para baixo e de tras para a frente diante,
sempre na direcdo do fluxo laminar, sempre com sobreposicdo de campos. Na camara devem
estar no maximo trés pessoas, mas apenas podem estar duas pessoas a trabalhar em
simultaneo na CFL, devendo evitar-se a interrupcao do trabalho. Esta area conta ainda com
transferes de entrada e saida e bancadas e armarios de material que permitem uma facil
limpeza.

- Area de controlo de produto acabado: Esta area esta destinada ao embalamento das

misturas preparadas e comunica com a area de preparacao através de transfere. Aquando do
embalamento deve-se verificar o rotulo e as condicdoes de armazenamento.

Devido aos requisitos proprios da area, o procedimento de limpeza é extremamente
cuidadoso. Diariamente quer a antecamara, quer a camara sao limpas com agua quente e
detergente e desinfetadas com hipoclorito de sodio a 1%. Mensalmente é feita a limpeza das
paredes até 1.80m e semestralmente é feita a limpeza de todas as paredes e teto com agua e
detergente. A equipa da UPNP é composta diariamente por um Farmacéutico, um TDT e um
AQ, e todo o pessoal envolvido na elaboracao deste tipo de preparaces além de ter que
demonstrar competéncias para a correta manipulacao de produtos estéreis também tem que
contar com um estado de salde compativel com as funcdes a realizar e deve estar isento de
processos infeciosos ou lesdes na pele. A elaboracao de NP, que compreende a avaliacao
farmacéutica da prescricao, a realizacao de calculos e preparacao de rétulos, a manipulacao
e o controlo de qualidade e de armazenamento, dispensa e transporte, é da responsabilidade
direta do Farmacéutico a cargo da area, que assume ainda a responsabilidade de adquirir e

gerir os stocks de NP [30].
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4.2.1.1. Validagao de Prescricées Médicas de Nutricao Parentérica

A dispensa de NP exige uma prescricao feita pelo Médico com apoio do Nutricionista, em
impresso proprio devidamente preenchido. As prescricdes de NP para adultos s6 necessitam
de ser enviadas aos SF no inicio da terapéutica, sendo depois diariamente confirmada, via
telefone até as 11h de 2* a 62 feira, a continuacao, alteracdo ou suspensdao da NP com os
servicos requisitantes. Ao fim de semana, as bolsas para adultos sao preparadas e distribuidas
a sexta-feira, ficando armazenadas no frigorifico dos servicos. Ao contrario das bolsas para
adultos, as prescricoes para neonatologia sao enviadas todos os dias para os SF por e-mail ou
fax e sao distribuidas diariamente.

A avaliacao farmacéutica da formulacao da prescricdo médica, incluindo a verificacao
da estabilidade e compatibilidade fisico-quimica dos componentes e quantidades prescritas, é
fundamental para garantir a seguranca do doente. O farmacéutico apds validar a prescricao
de NP introduz a mesma, numa aplicacdo informatica especifica, que auxilia no controlo das
prescricoes ativas, na atualizacao de doentes, entre outros. Quando se trata de uma
prescricao para adultos utiliza-se o programa informatico NPAGE, que permite a impressao da
folha de confirmacdo, da ficha de manipulacdo/preparacao, dos rotulos (anexo Xll), das
etiquetas identificativas para as bolsas nutritivas nao aditivadas, folha de material com
registo de lotes, folha de consumo com respetivos lotes utilizados, folha de encerramento de
prescricao e identificacdo da bolsa para controlo microbiologico diario. Existem varios tipos
de bolsas para adultos, constituidas por compartimentos diferenciados e individualizados,
variando na osmolaridade e quantidade. No CHVNG/E utilizam-se bolsas tri-compartimentadas
(aminoacidos, glicidos e lipidos) com, ou sem, eletrolitos. Quando uma bolsa ndo necessita
de ser aditivada, pode ser rotulada, embalada e distribuida prontamente. Caso necessite de
aditivos, a bolsa tem de ir para a area de preparacao juntamente com a ficha de preparacéao.
No caso das prescricoes de neonatologia, estas sdo introduzidas na aplicacao informatica
PrePARE que compara a prescricao com os varios regimes nutritivos disponiveis, cabendo ao
farmacéutico verificar o que melhor se enquadra e o que mais se assemelha ao prescrito. O
PrePARE também atesta a estabilidade e a compatibilidade entre os varios componentes da
mistura nutritiva e permite a impressao da ficha de preparacdo, do documento de
estabilidade e a avaliacdo da estabilidade fisico-quimica. Os rétulos neste caso, sdo efetuados
manualmente apos todos os calculos inerentes, e o TDT confere os mesmos que sao
fotocopiados e assinados tanto pelo farmacéutico como pelo TDT. O TDT confere ainda a
prescricdo médica com os documentos emitidos pelo farmacéutico e ambos assinam esses
documentos, permitindo esta dupla confirmacdao uma diminuicao de erros. Aquando da
preparacao das bolsas, preparam-se também quatro meios (dois aerdbios e dois anaerobios)
para controlo microbiolégico e preenchem-se os respetivos boletins (Anexo Xlll), os quais sao
posteriormente fotocopiados e arquivados. Este controlo bolsas de NP é efetuado diariamente
na Ultima bolsa preparada de Adultos e Neonatologia. Mensalmente é preparada uma bolsa NP
controlo, da qual se retiram amostras ao dia 1 e dia 8, com devida refrigeracao da bolsa

durante esse periodo [30].
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4.2.1.2. Manipulacao de Nutricdo Parentérica

Depois de conferidos todos os documentos necessarios a preparacdao das bolsas o
farmacéutico e o TDT seguem um percurso definido até a area de preparacao (area branca),
onde todo o material ja se encontra devidamente descontaminado e a sala limpa. A preparacao
da NP é realizada com técnica assética para assegurar a sua esterilidade e utiliza técnicas
adequadas para assegurar a compatibilidade fisico-quimica, apirogenicidade e auséncia de
particulas, assim como a composicao e doses estabelecidas [2, 30].

O primeiro procedimento apds entrada na area Branca consiste na limpeza da CFLH
com alcool a 70% e na abertura de um campo estéril na base da CFLH que serve para colocar
todo o material estéril descartavel (seringas, agulhas, sistemas de 4 vias) equipamento
(aparelho de enchimento semiautomatico) bolsas de neonatologia e constituintes da mesma,
sendo depois organizadas pela ordem que deverado ser usados. O critério para determinar a
ordem de adicao dos diversos componentes é um fator muito importante para garantir a
estabilidade e evitar incompatibilidades entre os componentes, e por isso o material e os
constituintes sao organizados pela ordem definida de adicao. As primeiras bolsas a serem
preparadas sao as de Neonatologia, devido ao risco superior de contaminacao. A NP de
Neonatologia, ao contrario das dos adultos, é inteiramente preparada nos SF e utiliza bolsas
two-in-one, isto €&, utiliza para um mesmo doente duas bolsas, uma com nutrientes
hidrossoliveis e outra com nutrientes lipossolUveis. Assim, o farmacéutico apds preparar o
sistema de 4 vias efetua o enchimento da primeira bolsa individualizada na Medimix 2000
(sistema de enchimento automatico) com os macronutrientes de acordo com a seguinte
ordem: primeiro a solucdo de aminoacidos, depois glicose e por fim a agua. De seguida
adicionam-se os eletrélitos, cuja sequéncia € a seguinte: primeiro a solucdo de fosfato,
depois os ides monovalentes seguindo-se os bivalentes sendo o Gltimo o calcio.
Posteriormente, aditivam-se os oligoelementos e por fim as vitaminas hidrossollveis e a
heparina. Esta ordem de adicdo é feita de modo a evitar possiveis reacdes entre os
componentes, como por exemplo a formacao de precipitado de fosfato de calcio. Uma vez
finalizada a primeira bolsa, o farmacéutico efetua o enchimento da bolsa individualizada na
Medimix 2000 (sistema de enchimento automatico) com a solucao de lipidos e adiciona as
vitaminas lipossoliveis. Durante a adicao dos componentes, o farmacéutico verifica sempre a
aparéncia da solucdo devido a possibilidade de aparecimento de particulas de grande
dimensao, turvacao ou alguma separacao de fases e no decurso da preparacao das bolsas
qualquer medicdo ou adicao € sujeita a dupla verificacdo por parte do Farmacéutico e do
TDT. No final da preparacdo, cada bolsa é devidamente rotulada estando presentes a
identificacao do doente, o servico, a composicao qualitativa e quantitativa da bolsa, bem
como as condicdes de utilizacao e conservacao.

Apos todas as bolsas de Neonatologia estarem preparadas, sao colocadas na CFLH as
bolsas para adultos que necessitam aditivacao. Antes de serem aditivadas, as bolsas sao
ativadas através da reconstituicao dos trés compartimentos, rompendo as camaras de acordo

com o estabelecido pelo laboratorio produtor, e da homogeneizacdo da mistura. A aditivacao
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€ individualizada conforme o doente em questdo, da sua situacao clinica e peso, devendo
prestar-se especial atencdo ao teor calorico de azoto e ao volume hidrico necessarios e uma
vez ativa, a bolsa é devidamente aditivada de acordo com ficha de preparacdo e todo o
processo €, mais uma vez, sempre sujeito a dupla verificacdo. A ordem de aditivacdo para os
adultos é a seguinte: primeiro os aminoacidos, oligoelementos e por Gltimo as vitaminas. Para
garantir que as bolsas sao preparadas em condicdes ideais e sem contaminacoes é necessario
controlo microbioldgico, assim apos a preparacao das bolsas, é retirada uma aliquota de 10
mL para cada analise, e cada bolsa, uma bolsa de neonatologia e uma bolsa de adulto, é
sujeita a uma analise a microrganismos aerobios e outra a anaerobios. Os meios de cultura
sao depois enviados ao servico de Microbiologia. Terminada a manipulacao, as bolsas sao
devidamente rotuladas com o nome do doente, o servico para que seguem e informacao
acerca da bolsa, como a sua composicao qualitativa e quantitativa, PV e condicoes de
conservacao. No final as bolsas sdo transferidas para a sala de preparacao nao estéril pelo
transfere onde sao colocadas acondicionadas em embalagens seladas, posteriormente
colocadas em sacos opacos, também rotulados, juntamente com um filtro para utilizar
aquando da administracao. Depois de colocadas nos carrinhos de distribuicao seguem para os
servicos em dose unitaria.

No decorrer do estagio acompanhei a validacao das prescricoes nesta area, participei
no preenchimento dos rotulos das bolsas, efetuei os calculos, preenchi os boletins referentes
aos meios de controlo microbiologico, procedi a limpeza assética da CFLH, selecionei as
bolsas nao aditivadas prontas para seguirem para os servicos bem como as bolsas a serem
aditivadas necessarias na sala de manipulacdo, acompanhei a manipulacao de diversas bolsas
tanto de adultos como da neonatologia, e tive ainda oportunidade de preparar uma bolsa na

CFLH e acompanhar o acondicionamento das bolsas até serem distribuidas [30].

4.2.2. FArmacos Citotéxicos

As Ultimas décadas permitiram uma grande evolucdo na compreensao e conhecimento
das doencas neoplasicas, conduzindo ao desenvolvimento de um elevado nimero de agentes
citotoxicos (CTX). Atualmente, a maioria dos protocolos terapéuticos de quimioterapia sao
administrados em ciclos de tratamento que exploram a associacdao de farmacos CTX, com o
intuito de combater a heterogeneidade e a resisténcia das células neoplasicas.

Os CTX sdo farmacos com toxicidade elevada e propriedades carcinogénicas,
mutagénicas e teratogénicas, representando um risco para o paciente e para o operador que
o prepara. Assim, atendendo as caracteristicas toxicas destas substancias, o seu
manuseamento obedece a regras de seguranca, como por exemplo, a reconstituicao de
formas farmacéuticas citotoxicas deve ser efetuada por pessoal com preparacao técnica
adequada, utilizando EPI, em zona destinada ao efeito e com a devida vigilancia médica
regular. Além disso, os CTX ndao podem ser manuseados por gravidas ou maes a amamentar,
pessoal que ja tenha um tratamento de quimioterapia ou tenha alergias a farmacos. De modo

a minimizar os riscos para salde existe rotatividade entre os farmacéuticos e TDT que
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trabalham na sala de manipulacdo. A preparacdao de farmacos citotoxicos no CHVNG/E é

realizada na Unidade de Preparacao de Citotdxicos (UPC) [31].

4.2.2.1. Unidade de Preparacao de Citotoxicos

A UPC, também designada farmacia oncoldgica, é constituida por uma sala de
trabalho onde se validam as prescricdes, e que funciona também como armazém, por duas
areas comuns a UPNP, a zona negra e a antecamara, sendo requeridos os mesmos
procedimentos ja descritos anteriormente. Além disso existe camara de preparacao de CTX
(zona branca) com pressao negativa em relacdo a antecamara, de forma a criar um fluxo de
ar para dentro da camara, evitando a saida de aerossois CTX. A zona branca esta equipada
com uma camara de fluxo laminar vertical (CFLV) que permite proteger o operador de
possiveis contaminacdes. A UPC funciona todos os dias Uteis, das 8h30 as 16h30, em horario
continuo, fornecendo medicacao para o Hospital de Dia, servicos de internamento e demais
servicos. A equipa afeta a UPC é constituida por um TDT responsavel pela manipulacdo, um
farmacéutico no apoio a manipulacdo, um farmacéutico na rececao e validacdo de prescricoes
e dois AO (um para transporte das preparacoes, e outro responsavel pela limpeza da sala e
recolha dos residuos produzidos). Todas as atividades relacionadas com o manuseamento de
CTX, desde a rececdo até a sua administracao ao doente implicam o uso de EPI. Estes variam
com a etapa do circuito em que os profissionais intervém, e a maioria € comum ao EPI
utilizado para a preparacdo de NP. As diferencas residem na utilizacdo de uma mascara
diferente (mascara de alta filtracdo P3) e na utilizacdo de dois pares de luvas, duas toucas e
dois protetores de calcado. Todos os EPI (a excecao dos 6culos) sdo descartaveis e eliminados
como residuos hospitalares do Grupo IV (residuos perigosos). Antes de entrar na CFLV todo o
material é descontaminado com alcool a 70°, tal como na UPNP. No CHVNG/E a gestdo do
stock de CTX é da responsabilidade do farmacéutico da area, que efetua os pedidos de
compra de CTX em funcdo do stock estabelecido (ponto de encomenda), do ultimo valor
encomendado e, sempre que possivel, ajustando ao nimero de doentes com prescricao ativa.
O TDT esta encarregue de gerir o stock de soros e material clinico.

Aquando da rececdo dos CTX o AO efetua uma inspecdo visual para detetar possiveis
anomalias e efetua uma conferéncia/verificacdo da conformidade entre a quantidade de
medicamentos recebida e a constante na guia de remessa/fatura. Seguidamente o TDT
confere a nota de encomenda, regista os lotes, os prazos de validade, datando e assinando a
guia de remessa/fatura. Por fim, o AO procede ao seu armazenamento no local identificado
para acondicionamento (armazém F5), de acordo com as suas especificidades: em armarios

fechados ou frigorifico. Durante todos estes procedimentos o AO utiliza luvas de latex [31].

4.2.2.2. Validacao das Prescricdes

A preparacao de citotdxicos é sempre precedida por uma prescricao médica e
validada por um farmacéutico hospitalar. As prescricdes de terapéutica antineoplasica sao

elaboradas por meio de aplicacdo informatica, ou do formulario “Prescricao Médica de
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Quimioterapia”. No caso das prescricdes manuais, estas s6 sdo validas quando assinadas pelo
médico prescritor e identificadas com o seu n.° mecanografico. O médico prescreve tendo em
conta os protocolos terapéuticos instituidos no CHVNG/E, aprovados pela Comissdao de
Coordenacdo Oncoldgica e pela CFT do CHVNG/E. A rececao das prescricoes pela UPC decorre
até as 48 horas prévias ao inicio de cada tratamento e portanto todo este processo é
realizado no dia anterior ao tratamento do doente. A preparacao das solucdes injetaveis de
CTX tem de ser confirmada, diariamente, pelo servico clinico. Assim, ao inicio da manha sao
rececionadas as confirmacdes, ou possiveis alteracdes, dos doentes que irdao realizar a
terapéutica, sendo esta confirmacado necessaria para a preparacao da respetiva medicacao.
Ao receber a prescricdo o farmacéutico de apoio a area € responsavel pela sua
validacao e deve verificar a existéncia de varios pontos, tais como a identificacdo do doente,
o diagndstico, dosagem de cada farmaco, entre outros. Para se alcancar a maxima eficacia
com os efeitos toxicos minimos, a dose de cada antineoplasico necessita de ser ajustada para
cada doente, em funcdo da sua superficie corporal. E nesta etapa que sdo feitos os calculos
de todos os volumes necessarios durante a preparacao do medicamento e é elaborada a ficha
de preparacdo. Depois de validada a prescricido é impresso o rotulo onde consta: a
identificacao do doente, a designacao do farmaco, dose e volume correspondente, diluente e
volume utilizado, volume total, tempo de perfusdo e via de administracdo. E essencial que o
farmacéutico se certifique que os calculos da prescricdo estdao corretos atendendo a
superficie corporal do doente, ao protocolo de cada farmaco, ao ciclo e ao dia
correspondente. Assim, diariamente o farmacéutico de apoio a area elabora a listagem com o
nome dos doentes agendados para o dia seguinte, respetivo protocolo, ficha de preparacao e
horario de inicio de tratamento. Para isso consulta as prescricbes que estdo arquivadas
alfabeticamente e elabora uma listagem com todos os medicamentos necessarios e respetivas
dosagens, soros e todo o material necessario para o dia seguinte, de forma a minimizar erros
e custos. Apos registar informaticamente o consumo dos farmacos e material utilizado em
todas as preparacbes efetuadas, o farmacéutico de apoio a manipulacao confere e verifica a

listagem de material, os rotulos e os calculos de volumes e arquiva as prescricoes [31].

4.2.2.3. Preparacao dos Medicamentos Citotoxicos

A manipulacdo de CTX é o ato que envolve maior risco de exposicdo apesar de todas
as medidas de seguranca e do equipamento disponivel. Tal como acontece na UPNP, antes de
se iniciar a producdo € necessario limpar todas as superficies da CFLV, com compressas
embebidas em alcool a 70°. Para garantir a qualidade do medicamento, em termos de
estabilidade, e a assepsia no espaco fisico destinado a preparacdo, a CFLV esta
permanentemente ligada. O farmacéutico de apoio a manipulacdo coloca na CFLV todo o
material e farmacos necessarios e supervisiona a manipulacao de CTX, que é realizada pelo
TDT. Este confere todo o material e farmacos, colocados na CFLV pelo Farmacéutico, bem
como todas as informacdes constantes do rétulo e procede a preparacao de CTX segundo

técnica assética, na area central interior da CFLV, permitindo uma recirculacdo de ar
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adequada e impedindo a contaminacao do ambiente. O farmacéutico também verifica todas
as medicoes efetuadas pelo TDT, posteriormente rotula e acondiciona a preparacdao em
manga plastica, caso necessario envolve com protetor de luz, sela e coloca a preparacao
pronta no “transfer”. O AO apos colocar um par de luvas de latex retira as preparacoes de
CTX do “transfer”, coloca-as numa mala plastica rigida de transporte devidamente
identificada com simbolo de “biohazard”. De seguida transporta-a, com extremo cuidado, até
servico clinico a que se destina, entregando a preparacao ao enfermeiro responsavel. Em caso
de acidente/quebra o AO deve manter a mala fechada e alertar o Farmacéutico da UPC
acerca do ocorrido, e atuar em conformidade.

Uma vez prontas todas as preparacdes, a CFLV é novamente limpa com alcool a 70° e
todo o material em contacto com CTX é colocado em contentor Grupo IV existente no interior
da CFLV, fechado hermeticamente e enviado para inceneracao. Sempre que se utiliza a CFLV,
€ necessario registar a hora de entrada e saida, no Impresso “Registo de Tempo de Exposicao”
e, apos a sessao de trabalho, registar a quantidade total de cada farmaco manipulado no
Impresso “Registo Individual de Exposicao a CTX”. Durante o estagio tive oportunidade para
observar a preparacdo de CTX e o papel que o farmacéutico desempenha no processo. Além
disso apds ter contato com os protocolos aprovados no CHVNG/E, aprendi a realizar os

calculos necessarios a preparacao dos CTX com base na superficie corporal do doente [31].

4.2.3. Preparacoes Extemporaneas Estéreis

A area destinada a preparacao de NP também é utilizada para outras preparacoes
extemporaneas estéreis. Como tal, todos os procedimentos normalizados de higiene e limpeza
aprovados para a manipulagdo estéril com técnica asséptica na CFLH usados para a NP séo
adotados para estas preparacoes.

Durante o meu estagio pude assistir a preparacao de alglucosidase alfa (Myozime)® e
de doses individuais de Bevacizumab (Avastin®), por parte do farmacéutico da area de NP.

0 Myozime® é um analogo da glucosidase alfa, utilizado para o tratamento da doenca
de Pompe, caraterizada por uma deficiéncia acentuada nessa mesma enzima. A preparacdo
deste medicamento consiste na sua reconstituicao e posterior diluicao para um saco de soro
que é administrado por via IV, de 2 em 2 semanas.

O Bevacizumab é usado para o tratamento da degenerescéncia macular relacionada
com a idade, sendo administrado através de injecao intravitrea. Tendo em conta o elevado
custo do farmaco e com a intencdo de racionalizar e evitar desperdicios, nos SF sdo
preparadas doses individuais deste medicamento porque a formula comercializada apresenta
um volume de 4 ml, no entanto, a cada doente sao administrados apenas 0,05 ml. Assim,
aquando da preparacdo, transfere-se os 0.2 ml necessarios (0,05 ml mais excesso de
seguranca) para uma seringa que é colocada em campo estéril e depois em saco de papel
devidamente rotulado com: nome do farmaco, dosagem, o olho de administracao, data e hora
da preparacao, nome do farmacéutico, servico clinico prescritor, identificacdo do doente e

indicacao de “Utilizacao Imediata”. Uma vez rotulados, os sacos sao colocados nos transferes
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e sao imediatamente recolhidos por um AO que os transporta até ao servico dentro de uma
mala térmica. Ambas as preparacdes requerem o registo, em folha propria, do farmaco ou

material usado, bem como o seu lote e prazo de validade.

4.2.4. Reembalagem

Os SF do CHVNG/E efetuam a reembalagem de medicamentos orais solidos destinados
ao sistema de distribuicao individual diaria em dose unitaria e aos doentes em regime de
ambulatorio. Este processo consiste no acondicionamento de medicamentos de forma
individual e na sua identificacdo com o nome genérico, nome comercial, dose, lote e prazo de
validade de forma a permitir aos SF disporem desse mesmo medicamento na dose prescrita,
para toma Unica, sem necessidade de grande manipulacdao por parte dos enfermeiros,
reduzindo os riscos de contaminacao, os erros de administracao e garantindo uma economia
de recursos.

Nos SF existe uma sala propria para a reembalagem, afeta a sala de dose unitaria,
equipada com um sistema automatizado de reembalamento e identificacdo simultanea (Anexo
XIV). Para assegurar as condicoes de higiene e limpeza € necessario utilizar bata, touca,
mascara e luvas durante o processo. Os medicamentos sdao reembalados em mangas
adequadas que conferem estanquicidade, protecao mecanica, protecdo da luz e do ar,
preservando a integridade e a atividade farmacoldgica da formula oral. E importante referir
que deve reembalar-se um medicamento de cada vez, de modo a evitar erros e
contaminacdes cruzadas. Para cada lote de medicamento reembalado € necessario preencher
a Ficha de Reembalagem que é numerada sequencialmente e colar um exemplar do rétulo na
mesma. O processo requer conferéncia por parte de um farmacéutico/TDT, o que pressupoem
uma correta avaliacdo da manga produzida, tanto em termos de conteldo e integridade
medicamentosa, como de rotulagem. O prazo de validade é atribuido consoante a
conservacao, ou nao, do blister original no processo de reembalamento. Quando é
conservado, o prazo de validade mantém-se inalterado, porém quando é necessario retirar o
medicamento do blister o prazo de validade é reduzido para 25% do original, ou 6 meses, o
que ocorrer primeiro, com excecdo dos medicamentos que contém exsicador, para os quais 0
prazo € reduzido para um més. Durante o estagio tive a oportunidade de assistir a
reembalagem processada pelo sistema automatizado, bem como integrar o procedimento de

validacao [5].

5.Ensaios Clinicos

A realizacdo de EC de medicamentos e dispositivos médicos para uso humano é
regulada pelo regime juridico estabelecido pela Lei n.° 46/2004, de 19 de Agosto, que define
EC como “qualquer investigacao conduzida no ser humano, destinada a descobrir ou verificar
os efeitos clinicos, farmacoldgicos ou outros efeitos farmacodinamicos, de um ou mais ME, ou

identificar os efeitos indesejaveis de um ou mais ME, ou a analisar a absorcao, distribuicao,
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metabolismo e a eliminacdao de um ou mais medicamentos experimentais, a fim de apurar a
respetiva seguranca ou eficacia”. Esta lei, nao estabelece apenas o conceito de EC, mas
define, também, conceitos chave como ME, Promotor, Investigador, Boas Praticas Clinicas ou
Consentimento Livre e Esclarecido, entre outros. Define ainda que o farmacéutico hospitalar
além de ser responsavel pela gestao dos ME e pelo correto estabelecimento do seu circuito,
tem de integrar a Comissdo de Etica para a Investigacdo Clinica (CEIC), onde é responsavel
pela avaliacao dos protocolos associados a cada EC. A intervencdo do farmacéutico hospitalar
nos EC fica devidamente regulada com a Portaria n.° 57/2005, de 20 de Janeiro, que regula a
composicao, funcionamento e financiamento da CEIC e com o Decreto-Lei n.° 102/2007, que
estabelece os principios e diretrizes de Boas Praticas Clinicas (GCP) no que respeita os ME
para uso humano, bem como os requisitos especiais aplicaveis as autorizacées de fabrico ou
importacdo desses produtos. Toda a informacdo recolhida durante a realizacdo de EC é
tratada de acordo com a Lei n.° 67/98, de 26 de Outubro, lei da protecao de dados pessoais,
e todas as pessoas com acesso a dados pessoais no decurso de um EC estao sujeitas ao sigilo
profissional. Uma vez que, a informacdo gerada em cada ensaio clinico é confidencial, as
instalacoes do setor de EC possuem acesso restrito e apenas os farmacéuticos da area sabem
a localizacdo das chaves dos armarios onde se armazenam os ME. A sala de EC é constituida
por dois armarios e um frigorifico para armazenar ME, dois armarios para arquivar a
documentacao dos EC, um armario para toda a medicacao devolvida e esta equipada dois
termo higrometros (datalogger’s) que fazem um leitura automatica da temperatura e
humidade do ambiente e da temperatura de refrigeracdo. Além destes dois equipamentos, e
como sistema de complementar, existe ainda a monitorizacao por meio do sistema Vigie. Este
sistema esta programado para emitir alarmes sempre que surjam desvios de temperatura
significativos, garantindo que as condicdes de armazenamento dos ME sao escrupulosamente
controladas e mantidas segundo determinado [2, 32-35].

A equipa farmacéutica de EC do CHVNG/E é constituida por 5 farmacéuticos que,
obrigatoriamente, possuem formacao e treino, adequados, em legislacao e na correta
conducao de EC, bem como formacao devidamente documentada e certificada em GCP.

A realizacao de EC € um processo complexo, que envolve varias etapas, e carece de
avaliacdo, que conclua que os potenciais beneficios individuais superam os eventuais riscos
previsiveis, e de autorizacdo prévia por diversas entidades. O processo inicia-se com a
submissao do protocolo, pelo promotor do EC, para o qual é necessario a aprovacao por parte
do CA do INFARMED, que sujeita o protocolo a um parecer prévio da CEIC, e da Comissao
Nacional de Protecdo de Dados (CNPD). O promotor do ensaio, o qual é responsavel pela
concecdo, realizacao, gestao e financiamento do EC, paralelamente, inicia a visita de
qualificacdo, que tem como objetivo identificar potenciais centros de estudo, equipas de
investigacao interessadas pelo estudo proposto e potenciais participantes disponiveis para o
correto desenvolvimento do EC, tendo em conta o protocolo e as GCP. O farmacéutico,
durante a visita, solicita ao promotor o protocolo do EC e esclarece dlvidas relativas a

medicacao, tais como as condicoes de conservacao, a medicacao garantida pelo promotor,
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espaco necessario para o seu armazenamento, entre outras. No final da visita, elabora o
relatorio da visita e informa a restante equipa farmacéutica dos topicos abordados na
reuniao. Uma vez aprovado pelo CA do INFARMED, e selecionado o CHVNG/E como centro de
ensaio, o promotor submete o protocolo ao CA do hospital. Quando o EC é autorizado, o CA
envia uma notificacdo de aprovacao a area de EC e é agendada a visita de inicio com toda a
equipa de investigacao, que inclui pelo menos um dos elementos da equipa farmacéutica de
EC. Nesta visita sao revistos detalhadamente os procedimentos do protocolo e é definido o
Circuito do Medicamento Experimental. Também sao definidas as responsabilidades e funcoes
da equipa farmacéutica de EC, documentadas pelo preenchimento de um formulario, o Site
Responsability Log. Este Ultimo é arquivado no pharmacy file que o promotor entrega a
equipa de EC, o qual inclui toda a documentacdo essencial a realizacdo do EC e tem de
constantemente atualizado. Além disto, para detetar possiveis documento em falta ou
desatualizados, o pharmacy file é periodicamente revisto com o auxilio de uma “check list”-
“Documentos necessarios a apresentar no dossier da Farmacia”. Para que os resultados, e o
proprio EC, nao fiquem comprometidos é necessario uma monitorizacao continua de todas as
etapas do processo, assim, para cada ensaio clinico é elaborado um manual de procedimentos
que fornece a informacao mais relevante para a correta conducao do EC, incluindo todos os
procedimentos relacionados com a medicacao experimental. Para facilitar a consulta dos EC
ativos é também elaborado para cada EC um resumo do protocolo. No decorrer do meu
estagio tive oportunidade de verificar se o pharmacy file de um dos EC do CHVNG/E estava

em conformidade com a “Check List” [2, 32, 36].

5.1 Circuito do Medicamento Experimental

Apds uma encomenda de ME, estes sdo enviados com a indicacdo de pelo menos um
nome da equipa de farmacéuticos dos EC. A rececao de ME é efetuada imediatamente apos a
entrega da encomenda e inicia-se com a confirmacao de que as condicdes de temperatura,
durante o transporte, se mantiveram dentro do intervalo especificado para o medicamento
em causa. Atualmente, a maioria dos promotores efetua o envio acompanhado de datalogger.
Segue-se a comprovacao da rotulagem, a qual deve assegurar a protecao dos participantes e a
rastreabilidade, permitindo a identificacao do ME e do EC e facilitar o uso adequado desses
mesmos medicamentos, e depois verifica-se a documentacdo enviada, nomeadamente,
certificados de libertacao de lote e/ou certificados de conformidade, guia de remessa que
acompanham a medicacdo e devem estar em conformidade no que se refere a codigo do EC e
n.° de desighacao do centro, n.° de unidades recebidas, lote e validade. Sempre que se
verifique alguma nao conformidade entre o recebido e o conferido, a medicacao é colocada
em quarentena até esclarecimento da situacdo. A rececdao de ME termina com a confirmacao
da mesma ao promotor do EC. A verificacdao de cada um dos passos atras referidos implica o
preenchimento do Formulario de “Rececdo e Conferéncia de ME” e toda a documentacéo
relativa ao envio e rececdo da medicacdo € arquivada no pharmacy file e a medicacdo

recebida é registada no Study Drug Accountability Log. Durante o meu estagio tive a
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possibilidade de verificar os rotulos de ME, de diferentes EC, bem como um pharmacy file de
um EC. O armazenamento efetuado em armarios, ou frigorifico, fechados cumpre as
especificacoes de conservacdao de cada um dos medicamentos. Para tal, diariamente sao
efetuadas leituras de temperatura e humidade, devidamente registadas em formulario

“«

proprio “ Registo Diario de Temperaturas”, e semanalmente é efetuado o download dos
valores registados pelos datalogger, verificando-se se todos os registos se encontram no
intervalo de temperaturas definido. Sempre que se verifica um desvio de temperatura, esta é
reportada ao promotor e a medicacao é colocada em quarentena.

A dispensa da medicacdo de ensaio é efetuada de acordo com o protocolo e a
organica de funcionamento dos SF, garantindo a aleatorizacédo, a ocultacdo e o cumprimento
das GCP. Para evitar erros de transcricio aquando da dispensa, as prescricoes sao
acompanhadas por uma folha impressa diretamente do sistema Interactive voice/web reponse
system - IWRS, tecnologia que, mediante um login e password pessoais e intransmissiveis,
permite a cada utilizador aceder ao sistema e interagir com uma base de dados global. No
momento da dispensa, o farmacéutico verifica se o formulario de prescricdo se encontra
devidamente preenchido e seleciona a medicacao de acordo com o n.° das caixas prescritas,
comparando com a impressao do sistema que acompanha a prescricao, verificando se o prazo
de validade nado expira antes da proxima visita. Na embalagem coloca o n.° do participante,
data de dispensa e nome do investigador, bem como etiquetas identificativas, alertando o
participante para a devolucao, obrigatoria, da medicacdo ndo usada e das embalagens
primarias e secundarias da medicacao usada, e regista as quantidades dispensadas no Patient
Drug Accountability log e Study Drug Accountability log. Todos estes procedimentos da
dispensa sao verificados por um segundo farmacéutico da area. A dispensa da medicacao deve
ser feita preferencialmente ao participante no ensaio, no entanto no CHVNG/E ainda nao é
possivel efetuar a dispensa diretamente ao participante, devido a constrangimentos da
localizacdo da sala de EC. Por este motivo ainda nao é possivel efetuar a consulta
farmacéutica ao participante e a dispensa é feita a um dos elementos da equipa de
investigacdo. Determinados EC, como os da area oncoldgica, requerem a preparagdo ou
manipulacao de ME. Nestas situacdes adotam-se os procedimentos normalizados na area de
producdo, estabelecendo-se uma articulacdo entre as duas areas. Um dos elementos da
equipa de EC avalia e valida a prescricao, efetua os calculos, elabora os rétulos e retne todo
o material necessario a manipulacdo do ME, incluindo os farmacos com cartonagem. Um
segundo Farmacéutico da equipa de EC confere todos os calculos, informacdes adicionais e
rétulos efetuados. O medicamento é preparado por um TDT, sob supervisao farmacéutica, e
todos os frascos vazios ou com ME remanescente seguem o circuito de inceneracao aprovado
no CHVNG/E, mas todas as cartonagens da medicacao sao deixadas na sala de EC.

Assim que as embalagens e toda a medicacdo excedentaria sao devolvidos ao setor de
EC para contabilizacdo, que é efetuada com base nas cartonagens vazias ou no rotulo, o
farmacéutico calcula a taxa de adesdo a terapéutica e comunica o valor ao investigador

principal. A medicacdo devolvida é colocada dentro de sacos devidamente identificados que
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sdo armazenados até a visita de monitorizacdo em armario préprio. Por ultimo o farmacéutico
agenda a proxima visita do participante, de acordo com o plano de estudo e calcula a
quantidade de medicacao ndo usada que é expectavel que o participante devolva na proxima
visita, colocando esta informacao na agenda geral. No decorrer do estagio na area de EC tive
oportunidade de contabilizar a medicacao devolvida, relativa a dois participantes de um EC
em curso, e assistir e ajudar no preenchimento do Patient Drug Accountability log e Study
Drug Accountability log, com as informacoes resultantes da contabilizacao.

No decurso do desenvolvimento do EC o monitor, em representacao do promotor,
efetua visitas de monitorizacao ao centro de ensaio, com o objetivo de avaliar o progresso do
estudo, proceder a atualizacdo da documentacao no pharmacy file e fazer a reconciliacdo da
medicacdo. Por fim, o monitor elabora um relatorio (follow up letter) que mais tarde é
enviado ao setor de EC para verificacao e arquivo no pharmacy file. Aquando o encerramento
do EC procede-se a visita de encerramento, onde o monitor recolhe toda a medicacao e
verifica a existéncia de toda a documentacao que suportou o EC. Toda a documentacéo final

é arquivada durante um periodo de 15 anos [2, 36].

6.Farmacovigilancia

O Sistema Nacional de Farmacovigilancia é responsavel pela monitorizacdo e
seguranca dos medicamentos com AIM nacional assegurando a qualidade da salde puUblica
através da detecdo, avaliacdo e prevencao de reacoes adversas a medicamentos (RAM).Todos
os profissionais de salde, incluindo os farmacéuticos hospitalares, integram a estrutura do
Sistema Nacional de Farmacovigilancia, tendo a obrigacao notificar todas as RAM. Alias,
devido a inovacao terapéutica e a utilizacdo de farmacos sujeitos a monitorizacdo adicional,
os hospitais constituem unidades de farmacovigilancia por exceléncia. Apos a suspeita de uma
resposta nociva e nao intencional a um ou mais medicamentos, os profissionais de salde
notificam as suspeitas de RAM através do envio de um impresso de notificacdo (anexo XV) ao
INFARMED, bem como do envio de uma fotocdpia do impresso original a CFT.

O Decreto-Lei n.° 20/2013, de 14 de fevereiro procede a alteracdo ao Decreto-Lei n.°
176/2006, de 30 de agosto, transpondo a Diretiva 2010/84/UE e o Regulamento (UE) n.°
1235/2010 do Parlamento Europeu e do Conselho de 15 de Dezembro de 2010, que diz
respeito a farmacovigilancia. Assim, atualmente, as suspeitas de RAM podem ser notificadas
on-line por profissionais de salde e utentes, para tal, basta aceder ao website do INFARMED,
entrar no Portal RAM, preencher o formulario referente a notificacdo da RAM, e submeter a
mesma. No decorrer do estagio ndo tive oportunidade para verificar notificacoes de suspeitas

de RAM ao Sistema Nacional de Farmacovigilancia [37, 38].
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7.Informacao sobre medicamentos e
formacdes

Os farmacéuticos, como especialistas do medicamento, sdo frequentemente solicitados para
esclarecimento de dlvidas e devem estar cientificamente preparados para responder as
questdes, bem como devidamente suportados com bibliografia adequada. A formacao continua
deve ser uma prioridade durante a atividade farmacéutica hospitalar, para isso, o farmacéutico
hospitalar deve manter os seus conhecimentos e competéncias técnico-cientificas atualizadas.
Sempre que é colocada, a um farmacéutico, uma ddvida especifica, este deve assegurar-se que o
objetivo da questao € claro e que tem em sua posse todos os dados necessarios para a resposta
ser dada de forma clara e objetiva, completa, e adequada a situacao. Enquanto estagiario, tive
oportunidade para presenciar dlvidas apresentadas por utentes, enfermeiros e médicos que
contatavam os SF no sentido de esclarecer ddvidas relativamente a alguma terapéutica,
posologia ou modo de administracao. Sempre que necessario, os farmacéuticos consultam os
RCM’s dos medicamentos, ou mesmo bibliotecas de informacao como, por exemplo, o
UptoDate®, MedScape®, entre outras. Estas bases de dados sao constantemente atualizadas e
permitem obter, rapidamente, informacao Util para uma resposta objetiva e adequada.

Durante o meu estagio participei em duas acdes de formacdo com a Dra. Aida uma delas
sobre a Organizacdo do Hospital e outra sobre a Validacdo farmacéutica. Tive ainda
oportunidade de participar numa formacéo sobre dois novos farmacos, recentemente aprovados,
nomeadamente, deferasirox (Exjade®) e ruloxitinib (Jakavi®), e ainda numa participei numa

formacao de nutricao em oncologia.

8.Comissoes Técnicas

Segundo o Decreto-Lei n.° 188/2003, de 20 de Agosto que introduz alteracées no
regime juridico da gestdo hospitalar, os hospitais tém que apresentar o6rgados de apoio
técnico, nomeadamente a Comissdo de Etica, de Humanizacdo e Qualidade de Servicos, de
Infecdo Hospitalar e de Farmacia e Terapéutica. Dentro destas, o farmacéutico marca
presenca obrigatdria na CFT e na Comissdo de Etica, integrando também a Comissdo de
Infecdo Hospitalar como membro consultivo. No CHVN/E, um farmacéutico integra ainda a
comissao de Nutricao Clinica [39].

A Comissao de Etica para a Salude é regulamentada pelo Decreto-Lei n.° 97/95, de 10
de Maio, sendo uma comissao multidisciplinar que surge com a funcdo de garantir
determinados padroes de ética na pratica das ciéncias médicas, de forma a proteger e
assegurar a dignidade e a integridade humana, através da analise e reflexdao de temas da
pratica médica que envolvam questdes éticas. Esta comissao é um 6rgao multidisciplinar, que
tem a responsabilidade de “zelar pela observancia de padroes de ética no exercicio das
ciéncias médicas, por forma a proteger e garantir a dignidade e integridade humanas,

procedendo a analise e reflexao sobre temas da pratica médica que envolvam questoes de
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ética”. De salientar que esta comissdo além de se pronunciar sobre os pedidos de autorizacao
para a realizacdo de EC na instituicdo, também fiscaliza a sua execucdo. A composicdo e
competéncias da respetiva comissao sao apresentadas no anexo XVI [40].

As competéncias, composicao e o modo de funcionamento da CFT sdo regulamentadas
pelo Despacho n.° 1083/2004, de 1 de Dezembro de 2003 (Anexo XVII) [41], e as
competéncias da comissao de controlo e infecao sao as constantes do despacho do Diretor-
Geral da Salde de 23 de Agosto de 1996, publicado no Diario da Republica, 2° série, de 23 de
Outubro de 1996.

A Comissao de Nutricdo Clinica consiste num grupo multidisciplinar que atua como
orgao consultivo no ambito hospitalar cujo objetivo € desenvolver acdes no sentido da

promocao de uma utilizacdo racional da nutricao clinica.

9.Conclusao

O trabalho desenvolvido pelo farmacéutico hospitalar é imprescindivel para o bom
funcionamento de qualquer hospital e para os seus utentes, sendo um pilar essencial no
suporte de toda a terapéutica medicamentosa. Pude comprovar que o farmacéutico
hospitalar, enquanto especialista e gestor de terapéutica medicamentosa, destaca-se como
uma mais-valia em todo o circuito medicamentoso providenciado pelas instituicoes
hospitalares. Apds cinco anos de ensino académico tive oportunidade de colocar em pratica
alguns dos conceitos tedricos que me foram instruidos, adquirindo novas competéncias
técnicas e cientificas. Nesta experiéncia, extraordinariamente enriquecedora, e no seio de
uma equipa extremamente competente e dinamica, tive oportunidade de entrar em contato
com o dia-a-dia de um servico farmacéutico, de um hospital relativamente grande. O
conhecimento e experiencia que adquiri ultrapassam largamente a expectativa e permitem-
me entrar no mundo do trabalho com novas competéncias que espero poder continuar a
adquirir. Este estagio permitiu alargar horizontes, isto €, contatar com as vastas atividades do
farmacéutico hospitalar e foi muito gratificante para mim, contribuindo para o meu
desenvolvimento profissional e pessoal. O Unico reparo ao estagio prende-se com a curta
duracao do mesmo, o que impossibilita um real ganho em termos de autonomia, dada a curta
passagem por algumas areas. Para concluir, quero agradecer a Dra. Lidia Campilho a
possibilidade que me proporcionou de realizar este estagio, bem como a Dra. Claudia Neto e a
Dra. Diana Cadilha por toda a disponibilidade e conhecimentos transmitidos. Um muito

obrigado a toda a equipa dos SF.
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CAPITULO 2: RELATORIO DE ESTAGIO EM
FARMACIA COMUNITARIA

1. Introducao

O estagio em farmacia comunitaria surge no culminar de um ciclo de estudos, de
cinco anos, inquestionavelmente enriquecedores tanto a nivel técnico, cientifico e
deontologico como a nivel pessoal e de construcao de carater. No entanto, apds os quatro
anos e meio de aquisicdo e aperfeicoamento do conhecimento cientifico, a nossa grande
lacuna é, de fato, a pratica. Como tal, o estagio constitui o final logico do Mestrado Integrado
em Ciéncias Farmacéuticas, permitindo aplicar os conhecimentos teoricos aos desafios reais
da profissdo. A farmacia comunitaria, dada a sua acessibilidade a populacdo, é uma das
portas de entrada no Sistema de Salde. E um espaco que se caracteriza pela prestacdo de
cuidados de salude de elevada diferenciacao técnico-cientifica, que tenta servir a comunidade
sempre com a maior qualidade [1]. Durante as trezes semanas de estagio pude constatar, de
perto, o normal funcionamento de uma farmacia comunitaria, bem como o papel do
farmacéutico. O contato com os diferentes niveis de intervencdo farmacéutica representaram
uma oportunidade importante na integracdo de todos os conhecimentos adquiridos nas varias
unidades curriculares durante os ultimos anos. Devo a todas as pessoas que trabalham na
Farmacia Popular os meus sinceros agradecimentos pela forma como me acolheram com
simpatia, boa disposicao e compreensao no papel de pedagogos.

O presente relatorio é referente ao estagio curricular no ambito do Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, que foi realizado entre o dia 25 de Marco e o dia 21 de
Junho de 2013 na Farmacia Popular (FP). No presente relatorio irei proceder a descricao
sucinta das atividades que tive oportunidade de desenvolver durante o estagio, bem como

todas as valéncias e conhecimentos adquiridos durante esse mesmo periodo.

2. Organizacao do espaco fisico e funcional da
farmacia

2.1. Enquadramento legislativo da Farmacia Comunitaria em
Portugal

A Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Salde, I.P. (INFARMED) é a
entidade publica responsavel por regular e supervisionar os setores dos medicamentos,
dispositivos médicos e produtos cosméticos e de higiene corporal. Este organismo, com
jurisdicao sobre todo o territério nacional, assegura o cumprimento da legislacao no decorrer
da atividade da farmacia de oficina, fiscalizando possiveis infracées e incumprimentos e

prosseguindo as atribuicdes do Ministério da Saude.
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Em termos legislativos, o regime juridico das farmacias de oficina é estabelecido pelo
Decreto-Lei n.° 307/2007, alterado pelo Decreto-Lei n.° 171/2012. A Portaria n.° 1428/2007
define a forma de cumprimento das obrigacoes legalmente previstas de comunicacao entre as
farmacias e o INFARMED e a Portaria n° 455-A/2010 regula a dispensa de medicamentos ao
publico, em quantidade individualizada, nas farmacias de oficina ou farmacias instaladas nos
hospitais do Servico Nacional de Saude (SNS). As Boas Praticas de Farmacia Comunitaria
adotadas pela Ordem dos Farmacéuticos e pela Associacdo Nacional das Farmacias (ANF)
pretendem melhorar a intervencao do farmacéutico no exercicio das suas funcdes, bem como

otimizar e uniformizar as farmacias portuguesas[1-5].

2.2. Localizacao geografica e caraterizacao dos utentes da FP

A FP localiza-se na Avenida Viriato n.° 171, na vila do Tortosendo, uma das trinta
freguesias do concelho da Covilha. Situa-se na artéria principal da freguesia, nomeadamente
na N230. Os utentes da FP, na minha opinido, relativamente a classe social, pertencem a um
grupo homogéneo com condicdes econdmicas aceitaveis. A grande maioria sdo clientes
regulares e ja fidelizados, que vivem na zona e frequentam a farmacia habitualmente. Estes
sdo geralmente de classe baixa/média e tém ja uma relacdo de cumplicidade com os
farmacéuticos. A FP é muito procurada por utentes idosos, uma grande parte destes sao
antigos operarios das fabricas de lanificios, e a grande maioria apresenta patologias crénicas
e sao polimedicados. Existem também utentes esporadicos. Desta forma, os profissionais de
salde procuram preencher as distintas necessidades dos diferentes tipos de utentes, tendo
em conta o seu nivel educacional, faixa etaria e recursos econéomicos. Independentemente
destas caracteristicas, o atendimento é o mais profissional possivel, tentando-se sempre criar
uma empatia com o utente de modo garantir o melhor uso possivel do medicamento.

De forma a facilitar e estreitar o contato entre a farmacia e o utente, este tem a
possibilidade de abrir ficha de cliente, mediante autorizacao da diretora técnica (DT), a qual
podera estar associada uma conta com um limite de crédito variavel. A conta de cliente além
de facilitar operacdoes como vendas a crédito ou suspensas, permite um maior controlo e
seguimento terapéutico do utente, dada a possibilidade de aferir os laboratorios normalmente
dispensados ao utente em questao bem como as respetivas dosagens, evitando a duplicacao

da terapéutica ou enganos na dispensa.

2.3. Instala¢cdes e equipamentos

2.3.1. Organizacao do espaco exterior da farmacia

O exterior da farmacia deve ser caracteristico e profissional, facilmente visivel e
identificavel [2]. A FP tem fachada exterior antiga, em pedra, mas com um aspeto
profissional, aprazivel e apelativo, cumprindo todos os requisitos legais exigidos,
nomeadamente o simbolo indicativo de Farmacia Portuguesa - a Cruz, aprovado pelo
INFARMED segundo a deliberacdo n.° 414/CDE/2007 [6]. Além disso a fachada exterior da FP
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encontra-se sinalizada com a inscricao “FARMACIA POPULAR”, e junto a esta, encontra-se
também a inscricdio de propriedade e direcao técnica. A FP apresenta duas montras
envidracadas separadas por uma porta dupla de vidro. Esta porta serve de entrada Unica na
farmacia para os utentes, os funcionarios e os distribuidores. As montras encontram-se quase
sempre decoradas com anuncios publicitarios, normalmente produtos de venda livre ou
remetem para rastreios promovidos pela FP. Trata-se de uma estratégia de marketing, de
modo a tornar o espaco mais atrativo ao publico. Estes anuncios publicitarios estdo
geralmente relacionados com a época do ano, variando de acordo com a sazonalidade dos
produtos. Além de tudo isto, junto a montra do lado direito, existe ainda um monitor que
permite a divulgacdo continua e dinamica dos servicos disponibilizados pela FP. Uma vez que
a FP se encontra perfeitamente instalada ao nivel da rua por onde se faz o acesso principal

dos doentes, esta garantida a acessibilidade a farmacia de todos os potenciais utentes.
2.3.2. Organizacao do espaco interior da farmacia

Apesar de nao ser visivel externamente, a farmacia é constituida por dois andares,
sendo que o andar superior esta reservado, sobretudo, para funcées administrativas e o andar
ao nivel da rua constitui a farmacia propriamente dita. Segundo a deliberacao n.° 2473/2007,
que aprova os regulamentos sobre areas minimas das farmacias de oficina, estas devem
possuir uma area total minima de 95m?, contudo a FP ndo obedece a estas areas minimas
obrigatorias, uma vez que é anterior a deliberacao que decreta as mesmas [7]. Apesar disso,
apresenta todas as divisdes necessarias e, adicionalmente, uma sala de entrada das
encomendas, bem como um escritorio administrativo que serve também de gabinete a DT. A
FP encontra-se dividida em varias areas funcionais, assim, no rés-do-chdo a farmacia
encontra-se dividida em:

= Area de atendimento ao publico: local que, tal como o nome indica, é destinado ao

atendimento dos utentes e possui um ambiente calmo, luminoso e acolhedor. Esta area
encontra-se decorada com varios utensilios e instrumentos antigos, que outrora foram
importantes no dia-a-dia da profissao farmacéutica, e € composta por varios elementos,
tais como: uma placa com o nome da proprietaria e DT e respetivo alvara, bem como os
nomes dos diretores técnicos anteriores, uma placa com a proibicao de fumar, tal como
exigido pelo Decreto-Lei n.° 37/2007, informacao sobre a existéncia do livro de
reclamagbes, uma mesa para as criancas brincarem, camaras de gravacdo de imagem,
sistema de alarme contra furtos e contra incéndios, extintores e, ainda, sinalizadores de
saida. Nesta area estdo ainda presentes dois balcdes de atendimento, simetricamente
distribuidos, que permitem aos utentes comunicar com o seu farmacéutico de forma
confidencial e sem interrupcdes, e ainda as estantes de produtos de venda livre,
agrupados de acordo com a finalidade a que se destinam, nomeadamente: produtos
capilares, higiene oral, fitoterapia, complexos vitaminicos, dermocosmética,
medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM), dispositivos médicos, entre

outros. Esta area dispée ainda de uma balanca eletronica com um dispositivo
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Além

automatico de medicdo de pressao arterial incorporado. Nas paredes laterais,
encontram-se quatro armarios antigos de madeira, dois de cada lado, onde se
armazenam alguns dispositivos médicos.

Area de armazenamento: esta zona tem localizacdo posterior ao espaco de

atendimento, albergando as estantes onde se armazenam os medicamentos sujeitos a
receita médica (MSRM) da farmacia, bem como de alguns MNSRM, mas cuja dispensa nao
pode ser feita sem o acompanhamento de algum tipo de aconselhamento, devidamente
organizados por forma farmacéutica e por ordem alfabética, da menor para a maior
dosagem, da menor para a maior dimensao da embalagem, excetuando os produtos
termolabeis que se encontram num frigorifico apropriado. Esta sala dispde de uma
bancada central com gavetas e um armario onde sdo acondicionados separadamente
alguns MNSRM, os produtos do protocolo da diabetes, medicamentos transdérmicos, e
ainda, medicamentos com maior stock na farmacia. E ainda nesta bancada onde é feita
a conferéncia, ordenacado e arquivo do receituario. O controlo da temperatura e da
humidade do ambiente da sala de aprovisionamento bem como do frigorifico é registado
diariamente através de dois termohigrometros.

Laboratorio: este local destina-se a preparacdo de medicamentos manipulados,
contendo todo o material necessario e respeitando as condicées e normas técnicas
legisladas, no que diz respeito as condicdes do espaco fisico. No entanto, a producao de
medicamentos manipulados ndo é de uso corrente, sendo efetuada apenas em casos
mais pontuais. As matérias-primas encontram-se num armario superior, separadas pelo
seu estado fisico e ordenadas alfabeticamente. Aqui também esta disponivel alguma
bibliografia, de onde se destacam: a Farmacopeia Portuguesa, o Regimento Nacional de
Precos, o Formulario Galénico Nacional, entre outros. No armario inferior encontram-se
matérias-primas de maior volume, e o material de laboratorio indispensavel a
manipulacao. Além disso é nesta sala que se fazem as determinacdes dos parametros
bioquimicos, nomeadamente as medicbes de colesterol e de glicémias capilares.

Sala de rececdo de encomendas: Nesta zona encontra-se o equipamento informatico

necessario a rececao de encomendas, incluindo fax, telefone e impressora, bem como
um monitor de vigilancia. Esta sala dispde ainda de uma zona de arrumacao onde é
também armazenada bibliografia util.

Instalacoes sanitarias: Existe uma casa de banho destinado ao uso dos funcionarios da

FP, bem como dos seus utentes.
das areas acima referidas, a FP possui no primeiro andar:

Sala de atendimento personalizado: que oferece uma maior privacidade na interacao

com o utente em situacdes que assim o exigem. Esta zona é também utilizado para as
consultas de audiologia e podologia prestadas por profissionais especializados.

Escritorio administrativo: esta zona destina-se a gestao administrativa e financeira da

farmacia, bem como a rececao e atendimento a delegados de informacao médica ou
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fornecedores. Esta equipada com uma secretaria, um computador e varias estantes,

onde se encontram armazenados documentos administrativos, bem como bibliografia.

2.4. Recursos humanos

A existéncia de uma equipa técnica responsavel, dinamica, qualificada e dedicada é
fundamental para garantir um servico de exceléncia. A FP tem uma equipa técnica, jovem,
coesa baseada numa relacao profissional cordial onde predomina o respeito pelo conteudo
funcional de cada uma das atividades profissionais, mas onde também existem relacoes
pessoais saudaveis permitindo um ambiente familiar e de interajuda. Atualmente, o quadro
técnico da FP é composto por cinco elementos.

Tabela 1:Quadro técnico da FP

Proprietaria e Diretora Técnica Dr2. Luisa Lino Roque
Farmacéutica Adjunta Dr2. Patricia Pais
Farmacéutico Dr. Luis Nabais
Técnico de farmacia Sr. Eduardo Curveira
Trabalhadora indiferenciada Manuela Gouveia

A direcao técnica da farmacia é da responsabilidade da Dr?. Luisa Lino Roque, que é
também a proprietaria, e a quem compete, entre muitas outras coisas: assumir as
responsabilidades pelos atos farmacéuticos praticados na farmacia; garantir a prestacao de
esclarecimentos aos utentes sobre os medicamentos; garantir que a farmacia se encontra em
condicoes adequadas de higiene e seguranca; assegurar que a farmacia dispée de um
aprovisionamento suficiente de medicamentos; verificar o cumprimento das regras
deontologicas da atividade farmacéutica e assegurar o cumprimento dos principios e deveres
previstos em demais legislacdo reguladora da atividade farmacéutica. Na sua auséncia é a
Dr?. Patricia Pais que assume as suas funcoes, e para além das responsabilidades ja
salientadas anteriormente, desenvolve a gestdao das encomendas, dos produtos da farmacia,
do receituario para comparticipacdo, da faturacao e das demais questdes burocraticas. No
atendimento ao publico, a utilizacdo de identificacdo e respetivo titulo profissional é
obrigatério, ndo s6 no pessoal efetivo mas também no caso dos estagiarios. Toda a equipa
frequenta, periodicamente, formacdes das mais diversas areas, permitindo a obtencdo de

profissionais cada vez mais atualizados e a polivaléncia do conhecimento [1-3].

2.5. Sistema informatico

Atualmente a informatica tornou-se uma peca fundamental na gestao e administracao
da farmacia, dadas as necessidades dos servicos prestados. Assim, a informatizacao permite
maior facilidade, rapidez e seguranca na execucdao de praticamente todas as tarefas
realizadas na farmacia. Em termos de hardware, a FP esta equipada com um sistema

informatico constituido por um servidor, localizado na zona de armazenamento, e trés
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terminais ligados em rede com dispositivos de leitura otica acoplados. Dois dos terminais
encontram-se nos balcoes e estao conectados a uma impressora de verso da receita, e o
terceiro terminal, localizado na zona de rececao de encomendas possui uma impressora de
codigos de barras. Além disso a FP esta ainda equipada com telefones e fax para as
comunicagles diarias, dois terminais de Multibanco e uma impressora fiscal que regista o
duplicado dos documentos emitidos pelas impressoras dos postos de venda para fins fiscais.
Os computadores encontram-se em rede entre si e também com o exterior, via modem, o que
facilita a execucao de encomendas e a atualizacao do proprio programa. O software utilizado
na FP é o Sifarma® cldssico, propriedade da Glintte, especifico para farmacias, e da
responsabilidade da Associacao Nacional das Farmacias (ANF).

Cada colaborador da farmacia possui um codigo proprio, confidencial e
intransmissivel, que lhe permite aceder a utilizacdo do sistema informatico. Esse codigo,
solicitado automaticamente aquando do inicio de cada sessdo de trabalho, identifica
inequivocamente todas as atividades realizadas por esse colaborador da farmacia. Quase toda
a atividade na farmacia recorre a sua utilizacdo, desde a realizacao de vendas, com ou sem
receita médica, até ao fecho e emissdo dos lotes. Este programa permite controlar, a
qualquer momento, as existéncias dos medicamentos e outros produtos farmacéuticos, dada a
imediata atualizacdo dos stocks da farmacia aquando da entrada e da saida dos referidos
produtos. Este programa auxilia ainda o farmacéutico a nivel cientifico, fornecendo
informacdes sobre os medicamentos no que diz respeito a grupos terapéuticos, medicamentos
genéricos (MG), grupos homogéneos, efeitos secundarios, entre outros. O software é
periodicamente atualizado por dicionarios que chegam a farmacia, via modem. Tudo isto se
faz via Farmalink, um sistema de comunicacao de alta velocidade que permite a construcao
de uma rede informatica entre as farmacias, fornecedores e ANF. Esta atualizacdao é
importante pois todos os dias sao introduzidas novas informacées, o que garante uma maior
utilidade e certeza nos servicos e esclarecimentos prestados aos utentes.

De salientar que a data do término do estagio estava a ser implementado o Sifarma
2000® na FP, e tive oportunidade para assistir a uma formacao sobre este software, que
apresenta melhorias bastante obvias quando comparado com o Sifarma Cldssico®. Apesar de
ambos requererem um periodo de adaptacao, o modo intuitivo como estdo desenhados torna-

os faceis de utilizar na pratica diaria.

2.6. Relacdes inter-farmacias

A proprietaria da FP é ainda proprietaria de uma outra farmacia do concelho da
Covilha, designada Farmacia do Rio, situada no Peso. Existe uma relacao de cooperacao entre
as duas farmacias, que tem como objetivo facilitar a cedéncia de medicamentos e outros
produtos de saude aquando da sua falta no stock da farmacia. Além disso possibilita a
transferéncia reciproca de produtos com pouco movimento e/ou com um prazo de validade

reduzido permitindo assim uma gestao mais eficiente.
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3. Informacao e documentacao cientifica

Em qualquer farmacia, a existéncia de fontes bibliograficas e informativas fiaveis é
essencial para a qualidade do ato farmacéutico, garantindo a credibilidade e veracidade do
aconselhamento e informacdo prestada ao doente [6]. Desta forma, a lei contempla varias
fontes bibliograficas de consulta devidamente atualizadas, que sdo de presenca obrigatoria
nas instalacoes da farmacia, incluindo a Farmacopeia Portuguesa (FP), o Prontuario
Terapéutico, o Formulario Galénico Portugués (FGP), entre outros [2]. No caso particular da
FP, estdao ainda disponiveis publicacdes como o indice Nacional Terapéutico, manuais
complementares, bem como acesso a base de dados do INFARMED com acesso aos RCM, os
quais por diversas vezes tive necessidade de consultar quando analisava as receitas e me era
questionado acerca do possivel quadro clinico do doente.

Quando as fontes bibliograficas se revelem insuficientes para solucionar as questdes
que se levantem, a equipa técnica podera recorrer a outros centros de informacao nacionais
ou internacionais, que se tém revelado uma fonte rapida, pratica e credivel de informacao.
Como exemplos deste tipo de centros de informacao temos o Centro de Informacao de
Medicamentos (CIM), o Laboratorio de Estudos Farmacéuticos (LEF), o Centro de Estudos do
Medicamento (CETMED), o INFARMED, entre outros.

4. Medicamentos e outros produtos de saude

4.1. Especificidade técnica e legal dos medicamentos e outros
produtos de saude

Os medicamentos de uso humano sao legislados pelo Decreto-Lei n°176/2006, que
estabelece o Estatuto do Medicamento. Assim, a autorizacao de introducdo no mercado e suas
alteracoes, o fabrico, a importacao, a exportacdo, a comercializacao, a rotulagem e
informacgdo, a publicidade, a farmacovigilancia e a utilizacdo dos medicamentos para uso
humano e respetiva inspecao, incluindo, designadamente, os medicamentos homeopaticos, os
medicamentos radiofarmacéuticos e os medicamentos tradicionais a base de plantas
obedecem a este regime juridico. O Estatuto do Medicamento estabelece ainda a definicao de
medicamento, como “toda a substancia ou associacdo de substancias apresentada como
possuindo propriedades curativas ou preventivas de doencas em seres humanos ou dos seus
sintomas ou que possa ser utilizada ou administrada no ser humano com vista a estabelecer
um diagnostico médico ou, exercendo uma acao farmacolodgica, imunoldgica ou metabolica, a
restaurar, corrigir ou modificar funcdes fisioldgicas”. Assim, os restantes produtos de salde
distinguem-se dos medicamentos por ndo apresentarem na sua constituicdo substancias com
propriedades curativas ou preventivas de doencas. Além da definicio de medicamento, é
importante realcar, com rigor, outros conceitos importantes, tais como:

-Estupefacientes e Psicotrdpicos: substancias que atuam sobre o sistema nervoso

central e induzem alteracdoes psiquicas, tais como sedacdo, euforia, entre outras.
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Consideram-se psicotropicos e estupefacientes as substancias presentes nas tabelas em anexo
ao Decreto-Lei n.° 15/93 e consequentes aditamentos a essas tabelas [8].

-Medicamento genérico: medicamento com a mesma composicdo qualitativa e

quantitativa em substancias ativas, a mesma forma farmacéutica e cuja bioequivaléncia com
o medicamento de referéncia haja sido demonstrada por estudos de biodisponibilidade
apropriados.

-Preparado oficinal: qualquer medicamento preparado segundo as indicacoes

compendiais de uma farmacopeia ou de um formulario oficial, numa farmacia de oficina ou
em servicos farmacéuticos hospitalares, destinado a ser dispensado diretamente aos doentes
assistidos por essa farmacia ou servico.

-Férmula magistral: qualquer medicamento preparado numa farmacia de oficina ou

servico farmacéutico hospitalar, segundo uma receita médica e destinado a um doente

determinado [9].

4.2. Sistemas de classificacdo de medicamentos

Existem varios sistemas de classificacdo de medicamentos que podem ser utilizados
na farmacia comunitaria. Dos varios sistemas existentes, destacam-se: a classificacdo ATC
(Anatomical Therapeutic Chemical), reconhecida pela Organizacdo Mundial de Saide (OMS),
que divide os farmacos em diferentes grupos de acordo com o 6rgao ou sistema no qual atuam
e segundo as suas propriedades quimicas, farmacologicas e terapéuticas. Os farmacos sao
divididos em cinco niveis diferentes: o primeiro nivel tem 14 grupos principais, referentes ao
sistema em que atuam, o segundo nivel corresponde ao subgrupo farmacologico, os terceiro e
quarto niveis correspondem a subgrupos farmacologicos/quimicos e por fim, o quinto nivel
corresponde a substancia quimica [10]. A Classificacdo Farmacoterapéutica Nacional, outro
sistema de classificacdo, estabelece a sua correspondéncia com a classificacdo ATC,
facilitando o manuseamento de ambas pelos profissionais de salde. Esta classificacdo divide
os farmacos de acordo com a finalidade terapéutica [11]. Na FP o sistema utilizado é a
classificacao por forma farmacéutica, uma vez que os farmacos se encontram organizados de
acordo com a sua forma farmacéutica. Esta classificacdo consiste no agrupamento de
medicamentos com base no estado final em que as substancias ativas ou excipientes se
apresentam, depois de submetidas as operacdes farmacéuticas necessarias, a fim de facilitar
a sua administracao e obter maior efeito terapéutico desejado [9].

Os medicamentos podem ainda ser classificados quanto a dispensa ao publico. Assim,
os medicamentos dividem-se em medicamentos MSRM e MNSRM. Estao sujeitos a receita
médica os medicamentos que preencham uma das seguintes condicdes:

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

b) Possam constituir um risco para a saude, quando sejam utilizados com frequéncia

em quantidades consideraveis para fins diferentes daquele a que se destinam;
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c) Contenham substancias, ou preparacdes a base dessas substancias, cuja atividade
ou reacoes adversas seja indispensavel aprofundar;

d) Destinem-se a ser administrados por via parentérica;
Por sua vez, os MSRM podem ainda ser classificados como:

a) Medicamentos de receita médica renovavel,;

b) Medicamentos de receita médica especial;

c) Medicamentos de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios
especializados;
Os MNSRM, também conhecidos como medicamentos de venda livre, nao sao comparticipados
e sao aqueles que nao se enquadram nos requisitos acima referidos e podem ser adquiridos na

farmacia sem uma prescricao médica [9].

5. Aprovisionamento e Armazenamento

5.1. Encomendas

5.1.1. Selecao do fornecedor e critérios de aquisicao

A aquisiciko dos produtos pela FP ¢é feita através da compra a
armazenistas/distribuidores grossistas ou através da compra direta a laboratorios. As
encomendas e compras efetuadas pela FP sao realizadas pela DT ou pelo farmacéutico
responsavel. Neste ambito, a selecdo dos fornecedores é extremamente importante, uma vez
que infere diretamente com a gestdo e com a qualidade dos servicos prestados. Assim é
necessario selecionar o fornecedor tendo em conta varios critérios tais como: as bonificacdes,
0s precos e as condicdes de pagamento, a possibilidade de devolver produtos com prazos de
validade curta com o respetivo reembolso, servicos disponibilizados, bem como tempo e
frequéncia de entrega dos produtos. Devido a capacidade de adquirir medicamentos a precos
mais competitivos, a aquisicdo destes é feita preferencialmente a armazenistas. Na FP as
encomendas sao feitas a dois fornecedores principais: a OCP e a Plural-Cooperativa
Farmacéutica. A maioria dos produtos sdo adquiridos a OCP, através de duas encomendas
diarias. Para a Plural-Cooperativa Farmacéutica, sao efetuadas encomendas quando algum
produto nao esta disponivel na OCP. A OCP é ent&o o principal fornecedor da farmacia devido
sobretudo as condicoes de pagamento, as bonificacdes e aos precos praticados.

Quando determinados medicamentos se encontram esgotados a nivel de grossistas ou
qguando como a aquisicdo de grandes quantidades de produtos possa ser benéfica, as compras
podem também ser feitas diretamente ao laboratério. Neste caso, a compra pode ser

efetuada diretamente por telefone ou por intermédios dos delegados de salde.
5.1.2. Realizagao, rececao e conferéncia da encomenda

No inicio de cada més é realizada uma grande encomenda e diariamente sao
realizadas varias encomendas, de acordo com as necessidades da farmacia, permitindo uma

melhor racionalizacdo da medicacdo. Mediante o consumo diario ou sazonal, cada produto
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farmacéutico tem, na ficha informatica do produto, estabelecido um nivel minimo e um nivel
maximo de stock existente. Estes niveis permitem evitar ruturas de stock assegurando
simultaneamente que nao haja desperdicio de medicamentos nao vendidos.

No procedimento de aquisicao, o Sifarma® revela-se uma excelente ferramenta de
trabalho pois permite avaliar os movimentos dos produtos e definir os stocks maximos e
minimos, que permitem controlar a encomenda dos mesmos. Assim, diariamente surge no
sistema informatico uma “proposta de encomenda” face a um fornecedor preferencial, com
produtos que atingiram o stock minimo, tendo estas de ser analisadas e aprovadas pela DT, ou
pelo farmacéutico responsavel. De seguida, a encomenda é enviada, via modem, ao
fornecedor. A FP conta ainda com uma ferramenta bastante util, o gadget que permite fazer
encomendas pontuais a Plural, de produtos urgentes, ou que ndo facam parte do stock da
farmacia, que nao foram incluidos na ultima encomenda ja validada e enviada ao fornecedor.
Também se pode utilizar o telefone ou o correio eletronico para fazer encomendas pontuais,
bem como tirar alguma dlvida relativamente a algum produto. A FP também realiza
encomendas a outras farmacias, nomeadamente a Farmacia do Rio, com a qual tem relagdes
comercias, o que facilita a entrega de certos produtos com a rapidez.

A gestao racional de stocks ndo é uma atividade estatica e torna-se imperativa no
bom funcionamento e gestdo da farmacia, que serve uma comunidade exigente e atenta. Uma
forma eficaz de controlar os stocks passa por conhecer/caracterizar os utentes da farmacia,
bem como os habitos de prescricdo das zonas circundantes. Uma variavel que se reflete nas
encomendas € a sazonalidade de certos produtos, tais como protetores solares no verao e
antigripais, antialérgicos, antitlssicos e antipiréticos no inverno. Durante o meu estagio
assisti, por diversas vezes, a realizacdo de varias encomendas, por diferentes meios, a varios
fornecedores.

As encomendas chegam a farmacia trés vezes ao dia, em horarios especificos, via
transportador pertencente ao fornecedor. As encomendas sao entregues em caixotes, sempre
acompanhadas de uma fatura ou guia de remessa, em duplicado, onde se discriminam todos
os produtos da encomenda, a sua quantidade e o preco. O duplicado é muito util aquando da
rececdo informatica da encomenda, uma vez que permite comparar a concordancia entre o
encomendado, o faturado e o recebido. As faturas e guias de remessa sao arquivadas em
capas, e mensalmente é enviada uma fatura resumo que serve para conferir as faturas desse
més. Quando existe concordancia entre a fatura resumo e as faturas procede-se ao
pagamento do valor total, nos moldes estabelecidos entre a DT e o fornecedor. A rececao e a
conferéncia destas é feita no armazém, através do Sifarma®, procedimento que tive
oportunidade de realizar varias vezes durante o estagio. O procedimento inicia-se com a
confirmacao do destinatario e do fornecedor, apos a qual se segue a entrada dos produtos na
aplicacao informatica. Assim, no campo de rececao de encomendas do Sifarma® seleciona-se
a respetiva encomenda e da-se entrada dos produtos, para figurarem em stock, através de
leitura otica do codigo de barras, ou manualmente com o codigo de cada produto. Nesta fase

€ importante conferir o prazo de validade, o P.V.P. impresso na cartonagem, bem como a

48



integridade das embalagens. Quando se realizam encomendas de produtos via e-mail, gadget
ou telefone é necessario criar informaticamente a encomenda para a poder processar.
Quando um produto € introduzido pela primeira vez no sistema informatico, isto €, ndo existe
no dicionario da farmacia mas existe no dicionario geral de produto, é necessario criar ficha
de produto, para poder dar entrada do mesmo no sistema. E importante salientar que os
produtos de frio tém prioridade de entrada da encomenda, mantendo-se as condicoes de
armazenamento exigidas, sem quebrar a cadeia de frio. Apos a entrada de todos os produtos,
€ necessario conferir pela fatura as quantidades e os precos, e no caso de alteracdes proceder
a sua correcao na ficha de produto. Finalizada a conferéncia, procede-se a aprovacao da
gestao da encomenda, inserindo-se o n° de fatura e imprimindo-se, através do Sifarma®, um
documento denominado “Gestao de encomendas”, que descreve as quantidades e os precos
dos produtos que deram entrada em stock. Este documento segue, juntamente com o0 a
fatura, para o farmacéutico responsavel que confere se a rececao informatica estd em
conformidade com a encomenda. Por fim imprimem-se as etiquetas para os produtos que as
necessitem, sem esquecer que caso haja alteracoes de preco, produtos iguais devem ter o
mesmo preco.

Quando, durante a conferéncia das encomendas, surgem problemas tais como
produtos mal faturados, envio de medicamentos nao encomendados ou com validades
demasiado curtas, medicamentos retirados do mercado pelo INFARMED, e ainda, produtos
cujas embalagens nao se encontrem em perfeitas condicoes, estes devem ser reclamados aos
fornecedores. As reclamacdes e/ou devolucdoes sdo realizadas através da gestdo de
devolucdes do Sifarma®, a partir de uma nota de devolucao da qual consta o nome da
farmacia, o nome comercial, o codigo, a quantidade e o motivo, entre outros. Assim, os
produtos sao enviados, juntamente com a nota de devolucao, e posteriormente, o fornecedor
envia produtos iguais aos devolvidos ou a nota de crédito correspondente a devolugao feita.
De referir que, para finalizar a rececao de benzodiazepinas, estupefacientes e psicotropicos é
necessario introduzir um codigo que se encontra no documento de requisicdo, que
obrigatoriamente acompanha a fatura, em duplicado. Uma via é assinada, carimbada pelo DT

e enviada ao fornecedor, enquanto a outra permanece arquivada na farmacia.
5.1.3. Margens legais de comercializacdo na marcacao de precos

Compete a Direcao Geral das Atividades Economicas (DGAS) autorizar o Preco de
Venda ao Publico (PVP) e ao INFARMED regular os precos dos medicamentos comparticipados
[12]. O Decreto-Lei n.° 25/2011, revogando o Decreto-Lei n.° 106-A/2010, veio definir que as
embalagens de MSRM tém de possuir PVP [13]. Além disso, o PVP dos MSRM sao definidos
oficialmente com margem de lucro fixa para qualquer farmacia, pelo que o preco da
cartonagem deve coincidir com o preco estipulado [9].

Assim, uma grande parte dos medicamentos tem o PVP estipulado e marcado na
embalagem, contudo os MNSRM necessitam de marcacao de preco. Para os produtos nao

marcados com PVP, o preco é calculado tendo em conta o Preco de Venda a Farmacia (PVF) e
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a margem de lucro da farmacia. Sobre este valor é ainda aplicado o IVA (6 ou 23%), originando
o PVP. Posteriormente as etiquetas com o respetivo codigo de barras sao impressas e coladas
nas embalagens. Neste caso, o regime de precos € livre, variando de farmacia para farmacia,

de modo a salvaguardar as regras da concorréncia.

5.2. Armazenamento

Todos os medicamentos e produtos presentes na farmacia devem ser armazenados
mediante as condicdes exigidas de iluminacao, temperatura e humidade, de forma a garantir
a sua conservacao e qualidade. O armazenamento revelou-se uma parte importante do
estagio, pois permitiu uma familiarizacao inicial, mais eficaz, com os nomes comerciais,
principios ativos, dosagens, e ainda facilitou a dispensa, pois permitiu conhecer a localizacao
da maioria dos produtos.

Na FP existem varios locais de armazenamento, mediante a forma farmacéutica ou
condicGes especiais de conservacao, os produtos encontram-se armazenados por ordem
alfabética de denominacdo comum internacional (DCl) (caso dos genéricos) ou nome
comercial, da menor para a maior dosagem. A localizacdo de cada produto na farmacia,
nomeadamente a prateleira especifica onde este se encontra, esta registada na ficha do
produto, no Sifarma®. Os MSRM ndo devem ser visiveis ou estar ao alcance dos utentes, em
contrapartida, os MNSRM podem estar expostos, e ao alcance, do publico desde que se
assegurem as condicées de armazenamento. Portanto, na FP os produtos farmacéuticos, como
por exemplo comprimidos e capsulas orais, encontram-se em espacos diferentes consoante se
tratem de MSRM ou MNSRM. O armazenamento obedece a regra FEFO ”first expired - first
out”, pelo que o produto com validade menor deve estar mais acessivel, de forma a ser o
primeiro a sair. Com excecao dos medicamentos de frio, os medicamentos, em geral, devem
ser conservados abaixo de 25°C e a humidade nao deve ultrapassar os 60%. Como tal, a FP
dispoe de termohigrometros, para fazer a monitorizacdo rigorosa destes valores, e aparelhos
de ar condicionado para amenizar a temperatura. Além disso, existe um frigorifico, com
capacidade de monitorizar a temperatura, a qual se dever manter entre os 2-8°C. Um
armazenamento bem conseguido é sindnimo de boa gestao, boa organizacdo do espaco fisico
da farmacia, facil visualizacao dos produtos e simplificacdo dos procedimentos, otimizando o

tempo de atendimento.

5.3. Controlo de prazos de validade

Uma boa gestao farmacéutica inclui manter todos os produtos disponiveis na farmacia
em bom estado de conservacao, logo, o controlo de prazos de validade € uma tarefa muito
importante na gestdao de stocks. O controlo e a atualizacdo de prazos de validade inicia-se
aquando da rececao de encomendas. Mensalmente é realizado um controlo dos prazos de
validade dos produtos em stock, através da impressao de listagens de produtos cujo prazo de

validade expire nos 3 meses seguintes. Durante o procedimento é necessario confirmar se o
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prazo de validade de cada produto é o real, e caso nao seja, este tem de ser corrigido
manualmente no Sifarma®. De seguida, os produtos que expiram em trés meses, ou menos,
sao colocados em quarentena, sendo posteriormente devolvidos com uma nota de devolucao
aos fornecedores ou laboratorios. Esta nota de devolucdo deve ser emitida em triplicado (uma
copia para a farmacia e duas para o fornecedor), assinada e carimbada, mencionando o
produto, motivo da devolucao e n° da fatura. No caso de o fornecedor aceitar a devolucao,
podera trocar o produto ou emitir uma nota de crédito para a farmacia. Se eventualmente
este nao aceitar, entao saem do stock como quebras. De salientar, que por vezes, estes
produtos para devolucao, nomeadamente medicamentos cujo prazo de validade termina nos
dois meses subsequentes, podem ainda ser dispensados ao utente caso a duracao do

tratamento esteja dentro da validade.

6. Interacao Farmacéutico-Utente-Medicamento

6.1. Consideracgées éticas, deontoldgicas e comunicativas

O farmacéutico deve, em todas as suas responsabilidades profissionais, estar focado
na pessoa do doente e na promocao do uso racional do medicamento, e nao nos interesses
pessoais e comerciais que lhe possam advir. Assim a honestidade, a credibilidade, a
competéncia e o respeito devem ser valores orientadores da pratica farmacéutica. O
farmacéutico tem a responsabilidade de proporcionar ao doente um tratamento da maior
qualidade, eficacia e seguranca possivel, bem como o dever ético de exercer a sua profissao
com a maior diligéncia, zelo e competéncia, contribuindo para a realizacdo dos objetivos da
politica de salde. O atendimento deve ser guiado por principios éticos, sociais e técnico-
cientificos, e em momento algum o profissional deve demostrar superioridade em relacao ao
utente, tendo a obrigacao de centrar a sua intervencao nas necessidades e expetativas deste.
A abordagem ao utente nao deve ser padronizada, deve antes ser adequada tendo em conta a
idade e o nivel socioeconémico, privilegiando uma linguagem comum em detrimento de uma
linguagem demasiado técnica. Um discurso simples, claro e conciso, acompanhado por um
tom de voz leve e sereno é essencial para a compreenséo, por parte do utente.

Apos avaliar as necessidades do utente, a medicacdo a dispensar e certificar-se que
nao irdo ocorrer interacées medicamentosas graves, o farmacéutico deve referir a indicacéo,
o modo e as precaucdes de utilizacdo, interacdes e possiveis efeitos secundarios, bem como
toda a informacdo fundamental para o uso racional do medicamento. Além disso, o
farmacéutico deve esclarecer todas as duvidas do utente, e deve também assegurar-se que o
utente sabe como proceder, utilizando informacao oral acompanhada por informacao escrita,
em linguagem adaptada ao utente. Depois de todas estas consideracGes deve ainda ser
referido o modo de conservacdao dos medicamentos. Complementarmente as informacoes
prestadas sobre os medicamentos, o farmacéutico deve aconselhar os utentes para medidas

nao farmacoldgicas a adotar, de forma a garantir o sucesso terapéutico. Todos estes

51



procedimentos visam promover o uso racional do medicamento, instigando a adesdo a

terapéutica e consequentemente o sucesso terapéutico.

6.2. Farmacovigilancia

Aquando da dispensa, o papel do farmacéutico nao se limita a responsabilidade de
conceder o medicamento na dose correta, acompanhado de toda a informacdo necessaria,
mas também contribuir para a detecdo de quaisquer reacdes adversas graves ou nao
esperadas que possam surgir da sua utilizacdo. Uma vez que existem Reacbes Adversas
Medicamentosas (RAM) impossiveis de prever, todos os medicamentos que surgem no mercado
sdo alvo de um processo de farmacovigilancia continua e permanente. Deste modo, durante a
interacdo com o utente, o farmacéutico deve promover a farmacovigilancia, detetando e
notificando as seguintes situacoes:

= Todas as suspeitas de RAM graves, mesmo que ja descritas;

= Todas as suspeitas de RAM nao descritas mesmo que nao sejam graves;

» Todas as suspeitas de aumento da frequéncia de RAM;
Em caso de davida, qualquer suspeita de RAM devera ser notificada. Para efetuar
corretamente a notificacdo da suspeita de RAM o farmacéutico deve reunir informacao sobre
o medicamento suspeito, o seu lote, data de inicio e de suspensdao da toma, via de
administracao, indicacdo terapéutica e outros medicamentos que o doente esteja a tomar.
Além disso, o farmacéutico deve descrever sinais e sintomas da reacado adversa, bem como a
sua duracao, gravidade, evolucao e ainda deve relacionar os sinais e sintomas com a toma do
medicamento suspeito.

No caso da FP, apos recolha de todas as informacdes necessarias, o farmacéutico deve
preencher o formulario de notificacdo espontanea e envia-lo a unidade de Farmacovigilancia
do centro. Atualmente, as suspeitas de RAM podem ser notificadas on-line por profissionais
de saude e utentes, para tal, basta aceder ao website do INFARMED, entrar no Portal RAM,
preencher o formulario referente a notificacdo da RAM, e submeter a mesma. No decorrer do
estagio nao tive oportunidade para verificar notificacdes de suspeitas de RAM ao Sistema

Nacional de Farmacovigilancia [1, 2, 14, 15].

6.3. ValorMed

O farmacéutico e restantes profissionais de salde devem sensibilizar os utentes para
questdes relacionadas com as boas praticas ambientais. Para isso o farmacéutico deve
informar os seus utentes, que os medicamentos fora de uso devem ser entregues na farmacia,
sendo posteriormente encaminhados para a gestdo de residuos de embalagens, através do
VALORMED, sociedade gestora do Sistema Integrado de Gestdao de Residuos de Embalagens e
de Medicamentos fora de uso. Mediante o pagamento de um valor em contrapartida de
responsabilidade, a indlstria farmacéutica encarrega esta entidade da remocéao e tratamento

dos referidos residuos.
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Na FP encontra-se sempre disponivel um contentor apropriado para a referida
recolha. Desta forma os residuos sdao devidamente tratados, minimizando-se o impacto
ambiental. Assim, a medida que os utentes entregam medicamentos fora de uso na farmacia
estes sao colocados no contentor proprio. Ao ficar completo, ou atingir a carga maxima, é
fechado, selado com etiqueta propria, e pesado, registando-se na folha, em triplicado, o
peso, codigo da farmacia e rubrica do responsavel. A ficha acompanha o contentor, sendo
completada pela pessoa que o recolhe com o n.° de armazenista, data e rubrica, ficando um
das folhas na farmacia. Sao os distribuidores grossistas que asseguram a recolha a partir das
farmacias, aproveitando os circuitos de distribuicio de medicamentos. Durante o estagio tive
oportunidade para realizar trés apresentacoes, sobre o VALORMED, para criancas do primeiro
ciclo, nas quais se explicou, de forma simples, o processo que envolve o servico VALORMED e

se sensibilizou as criancas para a importancia da gestao de residuos.

7. Dispensa de medicamentos

A atividade do farmacéutico fundamenta-se na utilizacao racional dos medicamentos.
Esta tarefa é realizada essencialmente no ato da dispensa do medicamento, MSRM ou MNSRM,
e no contacto direto e pessoal com o utente. A cedéncia de medicamentos é o ato profissional
em que o farmacéutico, apos avaliacdo da medicacdo, cede medicamentos ou substancias
medicamentosas aos doentes mediante prescricao médica ou em regime de automedicacéo ou
indicacdo farmacéutica, acompanhada de toda a informacéao indispensavel para o correto uso
dos medicamentos. Na cedéncia de medicamentos o farmacéutico avalia a medicacdo
dispensada, com o objetivo de identificar e resolver problemas relacionados com os
medicamentos (PRM), protegendo o doente de possiveis resultados negativos associados a
medicacdo [1]. Relativamente a dispensa mediante receita médica, a FP possui um
procedimento definido na rececdo das prescricoes que garante a seguranca e a eficacia deste

ato.

7.1. Rececdo da prescricdo e confirmacao da sua
validade/autenticidade

Apos a rececao da receita médica € necessario identificar todos os parametros legais
para que a receita possa ser validada e consequentemente aviada. A receita so6 é valida se
incluir os seguintes elementos, segundo o disposto no artigo 9° da Portaria n.° 137-A/2012, no
ambito do Decreto-Lei n® 11/2012:

* Ndmero da receita, local da prescricao e identificacdo do médico prescritor;

= Nome e nimero de utente ou de beneficiario de subsistema;

* Entidade financeira responsavel,;

= Se aplicavel, referéncia ao regime especial de comparticipacao de medicamentos

» DCI da substancia ativa, a partir do dia 1 de junho do corrente ano

» Dosagem, forma farmacéutica, dimensao da embalagem, nimero de embalagens;
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= Se aplicavel, designacao comercial do medicamento;

= Se aplicavel, identificacdo do despacho que estabelece o regime especial de

comparticipacao de medicamentos;

» Data de prescricao, validade da receita e assinatura do prescritor

Cada receita pode conter até 4 medicamentos comparticipados distintos, com o limite
maximo de quatro embalagens. Podem ser prescritas numa so receita até duas embalagens de
cada medicamento, e até quatro embalagens no caso dos medicamentos prescritos se
apresentarem sob a forma de embalagem unitaria. Atualmente, apesar de existirem dois
modelos de receitas, o modelo manual e o modelo eletronico, a prescricdo por via manual
deve ser uma excecao, conforme o descrito na Portaria n.° 137-A/2012, e os medicamentos s
podem ser comparticipados caso conste, na receita manual, a mencao de situacao de
excecao. As situacoes de excecao sao as seguintes:

a) Prescricao no domicilio;

b) Faléncia do sistema eletronico;

c) Profissionais com volume de prescricao igual ou inferior a 50 receitas por més;

d) Outras situacdes excecionais, de inadaptacao comprovada, precedidas de registo e
confirmacao na ordem profissional respetiva;

E de salientar que a prescricio eletronica aumenta a qualidade da prescricdo e
incrementa a seguranca do circuito do medicamento. Desta forma, ha menos erros de
dispensa devido a auséncia de duvidas na caligrafia e a presenca dos codigos de barras dos
medicamentos a dispensar. As receitas médicas podem ainda dividir-se em receita médica
normal/nao renovavel e receita médica renovavel. O primeiro tipo é valido por 30 dias
consecutivos, a partir da data da prescricdo. O segundo tipo de receita é constituida por um
original e duas copias, ou por trés exemplares impressos, com a indicacdo «1.? via», «2.? via»
e ou «3.% via» e a sua validade atinge seis meses, a partir da data da prescricao.

Apesar da prescricao por DCI ser obrigatoria, a prescricdo por denominacao comercial
é possivel para medicamentos que nao disponham de genéricos comparticipados, ou em que
apenas existam medicamento de marca e nas seguintes excecdes, com a justificacao técnica
do médico junto ao medicamento prescrito:

» Excecao a) Margem ou indice terapéutico estreito
* Excecao b) Reacao adversa prévia
»= Excecdo c) Continuidade de tratamento superior a 28 dias

No caso das excecdes a) e b), o utente ndao pode optar por outro medicamento,
enquanto na excecao c) pode exercer esse direito. No momento da dispensa, o farmacéutico
tem o dever de informar o utente sobre a existéncia de um medicamento mais barato,
comparticipado pelo Sistema Nacional de Saude (SNS), que se encontre disponivel na
farmacia, uma vez que o utente pode optar por qualquer medicamento com DCl, forma
farmacéutica, dosagem e tamanho da embalagem indicado na receita médica,
independentemente do preco, assinalando a sua opcao com a mencao “Direito de opcao” no

verso da receita [16, 17].
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7.2. Interpretacao, avaliacdo e aviamento da prescricao

Uma vez validada a prescricao médica, o farmacéutico deve proceder a interpretacao
e avaliacdo da mesma, com base no enquadramento clinico e terapéutico do utente. Assim, é
importante estabelecer um dialogo com o utente, para compreender qual o destinatario da
receita, a sua sintomatologia e se a pessoa em questdao sabe porque vai tomar aqueles
medicamentos. E também importante detetar possiveis incongruéncias terapéuticas, sendo
por isso necessario analisar a via de administracao, a adequacdo da dose, posologia, possiveis
efeitos adversos, contra indicacdes, possiveis interacdes, bem como precaucdes especiais na
administracdo e conservacdo dos medicamentos. Caso exista alguma duvida ou problema
relacionado com a prescricdo é necessario contatar o médico prescritor, através do contacto
presente na receita.

Apos a avaliacdo farmacoterapéutica e confirmacdao da prescricdo, realiza-se o
processamento informatico da receita, procede-se a recolha dos medicamentos e a dispensa
destes. Os medicamentos sao inseridos no Sifarma® por leitura 6tica do codigo de barras ou
digitacao do respetivo Codigo Nacional de Produto (CNP). Segue-se a introducao do organismo
de comparticipacdo, que permite a aplicacdo informatica calcular a percentagem de
comparticipacao pelo Estado e o valor que o utente tem de pagar, e os dados do utente. No
ato da dispensa, o farmacéutico deve prestar ao utente toda a informacdo necessaria, oral e
escrita, relativamente aos medicamentos que sao dispensados, para que haja uma correta
utilizacdo dos mesmos. Aquando do aviamento de uma receita, quando o médico nao
especifica o tamanho da embalagem, deve dispensar-se a embalagem mais pequena, e
quando nao especifica a dosagem deve dispensar-se a menor dosagem comercializada. No
momento da cedéncia, o farmacéutico além de garantir que o utente ndo tem dividas, deve
assegurar-se da validade do medicamento, do estado da embalagem e das condicées de
estabilidade. Por fim, confirma-se o nome, a dosagem, a quantidade e o preco dos
medicamentos inseridos, finaliza-se a venda e imprimem-se os seguintes documentos:
= Recibo: Além dos dados do utente, possui a indicacdo da farmacia onde foi efetuada a

dispensa e ainda informacao sobre os produtos dispensados. Este recibo é carimbado e
assinado pelo farmacéutico e fornecido ao utente para efeitos de IRS.

= Documento de faturacdo: Este documento é impresso no verso da receita, fornecendo

informacdes sobre: o medicamento dispensado, a farmacia onde foi aviada a receita, o
organismo de comparticipacdao, nimero de lote, nimero de série informacao sobre. Este
documento apresenta um local reservado a assinatura do utente, o “Direito de opgao”.
Este deve ser assinado, pelo utente, quando existirem MG. Quando um medicamento nao
€ comparticipado, este nao ¢ incluido nesta impressao, apenas no recibo final entregue

ao utente.
0 Sifarma® permite duas opcdes de venda: a venda suspensa e a venda a crédito. A
venda suspensa € realizada quando falta um produto na farmacia indicado na receita, de

modo a que o utente possa levar os restantes medicamentos ja com a percentagem de
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comparticipacao do organismo a que pertence, ficando o farmacéutico com a receita e com o
taldo com um codigo de barras comprovativo dessa venda. O utente volta posteriormente
para o levantamento dos medicamentos em falta. Nesta altura a venda é finalizada e emitido
um documento comprovativo. A venda a crédito é usada para utentes fidelizados a farmacia,

com ficha criada no sistema informatico, que posteriormente regularizarao as suas contas.

7.3. Verificacao farmacéutica da receita médica apos dispensa

A verificacdo do receituario assegura a conformidade destes, salvaguardando o
reembolso das comparticipacdes feitas ao longo do més. Na FP existe um procedimento
validado para a verificacdo de receitas, que se inicia com a conferéncia da
validade/autenticidade da receita, como referido anteriormente. Segue-se a confirmacao da
correspondéncia entre o prescrito e o dispensado, isto é, a correspondéncia entre a frente e a
impressdo no verso da receita. No caso de existirem incongruéncias € necessario justificacao,
que deve constar no verso da receita, bem como a assinatura de quem a escreveu. E ainda
necessario conferir o organismo e lote da receita, a assinatura do utente e do farmacéutico,
bem como a data e o carimbo da farmacia. Para além desta verificacdo feita por quem cede o
medicamento, as receitas sao ainda revistas diariamente por outro profissional, seguindo

novamente o protocolo em vigor na FP, e organizadas por organismo e por lote.

7.4. Comparticipacao de medicamentos

A comparticipacdo de medicamentos é um processo que permite que uma
percentagem do preco dos medicamentos seja suportada por um organismo especifico,
ficando ao encargo do utente a diferenca entre o valor de PVP total e a comparticipacao
cedida. A comparticipacdo é feita com base nos precos de referéncia atribuidos aos grupos
homogéneos, estando instituido um valor maximo a ser comparticipado. No final de cada més,
a farmacia é reembolsada no valor correspondente a comparticipacao.

O Decreto-Lei n.°48-A/2010, alterado pelo Decreto-Lei n.° 106-A/2010, prevé a
possibilidade de comparticipacdo de medicamentos através de um regime geral e de um
regime especial. No regime geral de comparticipacao, o Estado paga uma percentagem do
preco dos medicamentos consoante a sua classificacao farmacoterapéutica (Portaria n.° 994-
A/2010, de 29 de Setembro e pela Portaria n.° 1056-B/2010, de 14 de Outubro). Assim, as
comparticipacbes sao fixadas através de escaldes, sendo o escalao A comparticipado a 90% do
PVP, o escalao B a 69% do PVP, o escalao C a 37% do PVP e o escalao D a 15% do PVP. Os
escaloes de comparticipacdo variam de acordo com as indicacdoes terapéuticas do
medicamento, a sua utilizacdo, as entidades que o prescrevem e ainda com o consumo
acrescido para doentes que sofram de determinadas patologias.

O regime especial de comparticipacdo de medicamentos prevé dois tipos de
comparticipacao: em funcdo dos beneficiarios e em funcao das patologias ou de grupos

especiais de utentes. A comparticipacao do Estado no preco dos medicamentos integrados no
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escaldo A é acrescida de 5% e nos escaldoes B, C e D é acrescida de 15% para os pensionistas
cujo rendimento total anual ndo exceda 14 vezes a retribuicdo minima mensal garantida em
vigor no ano civil transato ou 14 vezes o valor do indexante dos apoios sociais em vigor,
quando este ultrapassar aquele montante. A comparticipacao do Estado no preco dos
medicamentos para os beneficiarios do regime especial de comparticipacao de medicamentos
€ de 95% para o conjunto dos escaloes, para os medicamentos cujos precos de venda ao
publico sejam iguais ou inferiores ao quinto preco mais baixo do grupo homogéneo em que se
inserem. De referir ainda que, os regimes de comparticipacao dos medicamentos para os
utentes de determinadas patologias, como por exemplo a doenca de Alzheimer ou de
Parkinson, sao regulados por portarias e despachos especificos, que obrigatoriamente, devem
estar devidamente indicados na receita [18-21].

Na FP, a maioria dos medicamentos dispensados com prescricdo médica sao
comparticipados pelos respetivos organismos dos utentes. Os varios organismos apresentam
diferentes percentagens de comparticipacao, que variam consoante o tipo de medicamento e
a cada um deles é atribuido um codigo (por ex.: 01 - SNS). Além disso, dentro de cada
organismo podem existir diferentes regimes de comparticipacao (por ex.: 48 - Regime
especial de comparticipacdao do SNS). A grande maioria dos utentes é beneficiarios do SNS,
contudo existem outros organismos e subsistemas frequentes, como a Direcao Geral de
Protecao Social aos Trabalhadores em Funcao Publica (ADSE), a Assisténcia na Doenca aos
Militares (ADME), a Assisténcia na Doenca aos Militares da Guarda (ADMG), Servicos de
Assisténcia Médico-Social (SAMS), Sindicato de Bancario do Centro (SBC), entre muitos outros.
Em determinadas situacdes, o utente pode beneficiar de um modelo de complementaridade
na comparticipacao, no qual dois organismos, como por exemplo um sistema e um
subsistema, comparticipam o medicamento. Quando se verifica uma situacao de
complementaridade é necessario fotocopiar a receita e o respetivo cartdo do utente, que
identifica o organismo/subsistema, para enviar ao organismo de complementaridade e enviar
o original para a entidade principal. Um dos exemplos com o qual me deparei, foi o regime de
complementaridade entre o SAMS e o SBC. Um regime muito frequente na FP é o regime
pertencente aos utentes do SNS pensionistas do Fundo Especial de Seguranca Social do Pessoal

da Industria dos Lanificios (FASSPIL), que comparticipa a 100% os medicamentos.

7.5. Dispensa de estupefacientes/ psicotrépicos

As carateristicas das substancias estupefacientes e psicotropicas e o facto de serem
passiveis de utilizacao ilicita, muitas vezes associada a danos e dependéncia fisica e
psicologica, sujeitam estas substancias a um controlo rigoroso, razoes pelas quais a dispensa
destes medicamentos é da exclusiva responsabilidade dos farmacéuticos.

O regime de estupefacientes e psicotropicos é regulamentado pelo Decreto-Lei n.°
15/93, pelo Decreto Regulamentar n° 61/94 e ainda pelo Decreto-Lei n.° 18/2009. O modelo
de receita para estes medicamentos é idéntico ao modelo utilizado para os restantes

medicamentos, no entanto sao necessarias algumas consideracées no momento da dispensa e
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faturacao. Segundo a Portaria n.° 137-A/2012, a prescricao destes medicamentos nao pode
ser incluida numa receita onde sejam prescritos outros medicamentos. Em cada receita
podem ser prescritos até quatro medicamentos distintos, ndao podendo o nimero total de
embalagens prescritas ultrapassar o limite de duas por medicamento. Tal como em qualquer
outra prescricdo, € necessario confirmar a autenticidade da receita médica, e em caso de
ddvidas o farmacéutico deve entrar em contacto com o médico prescritor para esclarecer a
situacdo. O farmacéutico pode recusar a dispensa quando a receita se encontrar incompleta
ou se existirem ddvidas quanto a autenticidade da receita ou identidade do doente. A recusa
também é possivel se tiverem decorridos mais de trinta dias sobre a data de emissao da
prescricao ou se o adquirente for menor de idade e/ou portador de perturbacdes mentais.
Assim, além de verificar se a receita cumpre os requisitos legais, iguais as das receitas
normais, é ainda necessario verificar os dados do médico, os dados do adquirente, bem como
as etiquetas do médico e local da consulta. A dispensa de estupefacientes e psicotropicos
conduz a um registo informatico proprio. O Sifarma® nao permite finalizar a venda sem que
se insiram os dados necessarios e obrigatorios, ou seja, os dados do utente (nome, morada, n°
do Bilhete de Identidade (Bl) ou Cartao de Cidadao (CC)), data de emissao e de validade,
idade e sexo). Quando o adquirente nao for o doente a quem se destina a medicacéo, é
também necessario recolher a identificacdo do adquirente (nome completo, morada, n° de BI
ou CC e idade) e confirma-la [8, 16, 22, 23].

No final da venda, a receita original é fotocopiada e é impresso um documento com
os dados do utente, que é anexado a uma copia da receita. O original da receita é enviado
para o organismo de comparticipacdo, e as cdpias sao arquivadas durante trés anos na
farmacia. Mensalmente é enviada uma listagem de entradas e saidas de psicotropicos e
estupefacientes ao INFARMED. Esta listagem é emitida em duplicado, ficando uma das copias
na farmacia, sendo ambas carimbadas e rubricadas pela DT. Anualmente a farmacia faz um
balanco de entradas e saidas destes medicamentos, inventariando as existéncias, procedendo
ao fecho das receitas no dia 31 de Dezembro. Durante o meu estagio tive varias
oportunidades para dispensar Metilfenidato (Concerta®), entre outros, e para acompanhar

todo o processo de dispensa de estupefacientes e psicotropicos [8, 22, 23].

7.6. Dispensa de genéricos - enquadramento legal

Um MG é um medicamento com a mesma substancia ativa, forma farmacéutica e
dosagem e com a mesma indicacdo terapéutica que o medicamento original, de marca, que
serviu de referéncia, e cuja bioequivaléncia com o medicamento de referéncia tenha sido
demonstrada por estudos de biodisponibilidade apropriados. Em suma, os MG tém a mesma
qualidade, eficacia e seguranca a um preco substancialmente inferior ao do medicamento
original. O Decreto-Lei n.° 176/2006 define que a Autorizacao de Introducao no Mercado (AIM)
de MG estd sujeita as mesmas disposicoes legais dos outros medicamentos, estando
dispensada a apresentacao de ensaios pré-clinicos e clinicos desde que demonstrada a

bioequivaléncia com base em estudos de biodisponibilidade ou quando estes nao forem
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adequados, equivaléncia terapéutica por meio de estudos de farmacologia clinica
apropriados. Estes medicamentos sao identificados pela sigla “MG” inserida na embalagem
exterior do medicamento, e sdao prescritos pela DCl das substancias ativas, seguida da
dosagem e forma farmacéutica, podendo o médico acrescentar o nome do respetivo titular da
AIM ou marca. A prescricao por DCI ou por nome genérico representa uma prescricdo de base
mais cientifica e mais racional, e de acordo com a Lei n.° 11/2012 e a portaria n°137-A/2012,
a prescricdo inclui obrigatoriamente a respetiva DCl da substancia ativa, a forma
farmacéutica, a dosagem, a apresentacao e a posologia, como referido anteriormente [9, 16,
17, 24].

0 preco de referéncia é o preco utilizado pelo SNS para o calculo da comparticipacao
do estado. Atualmente o Preco de Referéncia corresponde a média dos 5 precos mais baixos
dos medicamentos que integram cada grupo homogéneo. O sistema de precos de referéncia
abrange os medicamentos comparticipados, prescritos no ambito do SNS, e para os quais ja
existem MG autorizados, comparticipados e comercializados. Este sistema estabelece um
valor maximo a ser comparticipado, correspondendo ao escaldo ou regime de comparticipacao
aplicavel calculado sobre o preco de referéncia ou igual ao PVP do medicamento, conforme o
que for inferior, para cada grupo homogéneo [25]. Os MG sdo comparticipados pelos mesmos
escalées de comparticipacao que os restantes medicamentos, mas devido ao seu menor preco
apresentam maior percentagem de comparticipacao.

As farmacias devem ter disponiveis para venda, no minimo trés medicamentos com a
mesma substancia ativa, forma farmacéutica e dosagem, de entre os que correspondem aos
cinco precos mais baixos de cada grupo homogéneo. No momento da dispensa, o farmacéutico
deve dispensar o medicamento de menor preco, exceto se essa nao for a preferéncia do
utente. No caso da prescricao de medicamento destinado a assegurar a continuidade de um
tratamento com duracdo estimada superior a 28 dias, devidamente identificada com esta
alinea c) do n°3 do artigo 6 e 7 da portaria 137-A/2012, o farmacéutico s6 pode dispensar

medicamentos com preco igual ou inferior ao medicamento prescrito [16].

7.7. Dispensa de produtos ao abrigo de um protocolo

A Diabetes Mellitus (DM) afeta um ndmero cada vez maior de pessoas em Portugal.
Um estudo publicado, pelo Observatoério da Diabetes, sobre a prevaléncia da DM em Portugal
indica que 11,7% da populacdo portuguesa € diabética e que 23,2% apresenta pré-diabetes.
Devido a elevada prevaléncia de DM na populacdo foi criado o programa nacional de
prevencao e controlo da DM. No ambito deste programa tém sido estabelecidos varios
protocolos de colaboracao, os quais permitiram o acesso, cada vez mais abrangente e
harmonizado, dos utentes aos dispositivos para monitorizacao e tratamento da DM. Assim, o
protocolo da diabetes regulado pela Portaria n.°364/2010 define a estabilizacao dos precos
dos reagentes (tiras-teste) para determinacdao de glicemia, cetonemia e cetonuria e as

agulhas, seringas e lancetas. Assim, o valor maximo da comparticipacdo do Estado, no custo
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de aquisicao dos produtos abrangidos pelo protocolo, varia de 85 % do PVP para as tiras-teste
até 100 % do PVP para agulhas, seringas e lancetas [26].

A dispensa destes produtos ¢ realizada mediante apresentacao de receita médica, que
deve incluir apenas produtos abrangidos pelo protocolo. As receitas sao faturadas e
submetidas a um organismo de comparticipacdo especifico, como por exemplo, o DS. Durante
a minha profissionalizacao na FP, procedi a inUmeras dispensas de produtos abrangidos pelo

protocolo da DM

8. Automedicacao e Indicacao Farmacéutica

A automedicacao € a utilizacdo de MNSRM de forma responsavel, sempre que se
destine ao alivio e tratamento de queixas de salde passageiras e sem gravidade, com a
assisténcia ou aconselhamento opcional de um profissional de salde. A utilizacdo de MNSRM é
hoje uma pratica integrante do sistema de salde. Contudo, esta pratica de automedicacdo
esta limitada a situacbes clinicas bem definidas e deve efetuar-se de acordo com as
especificacoes estabelecidas para aqueles medicamentos. O ato profissional pelo qual o
farmacéutico se responsabiliza pela selecdo de um MNSRM, com objetivo de aliviar ou
resolver um problema de salde de carater ndo grave, autolimitante, de curta duracao, que
nao apresente relacdo com as manifestacoes clinicas de outros problemas de salde do
doente, ou o seu encaminhamento para o médico sempre que se justifique, pode ser definido
como Indicacdo Farmacéutica. Assim, o farmacéutico desempenha um papel chave, nao
apenas pelos seus conhecimentos e competéncias técnico-cientificas mas também pela sua
capacidade de orientar, sugerir, alertar, informar e tentar obter a concordancia dos doentes,
de modo a garantir a tomada de uma decisao correta sobre a melhor forma de cuidar da sua
saude [27]. As situacoes passiveis de automedicacdo sao legalmente definidas pelo Despacho
n.° 17690/2007.

A eficacia da indicacdo farmacéutica depende da avaliacao farmacéutica do doente e
do problema. Portanto, o farmacéutico deve, através de um diadlogo adequado ao
utente/doente, apurar os sinais e sintomas, a duracao do problema, os medicamentos que o
doente toma, as alergias e outros problemas de salde manifestados pelo doente. No final o
farmacéutico deve fazer a analise global e selecionar um tratamento que comporte medidas
nao farmacolodgicas e, se necessario, farmacoldgicas, recorrendo a protocolos e normas de
orientacdo terapéutica, que definem e uniformizam a intervencao farmacéutica, sempre que
necessario. Temos como exemplos de protocolos, aqueles preparados pela Ordem dos
Farmacéuticos (OF) ou pela Direcao Geral da Saude (DGS), nomeadamente o protocolo da
Febre, da Contracecdo Hormonal de Emergéncia, da Dor ou a norma “Supressao Acida:
Utilizacao dos Inibidores da Bomba de Protdes e das suas alternativas terapéuticas”. De
salientar que, a indicacdo terapéutica também inclui a referenciacdo médica, nomeadamente
nas seguintes situacoes: dor e/ou sintomas graves, sintomas persistentes ou que se agravam,

falha terapéutica, suspeita de RAM, febre alta (T.> 39°) ou com duragao superior a 3 dias,
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ansiedade, letargia, agitacao e hiperexcitabilidade, entre outras. O farmacéutico deve ter
atencdo especial em determinados grupos mais sensiveis como os lactentes e criancas,
gravidas e idosos, bem como doentes cronicos e polimedicados.

Os medicamentos selecionados devem garantir uma boa adesao terapéutica, optando-
se por um esquema terapéutico simples, de preferéncia com um nimero reduzido de tomas.
Antes da dispensa do MNSRM o farmacéutico tem obrigacao de se certificar que os sintomas
apresentados pelo utente nao resultam de RAM ou de um agravamento de uma patologia do
utente. No momento da dispensa o farmacéutico deve, de forma clara, explicar ao utente a
posologia, modo de administracao, precaucoes de utilizacao, contraindicacdes, interacoes,
possiveis efeitos adversos e a duracdo maxima do tratamento. E de salientar que a utilizacio
de MNSRM deve estar limitada no tempo e a repeticao do seu uso também deve ser limitada,
3 a 4 dias. Em todo o caso, é sempre necessario reforcar que se os sintomas persistirem ou
agravarem, € necessario consultar o médico.

Durante o estagio, varios utentes deslocaram-se a FP com queixas de cefaleias, dor
musculo-esquelética ou odontoldgica, febre, tosse, entre outras. Em algumas destas
situacoes, e apos avaliacdo das mesmas, sugeri alguns tratamentos nao farmacologicos, como
por exemplo a utilizacdo de roupa ligeira e a ingestao de agua, ou outros liquidos nao
alcodlicos, em abundancia em situacoes de febre. Além disso, sugeri também varios
tratamentos farmacoldgicos, como por analgésicos e anti-inflamatorios para a dor,
antipiréticos para a febre e xaropes para a tosse de acordo com o tipo de tosse: expetorantes

ou mucoliticos no caso de tosse produtiva e antitUssicos na tosse seca.

9. Aconselhamento e dispensa de outros produtos
de saude

9.1. Produtos de dermofarmacia, cosmética e higiene

O Decreto-Lei n.° 115/2009, que altera o Decreto-Lei n.° 189/2008, estabelece o
regime juridico aplicavel aos produtos cosméticos e de higiene corporal. Além disso,
especifica detalhadamente estes produtos e define um produto cosmético como qualquer
substancia ou preparacao destinada a ser colocada em contato com as diversas partes
superficiais do corpo humano, nomeadamente epiderme, sistemas piloso e capilar, unhas,
labios e orgdos genitais externos, dentes e mucosas bucais, com a finalidade de,
exclusivamente, limpa-los, perfuma-los, modificar o seu aspeto, protegé-los ou de corrigir os
odores corporais. Por outro lado, um produto dermofarmacéutico contém uma substancia
ativa na sua composicao, permitindo-lhe uma acdo medicamentosa especifica no tratamento
de determinadas patologias. Os produtos cosméticos e de higiene corporal sao certificados
pelo INFARMED, que regula e supervisiona o mercado destes produtos [28].

A FP dispoe de varias gamas destes produtos, destinados a varias finalidades, como
por exemplo os produtos para acne, pele seca, oleosa ou atdpica, protetores solares,

produtos de higiene intima, produtos de rosto, produtos de higiene e cuidado corporal,
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produtos de higiene e cuidado capilar, produtos de higiene oral, entre outros. Assim, é
necessario que o farmacéutico diferencie um problema estético de outro que implique a
referenciacdo médica, como € o caso de certas patologias da pele onde se incluem o eczema,
a rosacea, a descamacao por fungos, a hiperpigmentacao entre outras. Dada a diversidade de
produtos disponiveis na farmacia, o farmacéutico deve ser capaz de aconselhar e orientar o
utente na escolha deste tipo de produtos, garantindo sempre a qualidade e seguranca. O
farmacéutico deve também identificar o tipo de pele do utente e proceder a adequacao dos
produtos ao tipo especifico de pele do utente. Sao varias as situacoes passiveis de resolucao
com este tipo de produtos, entre as quais se destacam: as dermatites atopica, da fralda ou de
contacto, as dermatoses descamativas e seborreicas, as feridas superficiais, o herpes labial, a
acne, as queimaduras de primeiro grau, entre outros. Durante a dispensa, o farmacéutico
deve aconselhar a correta forma de utilizacao, a posologia, a duracao do tratamento e os
possiveis efeitos adversos. Tendo em conta as vastas e imensas gamas de produtos
dermofarmacéuticos, cosméticos e de higiene, e considerando o fato de serem pouco
abordados durante a faculdade, penso que o estagio na FP foi muito importante porque

permitiu uma maior envolvéncia com estes produtos.

9.2. Produtos dietéticos para alimentacao especial

Os géneros alimenticios destinados a uma alimentacdao especial sdao produtos
alimentares que, devido a sua composicdo ou a processos especiais de fabrico, se distinguem
claramente dos géneros alimenticios de consumo corrente, sdao adequados ao objetivo
nutricional pretendido e sao comercializados com a indicacao de que correspondem a esse
objetivo, tal como definido pelo Decreto-Lei n.° 227/99 [29]. Este, juntamente com as
alteragoes introduzidas pelo Decreto-Lei n°285/2000, regula o regime juridico aplicavel aos
géneros alimenticios destinados a uma alimentacao especial e considera alimentacdo especial
a que corresponde as necessidades nutricionais de pessoas: cujo processo de assimilacdo ou
cujo metabolismo se encontra perturbado; que se encontram em condicdes fisiologicas
especiais e que, por esse facto, podem retirar particulares beneficios da ingestao controlada
de certas substancias contidas nos alimentos; Lactentes ou criancas de 1 a 3 anos de idade em
bom estado de salde. A legislacao referida também define que, as disposicoes aplicaveis a
cada um dos seguintes grupos de géneros alimenticios, destinados a uma alimentacéo
especial, sdo estabelecidas por legislacao especifica:

a) Formulas para lactentes e formulas de transicao;

b) Alimentos a base de cereais e alimentos para bebés destinados a lactentes e a
criancas de pouca idade;

c) Alimentos destinados a serem utilizados em dietas de restricdo calorica para
reducao do peso;

d) Alimentos dietéticos para fins medicinais especificos;

e) Alimentos adaptados a um esforco muscular intenso, sobretudo para os
desportistas; [29, 30]
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Assim, por exemplo, os alimentos dietéticos destinados a fins medicinais especificos
sao regulados pelo Decreto-Lei n.° 216/2008, que define estes produtos como uma categoria
de géneros alimenticios destinados a uma alimentacao especial, sujeitos a processamento ou
formulacao especial, com vista a satisfazer as necessidades nutricionais de pacientes e para
consumo sob supervisao médica, destinando-se a alimentacdo exclusiva ou parcial de
pacientes com capacidade limitada, diminuida ou alterada para ingerir, digerir, absorver,
metabolizar ou excretar géneros alimenticios correntes ou alguns dos nutrientes neles
contidos ou seus metabdlicos, ou cujo estado de salde determina necessidades nutricionais
particulares que ndo géneros alimenticios destinados a uma alimentacao especial ou por uma
combinacao de ambos. O mesmo diploma classifica os dietéticos destinados a fins medicinais
especificos de acordo com as trés categorias seguintes:

a) Produtos alimentares nutricionalmente completos com férmula dietética padrao;

b) Produtos alimentares nutricionalmente completos com formula dietética adaptada
a uma doenca ou situacao sanitaria especifica;

c) Produtos alimentares nutricionalmente incompletos com formula dietética padrao
ou formula dietética adaptada a uma doenca, anomalia ou situacao sanitaria especifica;

De salientar que denominacao de venda dos produtos alimentares destinados a uma
alimentacdo especial deve ser acompanhada pela indicacdo das suas caracteristicas
nutricionais especiais, bem como do valor energético, salvo no caso dos produtos destinados a
lactentes ou criancas de tenra idade em bom estado de salde, em que é suficiente a
indicacao do fim a que se destinam. Estes produtos sao indicados em diversas situacoes, tais
como: doenca celiaca e outras doencas gastrointestinais, situacoes de disfagia e malnutricéo,
diarreias, vomitos, situacdes de perda de peso e ou apetite, stress, pos-operatorio, geriatria,
gravidez, doencas oncologicas, entre outras. A utilizacdo destes produtos deve ser segura,
benéfica e eficaz no que respeita a satisfacdo das necessidades nutricionais particulares das
pessoas as quais estes produtos se destinam, em conformidade com dados cientificos
geralmente aceites. Assim, é necessario aconselhar apropriadamente os utentes quanto a
forma de utilizacao, precaucdes de utilizacao e outras condicionantes pertinentes [31].

Os produtos dietéticos destinados a fins terapéuticos sdao dispensados com a
comparticipacdo de 100% desde que sejam prescritos no Instituto de Genética Médica Dr.
Jacinto de Magalhaes ou nos centros de tratamento dos hospitais protocolados com o referido
Instituto. Assim, estes produtos, desde que sejam prescritos sob controlo e vigilancia médica
e nutricional, necessarios aos doentes afetados de erros congénitos do metabolismo sao
dispensados sem custos para os doentes, tal como definido pelo despacho n.° 14319/2005,
alterado pelos despachos n.° 25822/2005 e n.° 4326/2008 [32-34].

Na FP estao disponiveis alguns destes produtos dietéticos destinados a alimentacao
especial como por exemplo, Fortimel®, Miltina®, Dioralyte®, entre outros. Durante o estagio
tive oportunidade para dispensar varias embalagens de Fortimel®, um suplemento oral

hiperproteico, bastante utilizado em idosos acamados.
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9.3. Produtos dietéticos infantis

Os produtos dietéticos infantis sdao formulas especificamente direcionadas para
lactentes e criancas até aos 3 anos de idade. A OMS recomenda o aleitamento materno
exclusivo durante o primeiro semestre de vida, embora o aleitamento por um menor periodo
ou o aleitamento parcial seja também benéfico, sendo posteriormente introduzidas outras
formas de alimentacdo ao longo do tempo. E ainda desejavel que o aleitamento materno
prossiga ao longo de todo o programa de diversificacao alimentar e enquanto for mutuamente
desejado pela mae e lactente.

Do ponto de vista da evolucao maturativa, o lactente normal de termo esta preparado
para o inicio da diversificacao alimentar a partir dos 4 meses de vida. Nesta idade, o lactente
ganha uma maior estabilidade maxilar e do pescoco e o padrao primitivo de succao comeca a
modificar-se. Entre os 5 e 0os 8 meses ocorre uma transicao progressiva das funcoes
oromotoras, com a passagem da succao para a mastigacdo. A partir deste periodo o lactente
desenvolve assim a capacidade de mastigacao devendo esse processo ser estimulado de modo
a facilitar a integracao na alimentacao familiar. H4 um periodo critico para a introducdo de
solidos na alimentacao do lactente, e caso a sua introducdo ndo ocorra até aos 10 meses,
aumenta o risco de dificuldades na alimentacao com impacto negativo nos habitos dietéticos
em idades posteriores. E assim necessario diversificar a alimentacdo a partir dos 5 - 6 meses
de vida tendo em conta aspetos nutricionais e de desenvolvimento do lactente de modo a
suprir adequadamente em nutrientes o lactente e a permitir uma transicao entre a
alimentacao lactea exclusiva e a alimentacdo familiar. Os primeiros alimentos solidos a
introduzir na alimentacdo dos bebés devem ser os cereais. O leite de vaca nao é
recomendavel antes dos 12 meses. Entre os 12 meses e os 3 anos de idade, a dieta deve ser
completamente diversificada [35].

Na vasta gama de produtos dietéticos infantis, destacam-se as formulas para
lactentes, as formulas de transicdo, os leites de crescimento, as formulas especiais para
tratamento dietético e os aditivos. As formulas para lactentes sdao os Unicos géneros
alimenticios transformados que satisfazem integralmente as necessidades nutritivas dos
lactentes durante os primeiros meses de vida, até a introducdo de uma alimentacao
complementar adequada, enquanto as formulas de transicao sao os géneros alimenticios com
indicacdes nutricionais especificas, destinados a lactentes quando é introduzida uma
alimentacao complementar adequada, que constituam o componente liquido principal de uma
dieta progressivamente diversificada nesses lactentes, tal como definido no Decreto-Lei n.°
217/2008, que estabelece o regime juridico das formulas para lactentes e das formulas de
transicao destinadas a lactentes saudaveis. Consoante a idade do lactente e a necessidade de
carateristicas especiais para ultrapassar incomodos, ou patologias, associadas a alimentacao,
existem varias gamas de leites, com diferentes carateristicas especificas, como por exemplo
leite normal, leite anti obstipante, leite anti regurgitante, entre outros. O regime juridico

aplicavel aos géneros alimenticios para utilizacdo nutricional especial, que satisfacam os
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requisitos especificos relativos aos lactentes e criancas de pouca idade, € estabelecido pelo
Decreto-Lei n.° 53/2008 [35, 36].

9.4. Fitoterapia e suplementos nutricionais (nutracéuticos)

A fitoterapia inclui os produtos e medicamentos a base de plantas medicinais e tem
por objetivo tirar partido das propriedades curativas e preventivas das plantas. Um produto
fitoterapéutico é qualquer medicamento cuja composicao consista apenas em produtos
derivados de plantas no seu estado puro ou transformado, ou nos seus principios ativos
obtidos por extracdao. Estes apresentam-se nas mais variadas formas, tais como, capsulas,
chas, ampolas, gotas, entre outros, existindo varias gamas e uma imensa variedade destes
produtos. Os fitoterapéuticos sao utilizados em diversas situacdes, contudo na FP, é notéria
uma maior procura de produtos: de emagrecimento, como por ex. o cha Bekunis®; para tratar
a obstipacdo, como por ex. o Cholagutt®; para a ansiedade e as insonias, temos como ex. o
extrato de Valeriana, entre outros. Na FP, os suplementos nutricionais (nutracéuticos)
também sdo muito procurados, sobretudo para situacdes de stress fisico e psicoldgico, fadiga,
ma alimentacdo, entre outras. Os nutracéuticos sao constituidos por vitaminas, minerais,
antioxidantes, acidos gordos, entre outros, podendo contribuir para uma melhoria do bem-
estar fisico e psicolégico, contudo, ndo devem de forma alguma substituir uma alimentacao
completa e equilibrada. De referir que, é permitida a associacdo, no mesmo medicamento, de
plantas medicinais com vitaminas e sais minerais, desde que estes componentes apresentem
uma acao terapéutica complementar.

0 farmacéutico desempenha um papel importante no aconselhamento deste tipo de
produtos, uma vez que, existe uma ideia generalizada e errada, por parte dos utentes, que
pelo fato de se tratarem de produtos naturais, estes nao acarretam riscos para a salde.
Assim, o farmacéutico deve avaliar e aconselhar ativamente os utentes. Os produtos
fitoterapéuticos e nutracéuticos foram bastante requisitados durante o meu estagio, no qual
realizei aconselhamento dispensa de alguns destes produtos, como o Centrum®, Cerebrum®

ou o Varimine®.

9.5. Medicamentos de uso veterinario

O Decreto-Lei n.° 148/2008, de 29 de Julho, alterado pelo Decreto-Lei n.° 314/2009,
estabelece o regime juridico dos medicamento veterinarios, os quais define como “toda a
substancia, ou associacao de substancias, apresentada como possuindo propriedades curativas
ou preventivas de doencas em animais ou dos seus sintomas, ou que possa ser utilizada ou
administrada no animal, com vista a estabelecer um diagnostico médico-veterinario ou,
exercendo uma acdo farmacologica, imunoldgica ou metabodlica, a restaurar, corrigir ou
modificar funcdes fisioldgicas.” Estes medicamentos estdo identificados pela inscricao “uso

veterinario” em fundo verde e nao sao comparticipados [37, 38].
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Na FP os produtos veterinarios estao armazenados num local distinto dos
medicamentos destinados ao uso humano, sendo que os mais requisitados sao os
antiparasitarios, de uso interno e externo, pilulas anticoncecionais para animais de
estimacao, bem como vacinas para animais de criacao. Dada a localizacao da FP, junto a
zonas rurais, estes medicamentos sdao solicitados com alguma frequéncia, pelo que o
farmacéutico deve estar preparado para, no momento da dispensa, aconselhar o utente,
tendo em conta as medidas de profilaxia e higiene adequadas. Além disso, o farmacéutico
deve alertar para a necessidade de vacinacdo dos animais, para as idas ao veterinario e para
as doencas transmissiveis ao Homem. Nas situacbes em que existe prescricao de
medicamentos de uso humano, por parte do médico veterinario, é necessario arquivar a
receita como comprovativo da cedéncia do respetivo medicamento. Durante o estagio na FP
tive oportunidade para aconselhar e dispensar alguns medicamentos veterinarios, como por

exemplo os antiparasitarios para animais domésticos ou a Terramicina® para galinhas.

9.6. Dispositivos médicos

Tal como definido pelo Decreto-Lei n.° 145/2009, que estabelece as regras a que
devem obedecer a investigacao, o fabrico, a comercializacao, a entrada em servico, a
vigilancia e a publicidade dos dispositivos médicos e respetivos acessorios, um dispositivo
médico “é qualquer instrumento, aparelho, equipamento, software, material ou artigo
utilizado isoladamente ou em combinacao, incluindo o software destinado pelo seu fabricante
a ser utilizado especificamente para fins de diagnostico ou terapéuticos e que seja necessario
para o bom funcionamento do dispositivo médico, cujo principal efeito pretendido no corpo
humano nao seja alcancado por meios farmacologicos, imunologicos ou metabolicos, embora
a sua funcao possa ser apoiada por esses meios, destinado pelo fabricante a ser utilizado em
seres humanos para fins de diagndstico, prevencdo, controlo, tratamento ou atenuacao de
uma doenca, de uma lesdo ou de uma deficiéncia, estudo, substituicdo ou alteracao da
anatomia ou de um processo fisiologico e controlo da concecao. O mesmo diploma também
classifica os dispositivos médicos, que sao integrados nas classes I, lla, llb e Ill, tendo em
conta a vulnerabilidade do corpo humano e atendendo aos potenciais riscos decorrentes da
concecdo técnica e do fabrico, sendo a sua classificacao realizada nos termos previstos no
anexo IX, parte integrante do referido Decreto. Assim, os critérios utilizados para classificar
os dispositivos médicos sao: o fim a que se destina, o risco inerente a concecao e fabrico, a
anatomia afetada, a invasibilidade e a duracao de utilizacao [39].

A FP comercializa varios dispositivos médicos, indicados na prevencdo, cura ou co-
adjuvancia no tratamento de uma determinada patologia ou situacdo de salude. Os produtos
mais requisitados, alguns dos quais tive oportunidade para dispensar, foram: as gazes
esterilizadas e adesivos, as ligaduras e os pensos, 0s preservativos e os testes de gravidez, as
fraldas, as meias elasticas entre outros. No momento da dispensa, aconselhei os utentes sobre

a correta forma de utilizacao dos dispositivos.
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10. Outros cuidados de saude prestados na
Farmacia Popular

As farmacias foram evoluindo na prestacdo de servicos de saude e, de meros locais de
venda de medicamentos, transformaram-se em importantes espacos de saude e de prestacao
de cuidados, reconhecidos pelos utentes [40]. Estes cuidados tém como objetivo disponibilizar
um maior controlo do estado de salde e uma melhoria na qualidade de vida do utente. Dada
a posicao privilegiada do farmacéutico, enquanto agente de salde publica, para atuar junto
da populacao, educando e aconselhando, com o objetivo de prevenir a doenca, promover a
saude e melhorar a qualidade de vida, a prestacdo de servicos de salde foi-se tornando
intrinseca no quotidiano da farmacia [1].

A FP disponibiliza varios servicos, nomeadamente a determinacdo de parametros
bioquimicos e fisiologicos, que permitem a medicao de indicadores do estado de saiude do
doente, a administracdo de injetaveis, bem como a realizacdo de rastreios gratuitos. Os
utentes que utilizam estes servicos possuem um cartao, onde se registam os valores das
medicoes, por forma a manter um historial do utente. Aquando da prestacao destes servicos,
o farmacéutico, além de informar e explicar os resultados obtidos, adequando a linguagem ao
utente, tem a responsabilidade de sensibilizar os utentes para os fatores de risco e aconselhar
medidas nao farmacoldgicas ou eventual reencaminhamento médico, fomentando um estilo

de vida saudavel.

10.1. Determinacao dos parametros fisiologicos

A determinacédo dos parametros fisioldgicos € um dos servicos mais requisitados na FP,
nao comportando qualquer custo para o utente, e engloba a antropometria e a medicao da
pressdo arterial. A antropometria, isto €, a medicdo do individuo humano, ndo é uma
preocupacdo meramente estética, mas um importante parametro correlacionado com a
obesidade, a sindrome metabolica e a DM. A FP dispée de um aparelho digital que faz a
medicdo do peso e altura, calculando o respetivo indice de massa corporal (IMC) do utente. O
IMC € um indice simples, que expressa a relacdao entre o peso (massa corporal) e a altura de
um individuo, traduzindo-se pelo quociente entre a massa corporal em quilos e o quadrado da
altura em metros (IMC = Peso (kg) / Altura (m?)), e tem sido usado frequentemente para
estimar o peso ideal ou a obesidade. Segundo a OMS, quando o IMC é maior do que ou igual a
25, o individuo tem excesso de peso, e quando é igual ou superior a 30 tem obesidade. O IMC
fornece uma medicao do excesso de peso e da obesidade muito (til, porque é a mesma para
ambos o0s sexos e em todas as idades dos adultos. No entanto, deve ser considerado como um
guia geral, uma vez que pode nao corresponder ao mesmo nivel de gordura em diferentes
individuos. Sempre que prestei este servico no decurso do meu estagio, preocupei-me em
questionar o utente acerca do seu estilo de vida, nomeadamente, o tipo de alimentacao, a
atividade fisica que realiza e a frequéncia da mesma, a medicacdo que faz. Tendo em conta

as carateristicas e os resultados obtidos para cada utente, aconselhei os utentes a mudar
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alguns habitos prejudicais e incentivei a manutencdo de um peso saudavel e a sua verificacdo
regular.

A hipertensao arterial € um dos principais problemas de salude publica nos paises
desenvolvidos, constituindo um dos maiores fatores de risco para o aparecimento de doencas
cardiovasculares. Devido ao carater silencioso desta doenca, € necessario incentivar a
populacao a adotar um estilo de vida saudavel e a medir regularmente a pressao arterial, uma
vez que é essencial na detecdo e monitorizacao da hipertensao arterial. Os valores de pressao
arterial referéncia sao os definidos nas guidelines da Sociedade Europeia Hipertensao e da
Sociedade Europeia de Cardiologia [41].

A determinacdo da pressao arterial € um dos servicos mais requisitados na FP e sao
varias as razdes que levavam os utentes a recorrer a este servico, nomeadamente utentes
com a sensacao de mau estar, fraqueza ou tonturas, doentes hipertensos que pretendam
monitorizar os seus valores de pressao arterial, utentes com curiosidade, entre outras. Para
tal, a FP disponibiliza um medidor automatico de pressao arterial, que fornece os valores de
pressao arterial, bem como a pulsacao. Assim sendo, no decurso do meu estagio tive inUmeras
oportunidades para prestar este servico. Antes de se iniciar o procedimento é necessario
garantir que o utente ndo fumou, praticou exercicio fisico ou tomou café/bebidas alcodlicas
nos Ultimos trinta minutos. Além disso, é fundamental garantir que a pessoa descansou alguns
minutos, e que a bracadeira esta colocada adequadamente. Durante a medicao, o utente
deve estar confortavel, o braco deve estar relaxado e acomodado numa superficie plana,
sempre livre de roupa e reldgios apertados e deve permanecer imdvel e sem falar durante a
medicdo. Quando se trata de um Hipertenso diagnosticado é importante perguntar ao utente
qual a medicacdo que toma e qual a adesdo a terapéutica. Nestes casos, o farmacéutico
assume um papel essencial na promogao de medidas ndo farmacoldgicas tais como a reducao
da ingestao de sal, pratica regular de exercicio fisico, reducdo da ingestdao de gorduras e de
alcool, aumento da ingestdo de frutas e vegetais e cessacao dos habitos tabagicos. Nas
situacdes em que o utente apresente valores muito acima ou abaixo do normal, é necessario
aconselhar o utente a monitorizar a sua pressao arterial durante alguns dias. Se os valores se
mantiverem recorrentemente alterados, € necessario encaminhar para um médico.

Quando a determinacdo é feita em utentes ndo diagnosticados com hipertensao e
estes apresentam valores elevados, nao se deve alarmar o doente, explicando que podera ser
uma situacdo pontual com origem em variadissimos fatores. Nesta situacdo, € necessario
aconselhar o utente a monitorizar semanalmente a sua pressao arterial durantes um més,
bem como medidas ndao farmacologicas. Por vezes as medidas nao farmacoldgicas sao
suficientes para se notarem alteracées na pressao arterial, contudo quando nao se verificam
melhorias ou quando a pressdao se encontra recorrentemente elevada, €& necessario
encaminhar o utente para o médico, juntamente com o registo das determinacdes. Sempre
que se efetue uma determinacdo da pressdo arterial é necessario registar o dia, a hora, os
valores de pressao arterial e a frequéncia cardiaca, num cartdao especifico, acima referido
[41].
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10.2 Determinacao de parametros bioquimicos

Na FP também ¢é possivel determinar valores de parametros bioquimicos, sendo de
destacar a determinacao da glicemia, do colesterol e triglicerideos. Estas medicdes tém um
custo para o utente e nunca devem ser encaradas como diagndstico. Quando os utentes
apresentam valores muito desviados do padrao normal, é necessario aconselhar o utente a
repetir o doseamento num outro dia e informar que podemos estar perante uma situacao
pontual. Caso a situacado seja recorrente, o farmacéutico deve encaminhar o utente para o
médico. Os resultados sao posteriormente registados num cartao apropriado com a data e
hora da medicdo. Independentemente do parametro bioquimico, o seu valor é registado no
cartao de medicoes do utente, bem como numa ficha de registo de determinacao de
parametros que a FP possui.

A determinacao da glicemia € um dos parametros essenciais para o diagndstico e
controlo da DM, permitindo identificar suspeitas de doentes diabéticos e verificar a eficacia
terapéutica nos doentes ja diagnosticados. Deste modo pode prevenir-se ou atrasar-se o
aparecimento de complicacdes. Segundo a OMS, os valores normais de glucose no sangue em
jejum sdo os inferiores a 110 mg/dl e os valores normais de glucose pods-prandial sdao os
menores que 140 mg/dl. O farmacéutico desempenha um papel crucial no acompanhamento
do doente diabético, devendo promover a adesdo ao tratamento farmacoldgico e nao
farmacologico, que passa pela pratica regular de exercicio fisico e alimentacdo moderada,
ensinar o utente a identificar uma crise de hiperglicemia e de hipoglicémia, e ainda deve
encorajar a autovigilancia. A medicao é feita por puncao capital, usando um aparelho digital
(AccuChek®) que utiliza tiras-teste proprias. Antes de se realizar a puncdo, € sempre
necessario desinfetar o dedo, sendo todo o material descartado para um contentor de plastico
destinado ao efeito. Quando os valores da determinacdo surgem acima dos valores desejaveis
num doente nao diagnosticado, o farmacéutico devera tentar perceber a causa e aconselhar a
monitorizacdo, bem como a adocdo de medidas ndo farmacoldgicas, explicando as
consequéncias da doenca. Se os valores se mantiverem recorrentemente elevados o utente
devera ser aconselhado a procurar o médico [42].

Na FP também é possivel realizar a determinacao de colesterol total. O metabolismo
lipidico pode ser perturbado de varias formas, levando a alteracdes nos niveis e/ou fungao
das lipoproteinas plasmaticas - dislipidémia - o que por si s e através da interacdo com
outros fatores de risco cardiovasculares podem afetar o desenvolvimento da aterosclerose. A
determinacao do colesterol total pode ser feita em qualquer altura do dia, e o procedimento
realizado é idéntico ao da determinacao da glicémia, contudo a quantidade de sangue tem de
ser superior e o aparelho (Accutrend plus®), bem como as tiras-teste sao diferentes. Os
valores de referéncia para o colesterol total situam-se abaixo dos 190 mg/dl. Mais uma vez, o
farmacéutico deve interpretar os valores obtidos, promovendo a adesao a terapéutica, se for
esse o caso, e aconselhar medidas nao farmacoldgicas, tais como uma dieta pobre em

gorduras ou a realizacao de atividade fisica regularmente [43].
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Durante o estagio, por varias vezes procedi a medicao destes parametros bioquimicos,
além disso tive a oportunidade para realizar dois rastreios, um de colesterol e outro de
diabetes, e efetuar as determinacdes dos respetivos parametros aos participantes, o que

facilitou bastante a posterior prestacao destes servicos.

11. Preparacao de medicamentos

Os manipulados sdo medicamentos preparados segundo formulas magistrais ou
oficinais, cuja preparacdao compete as farmacias, sob a direta responsabilidade do
farmacéutico, sendo a sua a prescricao e preparacao reguladas pelo Decreto-Lei n° 95/2004.
Atualmente, apesar de potencialmente vantajosos, sobretudo para doentes pediatricos e
geriatricos pela necessidade de ajuste de dose, os medicamentos manipulados sdo pouco
prescritos. Estes conduzem a uma otimizacao do tratamento, seja pela reducao de
intolerancias, pela adequacdo da dose em doentes com o perfil farmacocinético alterado ou
pela racionalizacdo do consumo. Contudo, na FP ndo se preparam manipulados devido a
escassa procura dos mesmos. O diploma acima referido estabelece que, ao preparar um
medicamento manipulado, o farmacéutico deve assegurar-se da qualidade da preparacao,
observando para o efeito as boas praticas a observar na preparacao de medicamentos
manipulados em farmacia de oficina e hospitalar, aprovadas pela portaria n.° 594/2004. As
deliberacdes n.°1498/2004 e n.° 1500/2004 aprovam duas listas, respetivamente, uma com as
substancias que ndo podem ser utilizadas na preparacao e prescricdo de manipulados, por
questdoes da salde publica, e a outra com o equipamento de laboratério minimo que a
Farmacia deve conter [44-47]. As matérias-primas utilizadas na preparacao de medicamentos
manipulados tém que cumprir as exigéncias da respetiva monografia, inscrita na Farmacopeia
Portuguesa ou nas farmacopeias de outros estados membros da Comunidade Europeia. Assim,
as matérias-primas adquiridas tém de se acompanhar pelo respetivo boletim de analise, que
certifica a conformidade do produto [44].

Segundo o Decreto-Lei n° 106-A/2010, é obrigatéoria a dispensa de manipulados
mediante a apresentacdo de uma receita eletronica. Excecionalmente, as receitas manuais
que contenham manipulados, s6 poderao ser comparticipadas caso apresentem a mencédo de
situacdo de excecao. Além disso, receitas devem conter apenas um manipulado, bem como as
indicacoes, expressas pelo médico, da palavra manipulado e da designacdo f.s.a (faca
segundo a arte). Os medicamentos manipulados sao passiveis de comparticipacao, mantendo-
se atualmente a comparticipacdo em 30% do seu preco para os preparados oficinais incluidos
na Farmacopeia Portuguesa ou no Formulario Galénico Nacional e as férmulas magistrais que
constam da lista de medicamentos manipulados comparticipaveis de acordo com estabelecido
no Decreto-Lei n.° 48-A/2010, com as devidas alteracoes introduzidas pelo Decreto-Lei n.°
106-A/2010. O despacho n° 18694/2010 aprova a lista de medicamentos manipulados
comparticipados [19, 48].
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Antes da preparacdo do manipulado é da competéncia do farmacéutico verificar a
validade da prescricdo, a dosagem, a via de administracdo, a posologia e a existéncia de
incompatibilidades fisico-quimicas entre os diferentes constituintes. De acordo com a Portaria
n.° 594/2004, o procedimento de preparacao de um manipulado exige o preenchimento de
uma ficha de preparacdo onde deve ser registado o nimero de lote, substancias utilizadas e
respetivo lote, modo de preparacao, dados do utente e do prescritor, controlo de qualidade,
prazos de utilizacdo e condicdes de conservacao, bem como o calculo do respetivo preco de
venda ao publico. No final da manipulacdo devem ser efetuadas todas as verificacoes
necessarias garantindo a qualidade do medicamento manipulado final, incluindo a verificacao
das caracteristicas organoléticas e qualquer exigéncia da respetiva monografia. Depois de
preparado, € necessario acondicionar adequadamente o medicamento manipulado, em
recipiente apropriado, tendo em conta a forma farmacéutica e a composicao, garantindo que
as embalagens primarias sao de boa qualidade, impedindo interferéncias e cedéncia dos
constituintes. Segue-se a rotulagem do manipulado preparado, que deve fornecer toda a
informacao necessaria ao doente, nomeadamente, a identificacdo da farmacia, do DT, do
médico prescritor e do doente, a formulacdo do medicamento, o n.° de lote, as substancias
utilizadas e respetivo lote, a via de administracao e posologia, bem como o prazo de
validade, as condi¢cGes de conservacao e eventuais instrucdes especiais, como, por exemplo,
“agitar antes de usar” ou “uso externo”[45].

0 calculo do preco de venda ao publico dos medicamentos manipulados por parte das
farmacias de oficina obedece ao disposto na Portaria n° 769/2004, sendo efetuado com base
no valor dos honorarios de preparacao, no valor das matérias-primas e no valor dos materiais
de acondicionamento, de acordo com a formula:

PVP =(valor dos honorarios de preparacao + valor das matérias-primas + valor

dos materiais de embalagem) x 1,3, acrescido o valor do IVA a taxa em vigor;

O calculo do valor dos honorarios de preparacao tem por base um fator (F), que é
multiplicado por um valor que varia consoante a forma farmacéutica do produto acabado e as
quantidades preparadas. No caso de dispensa de substancias a granel, ndo se aplicam
quaisquer valores de honorarios. Este fator é atualizado, automatica e anualmente, na
proporcao do crescimento do indice de precos ao consumidor divulgado pelo INE para o ano
anterior. O valor das matérias-primas € calculado de acordo com o respetivo preco de
aquisicao, deduzindo o IVA, e com a quantidade utilizada, aplicando-se um fator
multiplicativo, que varia com a quantidade: quilograma (1,3), hectograma (1,6), decagrama
(1,9), grama (2,2), decigrama (2,5) e centigrama (2,8). Quanto ao valor dos materiais de
embalagem, este é determinado pelo seu valor de aquisicao, com a deducédo do respetivo IVA,
multiplicado pelo fator 1,2 [49].

Por fim, alguns documentos tém, obrigatoriamente, de ser arquivados durante um
minimo de 3 anos, designadamente os registos dos controlos e calibracdes dos aparelhos de
medida, os boletins de analise de todas as matérias-primas, referindo para cada uma o

respetivo fornecedor, e ainda os registos referentes as preparacdes efetuadas, inscritos na
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ficha de preparacdo do medicamento manipulado a qual se deve anexar a fotocopia da

respetiva receita médica e do rétulo.

12. Contabilidade e gestao
12.1. Legislacao laboral

O Decreto-Lei n.° 53/2007, que regula o horario de funcionamento das farmacias de
oficina, foi alterado pelos Decretos-Lei n.° 7/2011 e n.° 172/2012, que vém dispor que as
farmacias de oficina podem funcionar 24 horas por dia, sete dias por semana, em articulacao
com o regime de turnos. O Decreto-Lei n.° 7/2011 também dispde que o periodo e
funcionamento semanal das farmacias de oficina, que abrange os periodos de funcionamento,
diario e semanal, e os turnos de servico permanente e de regime de disponibilidade, esta
sujeito a um limite minimo de funcionamento e a um horario padrao, a definir por portaria.
Assim, a Portaria n.° 277/2012 define o horario padrao de funcionamento das farmacias de
oficina, regula o procedimento de aprovacao e a duracao, execucao, divulgacao e fiscalizacao
das escalas de turnos. Esta portaria, bem como a respetiva retificacdo da mesma introduzida
pela portaria n.° 14/2013, definem que o periodo de funcionamento semanal das farmacias de
oficina tem o limite minimo de 44 horas. Além disso, também definem que o periodo de
funcionamento diario das farmacias de oficina deve ser fixado em termos que garantam a
abertura ao publico de segunda a sexta-feira, das 10 as 12 horas e 30 minutos e das 15 as 18

horas e 30 minutos, e ao sabado, das 10 as 12 horas e 30 minutos [50-52].

12.2. Processamento de receituario e faturacao

Tal como ja foi referido, para que a farmacia possa ser reembolsada no valor das
comparticipacoes feitas ao longo do més, é necessario que todas as prescricoes estejam em
conformidade, razao pela qual o farmacéutico confere o receituario no momento da dispensa.
Apés indicacdo, no programa informatico, da entidade de comparticipacdo é
automaticamente atribuido um lote e um nimero a cada receita. No verso da receita é
impresso o documento de faturacao com a descricao dos produtos dispensados e respetivas
quantidades, o organismo responsavel pela comparticipacdo, identificacdo da farmacia e DT,
numero, o lote e série da receita, bem como o preco unitario de cada medicamento, a
percentagem de comparticipacdo, o custo para o utente e o custo total. O receituario é
conferido e assinado aquando da cedéncia para garantir que efetivamente foi processado de
forma correta e, caso seja detetado algum erro podera contactar-se o doente e regularizar a
situacao. Além da verificacdo no momento da dispensa, o receituario é revisto diariamente
por um segundo profissional, tal como disposto no protocolo de verificacdo de receituario da
FP. Uma vez concluida esta segunda conferéncia, as receitas sdo organizadas por numero da
receita, até um maximo de 30 receitas por lote. Os diferentes lotes sdo agrupados em gaveta

propria, de acordo com o organismo de comparticipacao.
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No final de cada més ou quando um lote esta completo, estes sao fechados, mesmo
que nao estejam completos com as 30 receitas, emitindo-se o verbete de identificacao do
lote, por via informatica, que consiste num resumo das 30 receitas desse lote, no qual consta
o n° de lote, a quantidade de receitas do lote, o valor a pagar pela entidade, respeitante ao
total das receitas, os encargos dos utentes, entre outros. Este documento é carimbado e
anexado as receitas do lote em questdo. No ultimo dia de cada més é emitida, apos o fecho
dos lotes para cada organismo, a relacao-resumo de lotes, em triplicado, e a fatura mensal de
medicamentos de cada entidade responsavel pelas comparticipacdes, em quadriplicado. Cada
um destes documentos é devidamente validado através do carimbo e rdbrica do DT. O
receituario €, entao, enviado as respetivas entidades. Os lotes referentes ao SNS, juntamente
com os verbetes de identificacao de lote, a relacao de resumo de lotes e a fatura mensal em
duplicado, sao enviados para o Centro de Conferéncia de Faturas (CCF). Os lotes das restantes
entidades, fazendo-se acompanhar pela relacao-resumo de lotes em duplicado e pelas faturas
mensais em triplicado, sdo enviados até ao dia 10 de cada més para a ANF. Depois de
conferido o receituario, o montante da comparticipacdo é reembolsado pela ANF, que
funciona como intermediario entre as farmacias e os varios organismos de comparticipacao.
No decurso da conferéncia das receitas no CCF, caso seja detetada alguma irregularidade, as
receitas sdao devolvidas. A farmacia podera entdo recorrer novamente a sua correcio ou
emitir as notas de crédito ou débito, enviando-as para o CCF com a fatura mensal do més
seguinte. Durante o estagio tive oportunidade para acompanhar todo o processo de

processamento de receituario acima descrito, bem como para o realizar.

12.3. Documentos contabilisticos e principios fiscais

Apesar do contabilista ser o elemento responsavel por toda a parte burocratica da
contabilidade, o farmacéutico deve possuir algumas nocdes do funcionamento da farmacia
enquanto empresa, uma vez que diariamente contacta com varios documentos contabilisticos
(Anexo XVIII). Além dos aspetos legais e funcionais dos varios documentos contabilisticos,
existem também aspetos fiscais que o farmacéutico deve conhecer. Entre os quais, destacam-
se:

= |mposto sobre o valor acrescentado (IVA): o valor deste imposto encontra-se dependente

do valor das compras e das vendas de cada més. De acordo com as leis em vigor, na
farmacia existem produtos com IVA a 6% ou a 23%.

= |mposto sobre o rendimento das pessoas singulares (IRS): todos os produtos de 6% de IVA

entram para as despesas de IRS, enquanto os produtos a 23% sO6 entram quando
acompanhados de receita médica.

= |mposto sobre o rendimento das pessoas coletivas (IRC): é calculado com base no

rendimento gerado pela farmacia durante o ano.
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13. Conclusao

A realizacdo do estagio na farmacia comunitaria, além de muito importante, numa
perspetiva de preparacdo para o mercado de trabalho, é fundamental para consolidar e
aplicar toda a formacao académica tedrica adquirida ao longo dos ultimos cinco anos, bem
como para o reconhecimento de que a formacao é um desafio para toda a vida.

Antes de mais, quero agradecer a Dra. Luisa Roque por me ter possibilitado o estagio
na sua farmacia, bem como a toda a equipa pela paciéncia e dedicacao que teve comigo e por
tudo que me ensinou durante o estagio. Iniciei o estagio na rececdo, conferéncia e
armazenamento de encomendas, que é sem dlvida o mais logico pois permitiu-me conhecer a
organizacao fisica e funcional da farmacia, assim como familiarizar-me com os produtos.
Apesar do vasto conhecimento que adquirimos durante o curso, nada nos prepara para
vastidao de produtos no mercado. Durante o decorrer do estagio fui executando outras
tarefas como separacao de lotes para faturacao, controlo de validades, reposicao de stocks,
devolucao e concessao de empréstimos, aviamento dos produtos para os lares e clinicas,
entre outras e fui-me sentindo cada vez mais a vontade ndao s6 com os medicamentos e
produtos que me passaram diariamente pela mao, mas também com o quotidiano e com as
pessoas da farmacia. Estive também presente no aconselhamento de varias situacdes de
prescricdo médica e de automedicacdo, prestando ao utente as informacdes necessarias,
apesar de uma alguns receios iniciais. Com o passar do tempo, a vontade de ajudar, aprender
e contribuir fez com que eu deixa-se para tras a intimidacdo e os receios iniciais, de nao
conseguir ajudar ou esclarecer eventuais dividas.

E curioso que, numa fase em que é suposto materializar o enorme conhecimento
adquirido e adapta-lo a realidade, seja também o periodo em que aprendemos a respeitar o
nosso conhecimento e a aceitar a nossa ignorancia. Assim sendo, considero que o estagio foi
uma experiéncia Unica pela qual estou verdadeiramente agradecido a equipa que me recebeu
e me fez sentir acolhido, transmitindo-me os valores e a postura farmacéutica necessaria ao

exercicio da profissao.
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CAPITULO 3: A REACAO DE MICHAEL NA
PREPARACAO DE ESTEROIDES
POTENCIALMENTE BIOATIVOS

1.Introducao

1.1. Esterodides

Os esteroides constituem uma extensa familia de compostos organicos e estao
largamente distribuidos na natureza, onde desempenham um importante papel na atividade
vital, nomeadamente, de animais, plantas e fungos '. Porventura, estes compostos formam

um dos grupos de produtos naturais mais investigados nas Ultimas décadas 2.
1.1.1. Generalidades estruturais

No inicio da década de 1930, os quimicos comecaram a reconhecer semelhancas entre um
grande numero de produtos naturais e a elucidar as suas estruturas, incluindo os esteroides,
abrindo assim caminho para a investigacdo em quimica destes compostos. A estrutura
carateristica basica dos esterdides, comummente denominada “nlcleo esterdide”, consiste
em quatro anéis fundidos (designados A, B, C e D). Esta estrutura hidrocarbonada é
quimicamente designada ciclopentanoperhidrofenantreno, uma vez que resulta da fusao de
um nlcleo perhidrofenantreno, constituido por trés anéis ciclohexano (A, B e C), com um anel

ciclopentano (D) (Figura 1) .

= face-
H o

Figura 1: Estrutura-base de 5a-esteroides

Em termos estereoquimicos, apesar dos anéis ciclohexano poderem sofrer uma inversao
na conformacdo, os esteroides sao estruturas relativamente rigidas, apresentando
habitualmente pelo menos um sistema de anéis fundidos na conformacéo trans, e estes anéis
sdo diequatoriais um para o outro. Quando o nlcleo esterdide é representado na forma
planar, um atomo ou um grupo ligado a um anel é denominado a (alfa) quando se encontra
abaixo do plano ou B (beta) quando se situa acima do plano, uma vez que foi estabelecido

que os metilos angulares nas posicoes 18 e 19 sao B-axiais, isto &, estao acima do plano e sao
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perpendiculares a este. De referir ainda que as ligacées a sao representadas como linhas a

tracejado, enquanto as ligacdes B sao representadas como linhas continuas preenchidas ' 3.
1.1.2. Caracteristicas gerais, fisiologicas e farmacologicas

A extensa familia dos esterdides inclui as hormonas adrenocorticais (mineralocorticoides e
glucocorticoides), as hormonas sexuais (estrogénios, progestagénios e androgénios), os acidos
biliares, derivados da vitamina D, os neuroesteroides, entre outros, assumindo um papel
determinante em diversas funcoes biologicas essenciais ' 34. Neste ambito e por exemplo, as
hormonas esteroides sdo responsaveis pelos carateres sexuais primarios e secundarios de
machos e fémeas e desempenham um papel fundamental em varios processos fisiologicos,
incluindo o crescimento celular.

Atendendo as funcbes dos esterdides no organismo humano, qualquer anormalidade na
sua sintese, metabolismo e interacdo com os seus recetores pode contribuir para uma
variedade de doencas '. Um aspecto a destacar é o facto de alguns tumores, como o cancro
da mama dependente de estrogénios, o cancro do endométrio e cancros da prostata,
dependerem da presenca de hormonas sexuais para proliferarem '3,

A evidéncia da presenca do nlcleo esterdide em produtos naturais e da sua
importancia fisiologica e fisiopatologica abriu novas perspetivas em quimica farmacéutica e
terapéutica 4, uma vez que fornece a base estrutural para modificacdes sintéticas °. Além
disso, o nucleo esterdide tem estado associado a menor suscetibilidade a resisténcias e € nao-
toxico e altamente biodisponivel, devido a sua capacidade para penetrar as membranas
bioldgicas 7. Neste contexto, por exemplo, a funcionalizacao do nlcleo esterdide com uma
funcao a,B-insaturada pela introducédo de heteroatomos (S, N e 0), nomeadamente por adicao
nucleofilica, foi descrita como uma potencial forma de modulacdo das atividades bioldgicas
de novas entidades quimicas recém-geradas * 8. Os esterdides modificados constituem uma
importante ferramenta farmacoterapéutica pois, além da sua utilidade em varias stituacoes
patologicas, as alteragdes estruturais permitem revelar e melhorar alguns dos efeitos
fisiologicos dos esteroides. Assim, através do desenvolvimento e utilizacdo de compostos
esterdides, tém-se alcancado varios progressos notaveis, e, atualmente, varias hormonas
sexuais e outros esterdides sao utilizados no tratamento de uma variedade de distUrbios
associados com o desenvolvimento sexual e os ciclos sexuais, bem como na terapia seletiva de
tumores malignos da mama e da prostata '. Outra importante area de aplicacdo de esteroides
modificados é no diagnostico, onde, por exemplo, alguns esteroides modificados sao
utilizados como haptenos para analise imunoquimica, entre outros °.

Apesar da ampla utilizacdo de hormonas sexuais e dos seus derivados na terapéutica
de variadas patologias, podem surgir efeitos secundarios indesejaveis devido as suas
atividades hormonais primarias. Atualmente, a principal forca motriz para a preparacao de
compostos esterdides € o desenvolvimento de novos analogos para um novo alvo bioldgico,
diferente de um recetor classico da hormona, permitindo assim a reducéo ou a eliminacao dos

efeitos hormonais indesejaveis. Uma das estratégias para modificar a atividade bioldgica
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passa por sintetizar derivados heterociclicos que ndo sao reconhecidos pela recetor da
hormona em consequéncia da sua estrutura especifica. Além disso, durante os Gltimos anos,
varios resultados experimentais revelaram, por exemplo, que varios esteroides heterociclicos,
naturais ou sintéticos, desempenham papéis importantes nos mecanismos complexos de
transducao de sinal, e, por conseguinte, afetam a proliferacdo de células cancerigenas, sem
influenciar a divisdao de células normais. Consequentemente, uma variedade de esterdides
com estruturas invulgares e interessantes tem sido sintetizado e avaliado quanto a sua
atividade anti tumoral °.

Neste ambito, varios grupos de pesquisa, com a intencdo de melhorar os aspetos
farmacodinamicos e farmacocinéticos de uma molécula-mae ou de obter compostos que
contenham elementos da molécula-mae mas tenham propriedades novas e/ou que afetem
novos alvos moleculares, sintetizaram varios derivados importantes em termos biolégicos .
De facto, a literatura esta repleta de exemplos de compostos biologicamente ativos, obtidos
por manipulacdo sintética do nlcleo esteroide de varias hormonas (exemplos na Figura 2),
tais como varios derivados sintéticos pregnanos que exibiram atividade conjunta antioxidante
e antidislipidémica '2. Varios estudos com derivados da pregnenolona revelaram ainda outras
atividades, nomeadamente anti-inflamatoria '3, antiasmatica ', citotoxica '*, antivirica ¢,
neurosterdide "7 inibidora da glicoproteina-P '®, bem como atividade inibitoria da 5a-

reductase '°, entre outras .

. 12
Atividade antioxidante e antidislipidémica Inibidor da Dpp.|v11

HO
Cl

3B-hidroxi-16-o.-(4-cloroanilina)-pregn-5-en-20-ona 3B-Acetato-160.-(aminobenzil)-20-oxopregn-5-enilo

o o . 15 , 18
Atividade citotoxica Inibidor da glicoproteina-P

: 0o
| S
o ',SAQ—NH \\
3B-Acetato-160.-metil-20-oxopregn-5-enilo 7To-[4'-tio(N-etilaminoacilaminofenil)]pregna-4-ene-3,20-diona

Figura 2: Exemplos de derivados esterdides pregnanos biologicamente ativos
Um composto que tem tido ampla aplicacdo como versatil bloco de construcao para

diferentes farmacos esterdides é o acetato de 16-desidropregnenolona (16-DPA), sendo

utilizado na preparacao de agentes anti-inflamatorios, de inibidores da 5a-redutase 2°, bem
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como outros farmacos esterdides relacionados, nomeadamente derivados amina da 16-DPA,
inibidores da Ei-3-sulfatase, por exemplo pelo 16a-carbonitrilopregnenolona 2. Assim, a
elevada importancia biolégica, bem como a sua extensa e importante utilizacdo terapéutica,
justificam o fato de a modificacdo de esterdides ser uma area de investigacdo ativa e

produtiva.

1.2. Adicdo de Michael

1.2.1. Generalidades

A reacao de adicao de Michael, apesar de ser um dos métodos sintéticos mais antigos,
€ muito importante e (til para efetuar a formacao de ligacdes carbono-carbono e carbono-
heteroatomo, e continua a atrair enorme atencdo em sintese organica %'. Originalmente,
Arthur de Michael testou com sucesso a sua ideia, usando o éster etilico do acido cinamico e o
malonato dietilico como reagentes, formando o primeiro aducto de Michael conhecido (Figura

3) e fornecendo a base para a generalizacdo desta reacao de adicao conjugada 2'® 22,

SN O /\O O/\ /\O O/\
0O - 0]
\_ EtONa / EtOH )
Temp. ambiente, 4 dias \\

Figura 3: Reacdo de Arthur Michael (1887)

A reacao de Michael é uma das reacoes mais versateis em sintese organica 2 e
consiste, originalmente, na adicao-1,4 de anides estabilizados (por exemplo, enolatos) a
compostos com ligacdes duplas ativadas (por exemplo, enonas) ?2. Dada a sua versatilidade,
esta reacdo € um prototipo para as reacdes de adicdo conjugada de varios nucledfilos
(dadores de Michael) a alcenos ativados (aceitadores de Michael) (Figura 4) geralmente
requerendo condicées basicas ou catalise acida?'@. Assim, varios compostos com sistemas-m
ativados tém sido utilizados, como aceitadores de Michael, apesar de ser bastante comum a
utilizacdo de enonas. Também varios nucleofilos tém sido utilizados nesta reacdao, como como
por exemplo as enaminas, que constituem uma importante classe de dadores de Michael
utilizados em sinteses complexas, apesar de a literatura revelar que a sua utilizacdo em

comparacao com enolatos é significativamente menor 2'°.

z
- I
XYCH: 4+ ZCH=CHGAT ——  XYCHCHCH,GEA

X, Y e Z= R ou GEA
GEA= COR, CO5R, CN, NO,, etc.

Figura 4: Reacao de Adicao de Michael
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Uma vez que muitos métodos para efetuarem a adicdo de Michael requerem
quantidades estequiométricas ou mesmo excesso de acidos e bases em solventes organicos,
entre outras desvantagens, podem-se originar produtos secundarios. Assim, para evitar estes
problemas, varios procedimentos alternativos tém sido desenvolvidos nos ultimos anos 24,
nomeadamente envolvendo catalise por acidos de Lewis 24 25, Os exemplos da utilizacdo de
diferentes catalisadores em adicdes de Michael sao variados, de entre os quais se destacam
varios metais de transicdo, como espécies de cobre?'?, de niquel %, de ferro 7, de ruténio %8,
rodio 2%, platina 3°, bismuto 3', indio 32, entre outros 2'2. Em resumo, numerosas reacoes de
Michael de varios compostos organicos, com nucleofilicidades diversas, na presenca de
quantidades cataliticas de variados acidos de Lewis, foram realizadas com sucesso. Além
disso, geralmente, estes métodos sao mais baratos e mais amigos do ambiente. Apesar do seu
enorme sucesso, a literatura revela que estes catalisadores sao muito substrato-seletivos e,
portanto, o desenvolvimento de um processo catalitico alternativo que possa ser aplicado a
uma série de substratos com diferentes naturezas é altamente desejavel 3.

Uma vez que a adicao de heteroatomos a alcenos permanece uma das vias mais
poderosas e diretas para a construcdo de estruturas funcionalizadas *4, a reacdo de Michael
tem sido manipulada de forma eficiente, nomeadamente, para a formacao de ligacoes
carbono-enxofre e carbono-azoto 2%, denominadas reacdo de Tia-Michael e Aza-Michael,
respetivamente. Dentro destas, a reacao de Aza-Michael é bastante versatil, podendo ocorrer
com varios nucleofilos (aminas alifaticas e aromaticas, amidas, carbamatos e azidas) e
aceitadores de Michael (enonas, acrilatos, nitrilos insaturados, amidas, sulfonas, fosfonatos,
trifluorometilalcenos e nitroalcenos) 3. Neste ambito particular, varios sais e complexos de
metais de transicdo foram também descritos como catalisadores da adicdo nucleofilica
conjugada de aminas alifaticas e aromaticas a alcenos ativados, nomeadamente, nitrato 3,
cloreto 3¢ e triflato 3" 37 de bismuto, tricloreto de ruténio 38, cloretos e triflatos de hafnio e
de escandio 3, tribrometo de indio %, brometo de cobre #, tricloreto de galio “ e de cério %,
entre outros 3% 3°,

Os sistemas B-aminocetonas e B-aminoacidos contendo heterociclos de azoto séo
componentes chave de alguns compostos farmacologicamente e biologicamente ativos, sendo
por isso considerados componentes importantes na estrutura de farmacos. Por esta razéo, o
desenvolvimento de novas e eficientes formas de obtencdao de compostos heterociclicos,
nomeadamente por adicao de indoles, pirroles, imidazoles, pirazoles e triazoles a enonas e
acrilatos tem atraido muita atencao na sintese organica 3> 3. De facto, os derivados do indole
e do pirrole sdao importantes blocos de construcao na sintese de muitos produtos naturais e
outros compostos biologicamente ativos e sao comumente encontrados em moléculas de
interesse farmacéutico #*. Uma caracteristica relevante de alguns compostos aza-
heterociclicos aromaticos é que estes podem sofrer dois tipos de reacdo de Michael e,
consequentemente, formar dois produtos da adicdo distintos. Por exemplo, o indole esta
envolvido na reacdo de aza-Michael quando reage com a metilvinilcetona e derivados do acido

acrilico, na presenca de catalisadores basicos, tais como KF/Al,0; #. Pelo contrario, em
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reacOes catalisadas por acidos de Lewis, tais como cloretos e triflatos de hafnio e de escandio
3 InBr; 4, InCl; 32, Bi(NO;).5H,0 33, o indole e os seus derivados reagem exclusivamente como
C-nucledfilos. Em geral, as reacdes tém lugar na posicao-3 do anel indole, quando esta
posicao esta desocupada, mas quando, por exemplo, um grupo metilo se encontra na posicao
3, a reacdo tem lugar em posicoes C2 *. Embora nao existam catalisadores totalmente
versateis, isto €, igualmente adequados para toda a gama de aceitadores e dadores de
Michael, a escolha apropriada de um catalisador, em cada caso particular, ira permitir a
desenvolver de um procedimento adequado para realizar as reacoes e atingir o objetivo
pretendido . Assim, além dos acidos de Lewis acima referido, também o triflato de bismuto
3 e o tricloreto de galio “ estao descritos como catalisadores eficientes para a adicdo de
indoles a cetonas a-B-insaturadas. No que a adicdo conjugada do pirrole a a-B-enonas diz
respeito, varios acidos de Lewis, tais como tricloreto de galio # e de ruténio 28, tricloreto 3
e trinitrato 33 de bismuto, Amberlyst-15 4, cloreto de hafnio (IV) “, brometo de cobre #,

entre outros, também estao descritos na literatura como catalisadores eficientes.
1.2.2. Adicao de Michael em esteroides

As modificacdes sintéticas do nlcleo esterdide sao frequentemente realizadas em
posicOes adjacentes aos grupos funcionais existentes em C-3, C-17 ou C-20, onde, por
exemplo, reacdes de substituicao podem ser facilitadas °. Naturalmente que as funcoes a,B-
insaturadas de nlcleos esteroides também sdo um alvo frequente para estas modificacdes,
uma vez que podem ser utilizadas como aceitadores de Michael em adicoes conjugadas de
compostos com carbonos ou com heteroatomos (S, N e 0O). Esta transformacdo foi descrita
como podendo permitir a modulacado das atividades biologicas de novas entidades quimicas
recém-geradas * 8. Neste ambito, varios grupos de trabalho, na tentativa de obter compostos
biologicamente ativos, adotaram a estratégia da adicdo conjugada de Michael para
funcionalizarem racionalmente a estrutura esteroide de varios esterdides. S. Yousuf et al.,
funcionalizaram o anel A da Witaferina A através da adicdo-1,4 de Michael, construindo uma
pequena biblioteca de analogos 2,3-dihidro,3B-substituidos. Alguns destes produtos
apresentaram atividade antiproliferativa aumentada em varias linhas celulares, quando
comparados com a molécula-mae “. A adicao de Michael de enaminas a enona conjugada do
16-DPA foi também descrita por U. Sharma e seus colaboradores 2", e Sethi, et al.,
descreveram a sintese de uma série de novos derivados 16-substituidos do pregnano obtidos
por esta reacdo, sendo que alguns exibiram atividade antioxidante e anti-dislipidémica 2.
Adicionalmente, outros grupos aplicaram a reaccao de Michael, nomeadamente na preparacao
de 15B-aminoesterdides da série androstano. De facto, para a introducdo da amina
recorreram a adicao-1,4 de NaN; a enona da 3B-hidroxiandrosta-5,15-dien-17-ona #. Também
Z. Kadar et al., recorreram a mesma reacao para sintetizarem novos derivados 1a-triazolil-
5a-androstano, que possuem interesse farmacologico, uma vez que varios analogos desta série
provaram exercer marcada atividade citotoxica in vitro . Ainda na série androstrano, J.

Westermann et al., verificaram que a regioseletividade da adicdo conjugada pode ser
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alterada por variacbes na natureza dos reagentes do sistema de adicao conjugada. Assim,
compostos organoaluminicos na presenca de sais de cobre alquilaram preferencialmente a
posicao C-1, com um elevado grau de seletividade, enquanto os complexos de aluminio e
titanio na presenca de acetilacetonato de niquel (Il) efetuaram o ataque na posicao
estericamente impedida, em C-5 260,

Outra aplicacao interessante foi reportada por F. Leonessa e os seus colaboradores,
que recorreram a adicdo de tia-Michael para prepararem uma série de analogos da
progesterona que exibiram um aumento significativo da atividade anti-glicoproteina-P
(exemplo na Figura 2), quando comparados com a progesterona ou o verapamilo. 8.

Tal como ja referido, durante os uUltimos anos, varios resultados experimentais
revelaram que uma série de esteroides heterociclicos, naturais ou sintéticos, desempenham
papéis bioldgicos importantes 4 ¢ 8, Assim, varios grupos de pesquisa'’> 282, adotando uma
aproximacao racional baseada na estrutura esterdide aliada a uma estratégia de adicao
conjugada, sintetizaram varios derivados heterociclicos de hormonas esterdides. Um destes
grupos descreve a adicdo de varias aminas, incluindo a morfolina, a 16-DPA. Os derivados
obtidos por adicoes de aza-Michael foram também avaliados quanto a atividade inibitoria da
DPP-IV e alguns compostos exibiram inibicao significativa da mesma ''. Um outro exemplo é o
trabalho de K. Tabatabaeian, que descreve a adicdo conjugada do indole e do pirrole a
progesterona. Esta adicao de Michael é catalisada por tricloreto de ruténio (lll) e permite
obter os respetivos derivados 5a-substituidos da progesterona de uma forma altamente

diastereosselectiva 2%,

1.3. Quimica Farmacéutica Verde

1.3.1. Generalidades

Apesar dos grandes avancos na area da quimica e dos seus beneficios para a
humanidade, a poluicdo do ambiente com residuos de produtos quimicos e farmacéuticos e os
efeitos nocivos de muitos desses produtos evidenciou a necessidade do desenvolvimento de
estratégias sintéticas amigas do ambiente que, designadamente cumpram os 12 principios da
quimica verde “,

Uma vez que se caraterizam por terem uma eficiéncia atomica de 100% e por
envolverem geralmente reagentes baratos e facilmente disponiveis, as adicbes de Michael e
hetero-Michael constituem ume estratégia importante neste ambito. Assim, também por este
motivo, estas abordagens reacionais tém-se tornado cada vez mais populares como métodos
fundamentais para a construcdo de ligacdes carbono-carbono e carbono-heteroatomo 3°.
Contudo, alguns métodos classificados como reacdoes de Michael, requerem quantidades
estequiométricas de reagentes e requerem o uso de quantidades estequiométricas de
indutores reacionais acidos ou basicos, podendo surgir varias reacdes secundarias 242, Assim,
recentemente, tém vindo a ser desenvolvidos alguns métodos capazes de ultrapassar alguns

destes inconvenientes, nomeadamente usando catalisadores adequados 3* 3¢, No entanto,
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apesar dos elevados progressos registados, muitos destes métodos utilizam ainda sais de

metais-pesados e solventes organicos perigosos 2.
1.3.2. Catalisadores de Bismuto

Como ja referido, ao longo da Ultima década, a quimica organica sintética tem-se
focado no uso de catalisadores e reagentes ambientalmente benignos. Uma familia desses
catalisadores sao os compostos de bismuto (lll), que tém substituido eficazmente
catalisadores toxicos em muitas reacoes sintéticas “.

Apesar do seu estatuto de metal pesado, os sais de bismuto sao relativamente nao-
toxicos e amplamente aceites pelos quimicos como catalisadores “verdes”. Estes compostos,
a valores moderados de pH, sdo pouco sollveis em solucoes aquosas e em bio-fluidos e
apresentam varias carateristicas que os tornam atrativos, tais como a elevada estabilidade e
disponibilidade, o baixo custo, a facilidade de manuseamento e a sua natureza nao-corrosiva
0, Assim, varios compostos de bismuto (Ill) tém sido utilizados e foram descritos como
catalisadores eficientes também na adicdao de C-Michael, nomeadamente, o Bi(NO;);.5H,0 3 e
o Bi(OTf);.xH,0 3' na adicao conjugada do indole a cetonas a,B-insaturadas. Na adicao de aza-
Michael estdao também descritos o Bi(NO;);.5H,0 3, o BiCl; 3¢ e o Bi(OTf)3.xH,0 3> 3% 37 como

catalisadores.
1.3.3.Sintese quimica com Micro-ondas

As micro-ondas sao uma fonte ndao convencional de energia cuja utilidade na quimica
organica sintética tem sido cada vez mais reconhecida, sobretudo devido ao enorme numero
de variadas transformacdes quimicas realizadas com sucesso com esta estratégia, entre as
quais se destacam as adicoes de Michael 2" 23, A irradiacdo por micro-ondas é uma técnica
muito Gtil, uma vez que permite frequentemente aumentar a taxa e o rendimento da reagao
e minimizar a formac&o de produtos secundarios 2> 37> ', Apesar da crescente popularidade da
sintese assistida por micro-ondas, ainda ndo existe um consenso acerca dos efeitos precisos
das micro-ondas. Os efeitos térmicos, que resultam do aquecimento dieléctrico devido a
reagentes ou solventes polares, sdo consensuais, porém a existéncia de efeitos nao-térmicos
das micro-ondas continua a ser objeto de grande debate 2

As micro-ondas tém sido aplicadas como uma ferramenta de sucesso também na
reacao de Michael. Sendo esta uma das reagbes mais versateis na sintese organica, este fato
foi enaltecido através da utilizacdo de micro-ondas em adicdes conjugadas que evidenciaram
aumentos significativos nas taxas de reacdo, quando comparado com o aquecimento
convencional 2" 37, S3o varios os grupos de trabalho que descrevem o desenvolvimento de
metodologias para realizar a adicao de C-Michael e aza-Michael com irradiacao por micro-
ondas 2% 51  das quais se destacam as adicoes de aza-Michael catalisadas por Bi(OTf)3.xH,0
34,37 @ por Bi(NO;);.5H,0 33, bem como a adicao de Michael assistida por micro-ondas utilizada

para alquilar pirroles .
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2.0bjetivos

O objetivo geral deste trabalho consiste no desenvolvimento processos reacionais com
vista a obtencdo de derivados heterociclicos esterdides com potencial atividade biologica,
nomeadamente com acao antiproliferativa.

Assim os objetivos especificos deste trabalho sao:

= Desenvolvimento de novos processos reacionais ambientalmente benignos, utilizando
um catalisador de bismuto (lll) e aplicando micro-ondas, no ambito da reacdo de
Michael aplicada a esteroides.

= Estudo da reatividade de diferentes substratos esterdoides com cetonas a,B-
insaturadas e tentativa de entendimento da mesma através de estudos

computacionais;

= Avaliacao do efeito dos compostos obtidos em células humanas do cancro da prostata
(LNCaP) através do ensaio MTT;

87



3.Parte Experimental

3.1. Materiais e equipamentos

Todas as reacoes foram efetuadas com reagentes e solventes adquiridos
comercialmente e usados nas condicdes em que foram recebidos. A progesterona foi adquirida
a Sigma-Aldrich, tal como o acetato de pregnenolona, o Bi(OTf)s.xH.O, BiCl;, o RuCl; a
morfolina, a piperidina, o pirrole, o bicarbonato de sodio e o hidroperdxido de t-butilo (t-
BuOOH, solucao de 5-6M em n-decano). O indole e o imidazole foram fornecidos pela Acros
Organics. O sulfato de sodio anidro e a silica gel 60 foram adquiridos a Merck, enquanto o
acido cloridrico e o acido sulfurico foram comprados a Panreac. Os solventes organicos como
o diclorometano, o acetonitrilo, o éter etilico, o éter de petroleo 40-60°C e o acetato de etilo
foram fornecidos pela Fisher Chemical, enquanto o metanol foi adquirido a VWR-Prolabo.

As reacdes foram realizadas em placas de aquecimento e agitacdo magnética da
marca Heidolph e foram controladas por Cromatografia de Camada Fina (CCF), para as quais
se utilizaram placas Kieselgel 60 F254, da Merck. Apos eluicdo, os cromatogramas foram
observados a luz ultra-violeta (254nm) e revelados apds imersdao numa mistura de etanol-
acido sulfurico (95:5) e subsequente aquecimento a 120°C. A revelacao permitiu calcular o
fator de retencao (Rf), que se encontra indicado no procedimento experimental. O eluente
utilizado em cada CCF também esta indicado segundo a proporcdo V/V de solventes. A
evaporacao de solventes organicos, na purificacdo dos compostos, foi realizada por
evaporadores rotativos da marca Blichi. O isolamento do produto resultante da oxidacao
alilica foi efetuado por cromatografia em coluna, cuja fase estacionaria consistiu num gel de
silica 0,063-0,200mm sendo a proporcdao V/V dos solventes da fase movel indicada no
procedimento experimental.

As reagdes irradiadas com micro-ondas foram realizadas utilizando um Unico reator
(monomode) do aparelho de micro-ondas, o MultiSYNTH da Milestone®, que consiste num
sistema de libertacao continua de energia de micro-ondas focalizada. Todas as reacdes foram
realizadas em tubos de vidro selados (com capacidade de 10 ml) e a temperatura foi
controlada no interior do tubo reacional e nas imediacoes deste.

Os espetros de Infravermelhos (IV) foram obtidos através de um espetrofotometro
Nicolet i510 da Thermo Scientific, pelo método ATR, apresentando-se os dados obtidos destes
espetros em frequéncia maxima, expressa em cm™'. Os espetros de Ressonancia Magnética
Nuclear (RMN) de protdo ('H) e de carbono (3C) foram obtidos através do espetrofotometro
Bruker Avance Ill 400 e registados a 400 MHz para 'H-RMN e a 100 MHz para '3C-RMN,
utilizando-se cloroférmio deuterado como solvente. Os dados obtidos nos espetros de "H-RMN
estao indicados pela seguinte ordem: desvio quimico 6 (ppm), tipo de sinal, integracdo e
indicacao do respetivo hidrogénio responsavel pelo sinal ou constante de acoplamento. Os
espetros de 3C-RMN foram realizados em desacoplamento, sendo apresentados os desvios

quimicos observados e, quando possivel e se justificar, a atribuicdo do sinal. Em ambos os
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casos sao apenas indicados apenas os sinais mais relevantes, uma vez que os compostos ja sao
conhecidos.

No que respeita aos trabalhos com células, o meio de cultura Roswell Park Memorial
Institute (RPMI 1640), o Soro Bovino Fetal (FBS), o brometo de 3-(4,5-dimetil-2-tiazolil)-2,5-
difenil-2H-tetrazolio (MTT), o dimetilsulfoxido (DMSO), a Tripsina 0,025 % em PBS/EDTA foram
adquiridos a Sigma-Aldrich, bem como o antibidtico SP, constituido por uma mistura de
estreptomicina e penicilina G. Os restantes reagentes utilizados foram preparados no Centro
de Investigacao em Ciéncias da Saude.

A sementeira das células, as mudancas de meio de cultura, a tripsinizacdo e o ensaio
MTT foram realizados na Camara de fluxo laminar vertical NuAire, Classe Il. As células foram
incubadas a 37°C numa Bioblock Scientific. Aquando da tripsinisacao utilizou-se uma
centrifugadora Nuaire DHD Autoflow e a quantificacdo dos cristais de formazano no ensaio

MTT foi realizada recorrendo a um espetrofotometro de microplacas Anthos 2020.

3.2. Procedimentos experimentais

3.2.1. Adicao nucleofilica do indole a progesterona utilizando
RuClz/metanol sob aquecimento convencional

Num balao de fundo redondo de 50 ml dissolveu-se progesterona (78,615 mg; 0,25
mmoles) e indole (35,145 mg; 0,30 mmoles) em metanol (3 ml). A solucdo previamente
estabilizada a temperatura de 65°C adicionou-se o catalisador tricloreto de ruténio (2,593
mg; 0,0125 mmoles) que originou cor laranja-acastanhada a mistura reacional. A reacao
decorreu durante 90 minutos sob refluxo, observando-se a formacdao de um precipitado
esbranquicado.

O controlo da reacao por CCF [eluente: éter de petrdleo 40°-60°:acetato de etilo 2:1]
apos 1,5 horas revelou a presenca de matéria-prima inalterada e de uma mancha com Rf=0,7,
que corresponde ao produto da reacao. A reacao foi parada e a mistura reacional resultante
foi filtrada sob vacuo, obtendo-se um soélido branco. De seguida, este solido foi dissolvido em
diclorometano (100 ml), e esta fase organica foi, sucessivamente, lavada com solucdo aquosa
de HCl 5% (25 ml), solucdo aquosa saturada de bicarbonato de sodio (2x25 ml) e com agua
destilada (25 ml), seca com sulfato de sddio anidro, filtrada e evaporada em evaporador
rotativo e seco na estufa de vacuo, recuperando-se um produto sélido amarelado, com um
rendimento de 33,6% (36,3 mg).

3.2.2. Adicao nucleofilica do indol a progesterona utilizando
Bi(OTf)s3.xH20/metanol sob aquecimento convencional

A reacdo foi efetuada em condicbes semelhantes as da reacdo anterior, mas
utilizando triflato de bismuto (8,2 mg; 0,0125 mmoles) como catalisador, observando-se que a
mistura reacional adquiriu cor amarelada. A reacao decorreu durante 1 hora, formando-se um
precipitado branco ligeiramente amarelado. O controlo da reacdo por CCF [eluente: éter de

petrdleo 40°-60°acetato de etilo 2:1] revelou a presenca de vestigios de matéria-prima
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inalterada, bem como a presenca de uma mancha de Rf=0,7 que corresponde ao produto da
reacao. A reacao foi parada e o isolamento do produto foi realizado de forma similar ao
descrito na reacdo anterior, obtendo-se um sélido branco amarelado, com um rendimento de
67% (72,4 mg) 283,

IV : 1015, 1093, 1258, 1354, 1381, 1434, 1618, 1660, 1693, 3037, 3336 cm™; 'H RMN
(CDCl;, 400 MHz): 6 0,62 (s, 3H, 18-H;), 0,99 (s, 3H, 19-H;), 2,08 (s, 3H, CHsCO), 6,53 (s, 1H,
2’-H), 7,09 (t, 1H, J=7,38 Hz), 7.14 (t, 1H, J= 7,70 Hz), 7,31 (d, 1H, J=7,40 Hz) e 7,92 (d, 1H,
J=7,80 Hz). *C RMN (CDCl;, 100 MHz): & 111,51, 120,32, 121,3, 121,8, 122,49, 124,07,
129,37, 135,72, 209,28, 209,92 ppm.

3.2.3. Adicao nucleofilica do indol a progesterona com irradiacéao
por micro-ondas utilizando Bi(OTf)3.xH20/metanol

Num tubo de micro-ondas dissolveu-se progesterona (39,3 mg; 0,125 mmoles) e indol
(17,6mg; 0,15 mmoles) em metanol (1,5 ml) e adicionou-se o catalisador triflato de bismuto
(4,2 mg; 0,00625 mmoles), observando-se que a mistura reacional adquiriu cor amarelada.
Este tubo foi colocado no reator adequado e introduzido no micro-ondas. Utilizando uma
poténcia maxima de 250 W, a mistura reacional foi irradiada durante 15 minutos, aquecendo
em rampa desde a temperatura ambiente até 130°C durante 5 minutos, apds os quais se
seguiram 10 minutos em que esta temperatura foi mantida, seguindo-se o arrefecimento.

Depois de se deixar a mistura arrefecer até a temperatura ambiente, procedeu-se ao
controlo da reacdo por CCF [eluente: éter de petroleo 40°-60°:acetato de etilo 2:1]
observando-se a presenca de uma mancha de Rf=0,7 correspondente ao produto da reacao,
bem como de vestigios de matéria-prima. Em seguida, realizou-se o isolamento do produto
precipitado amarelo formado, de forma similar ao descrito na seccdo 3.2.1., recuperando-se

um produto solido amarelado com um rendimento de 90% (48,6 mg).

3.2.4. Adicao nucleofilica do indol a progesterona com irradiacao
por micro-ondas utilizando RuCls/metanol

A reacdo foi efetuada em condicdes similares a anterior mas utilizando tricloreto de
ruténio (1,296 mg; 0,00625 mmoles) como catalisador, observando-se que a mistura reacional
adquiriu cor castanha.

O controlo da reacao por CCF [eluente: éter de petroleo 40°-60°:acetato de etilo 2:1]
apos parar a reacao e arrefecimento revelou a presenca de matéria-prima inalterada e de
uma mancha de Rf=0,7 que corresponde ao produto da reacao. O isolamento foi realizado de
forma similar ao descrito na reacao anterior, obtendo-se um produto sélido acastanhado com

um rendimento de 27,8% (15 mg).
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3.2.5. Adicao nucleofilica do indol a progesterona com irradiacao
por micro-ondas utilizando Bi(OTf)3.xH20 /acetonitrilo

A reacao foi efetuada em condicdes similares as da reacdo 3.2.3., mas utilizando

acetonitrilo como solvente. O controlo da reacdo por CCF [eluente: éter de petroleo 40°-

60°:acetato de etilo 2:1] revelou a auséncia de reatividade.

3.2.6. Adicao nucleofilica do indol a progesterona com irradiacao
por micro-ondas utilizando Bi(OTf)3.xH20 /etanol

A reacdo foi efetuada em condicbes similares as utilizadas na reacao 3.2.3., mas
utilizando etanol como solvente. Apos a irradiacdo, a mistura reacional apresentou-se com
cor rosa e com solido cristalino esbranquicado. Apds a dissolucdo da mistura reacional em
diclorometano, efetuou-se o controlo da reacdao por CCF [eluente: éter de petréleo 40°-
60°:acetato de etilo 2:1], que revelou a ocorréncia de reatividade, embora sem consumo total
do substrato.

A analise por "H-RMN do produto bruto da reacao, com base na integracao do sinal do
protdo do C-4 determinou a existéncia de progesterona (=32%), e por integracdo do 2" -H
indolico concluiu-se que havia cerca de 21% de 5a-indoleprogesterona. Foram detetados ainda

outros produtos que nao foram caracterizados.

3.2.7. Adicao nucleofilica da morfolina a progesterona com
irradiacao por micro-ondas utilizando Bi(OTf)3.xH.0 /metanol

A reacao foi efetuada em condicoes semelhantes as da reacao 3.2.3., mas utilizando
morfolina (216,25 pl; 2,5 mmol) como nucleofilo. O controlo da reacado por CCF [eluente: éter

de petroleo 40°-60°:acetato de etilo 1:1] revelou a auséncia de reatividade.

3.2.8. Adicao nucleofilica do pirrole a progesterona com irradiacao
por micro-ondas utilizando Bi(OTf)3.xH20 /metanol

A reacdo foi efetuada em condicbes semelhantes as da reacdo anterior, mas
utilizando pirrole (10,407 pl; 0,15 mmol) como nucledfilo, verificando-se que a mistura
reacional adquiriu cor vermelha-acastanhada. O controlo da reacdo por CCF [eluente: éter de
petroleo 40°-60°:acetato de etilo 1:1] mostrou que ainda havia substrato por consumir, bem
como a existéncia de produtos mais apolares com absorgao no UV.

Apos a finalizacao da reacao, adicionou-se agua e procedeu-se a filtracao a vacuo,
obtendo-se um filtrado com particulas acastanhadas/avermelhadas e retendo-se particulas
solidas grumosas castanhas. Dado o aspeto do solido obtido e a informacao da CCF, decidiu-se

nao purificar e caraterizar os produtos.
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3.2.9. Adicao nucleofilica do imidazole a progesterona com
irradiacao por micro-ondas utilizando Bi(OTf)3.xH2.0 /metanol

A reacdo foi efetuada em condicdes semelhantes as das duas reacbes anteriores, mas
utilizando imidazole (10,2115 mg; 0,15 mmol) como nucleofilo. O controlo da reacdo por CCF

[eluente: éter de petrdleo 40°-60°:acetato de etilo 1:1] revelou a auséncia de reatividade.

3.2.10. Adicéo nucleofilica da piperidina a progesterona com
irradiacao por micro-ondas utilizando Bi(OTf)3:.xH20 /metanol

A reacao foi efetuada em condicdes similares as das reacdes anteriores, mas
utilizando piperidina (14,8 ul; 0,15 mmol) como nucledfilo, observando-se novamente a
auséncia de reatividade no controlo por CCF [eluente: éter de petroleo 40°-60°:acetato de
etilo 1:1]. Esta reacdao foi ainda repetida em mas utilizando condicdes reacionais mais

drasticas, contudo a auséncia de reatividade permaneceu.

3.2.11. Oxidacao alilica do Acetato de Pregnenolona utilizando
BiCl3/t-BuOOH

A reacdo foi efetuada segundo uma técnica anteriormente descrita utilizando um
catalisador de bismuto®. Num baldo de fundo redondo de 50 ml dissolveu-se acetato de
pregnenolona (358,52 mg; 1 mmol) em acetonitrilo (6 ml). A solucdo previamente estabilizada
a temperatura de 70°C, adicionou-se BiCl; (32 mg; 0,1 mmoles) e t-BuOOH (solucdo 5,0-6,0 M
em n-decano) (1,8 ml; aprox. 10 mmoles). A reacdo decorreu a temperatura de 70°C durante
28 horas, observando-se a formacdo de um solido branco na mistura reacional que se
intensificou com o decorrer da reacao.

O controlo da reacao por CCF [eluente: éter de petrdleo 40°-60°:acetato de etilo 1:1]
apos 28 horas revelou a presenca de uma mancha de Rf=0,7 que corresponde ao produto da
reacdo e de vestigios de produto secundario e de matéria-prima inalterada. A mistura da
reacao foi concentrada e vertida para uma solucdo aquosa saturada de sulfito de sédio (200
ml), permanecendo sob agitacao magnética durante 4 horas. A fase organica foi extraida com
éter etilico (3x50 ml) e, sucessivamente, lavada com solucdo aquosa saturada de bicarbonato
de sodio (25 ml) e com agua destilada (25 ml), seca com sulfato de sodio anidro, filtrada e
evaporada em evaporador rotativo obtendo-se um produto sélido, branco, que foi seco na
estufa de vacuo.

O produto solido, branco, foi purificado através de cromatografia em coluna [eluente:
éter de petroleo 40°-60°:acetato de etilo 1:1] obtendo-se o acetato de 7-oxopregnenolona [92
mg (24,7%)] .

IV: 1244, 1630, 1669, 1704, 1727, 2941, 3037 cm™'; '"H RMN (CDCl;, 400 MHz): & 0,66
(s, 3H, 18-H3), 1,21 (s, 3H, 9-H;), 2,06 (s, 3H, CH;CO), 2,14 (s, 3H, 21-Hs), 4,72 (m, 1H, 3a-H),
5,73 (m, 1H, 6-H); ¥C RMN (CDCl;, 100 MHz): & 72,00, 126,41, 164,13, 170,23, 201,11,
209,64.
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3.2.12.  Adicao nucleofilica do indol ao acetato de 7-
oxopregnenolona utilizando Bi(OTf)3.xH20 /metanol

Num balao de fundo redondo de 25 ml dissolveu-se acetato de 7-oxopregnenolona
(46,65 mg; 0,125 mmoles) e indol (17,6 mg; 0,15 mmoles) em metanol (1,5 ml). A solucao
previamente estabilizada a temperatura de 65°C adicionou-se o catalisador Bi(OTf);.xH,0
Bi(OTf);.xH,0 (4,1 mg; 0,00625 mmoles) adquirindo a mistura reacional cor salmao. A reacao
decorreu a temperatura de 65°C, durante 27 horas sob refluxo.

O controlo da reacao por CCF [eluente: éter de petroleo 40°-60°:acetato de etilo 1:2]

revelou a presenca de matéria-prima inalterada, bem como de varias manchas de produtos.

3.3. Estudos computacionais

A geometria da progesterona, do acetato de 7-oxopregnenolona e do 16-DPA foi
otimizada com a intencdo de obter informacdes sobre as propriedades eletrdnicas destes
substratos e relaciona-la com a sua reatividade. Todos os calculos foram efetuados utilizando
o programa Gaussian 03 *%. Assim, para todas as moléculas foram calculadas as geometrias
otimizadas utilizando os métodos semi-empiricos, com critérios de convergéncia padrdao. No
caso da progesterona, do 16-DPA e do acetato de 7-oxopregnenolona, os calculos foram
também repetidos utilizando o método ab initio mais simples, o Hartree-Fock (HF) com um
grande conjunto de funcdes base, o 6-311G++, que inclui funcdes polarizadas e difusas para os
atomos de C, O e N. Utilizando um computador portatil (Interl®Core™i7-2630 QM CPU@2.00
GHz, 6 GB DDR RAM) foram necessarias aproximadamente 259 horas de trabalho da CPU
(Unidade Central de Processamento) para se obterem as geometrias dos trés compostos
esterdides referidos através do método HF/6-311G++, enquanto os calculos semi-empiricos,
AM1 e PM3, foram efectuados mais rapidamente, requerendo apenas alguns minutos de

trabalho da CPU para cada um dos calculos.

3.4. Avaliacao bioldgica

Apos a sintese e devida purificacdo do composto obtido, procedeu-se a avaliacao da
sua atividade bioldgica, comparando-a com a progesterona, em células de adenocarcinoma da

prostata (LNCaP), através do ensaio MTT realizado em placas com 48 pocos.
3.4.1. Técnicas de cultura celular

As células LNCaP sao provenientes de uma lesdo metastica de adenocarcinoma
humano da prostata. Estas células sao sensiveis a androgénios e foram extraidas de um nodulo
linfatico supraclavicular de um individuo caucasiano do sexo masculino, com cinquenta anos
na altura da bidpsia®®. Estas células foram previamente semeadas em caixas de cultura e
mantidas em meio RPMI completo, com 10% de FBS e 1% de antibiotico SP, a 37°C em
incubadora com atmosfera humidificada e com 5% de Didxido de Carbono. O meio de cultura

foi substituido a cada 72h, de modo a garantir a viabilidade celular até ao ensaio,
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procedendo-se a expansao/sementeira das células quando estas atingiram a confluéncia

necessaria. No ensaio realizado, as células LNCaP encontravam-se na passagem 24-25.
3.4.1.1. Tripsinisacao

Antes da expansao das células LNCaP para placas com multi-pocos & necessario
dissociar as células da superficie onde estas se encontram, uma vez que se tratam de células
aderentes. Para tal, é utilizada uma solucdo de tripsina (025 % Tripsina em PBS/EDTA), uma
enzima proteolitica que permite dissociar as células das caixas de 75 cm? onde foram
cultivadas. Assim, apds a confirmacdo da confluéncia pretendida, iniciou-se o procedimento
de tripsinizacdo com a aspiracao sob vacuo do meio de cultura existente no interior da caixa
de cultura, a qual se seguiu a lavagem das células com PBS (tampao fosfato salino) aquecido.
Seguidamente, colocou-se cerca de 10 mL da solucao de tripsina na caixa de cultura,
incubando-se as células durante aproximadamente 5 minutos a 37°C. Apds esta incubacao,
confirmou-se a suspensao celular ao microscopio e neutralizou-se a tripsina com meio de
cultura suplementado com FBS. A mistura resultante foi centrifugada durante 8 minutos a
1000 rpm, e no final descartou-se o sobrenadante e ressuspendeu-se o pellet no meio de

cultura.

3.4.1.2. Sementeira e Incubacdao dos compostos

A suspensao celular resultante do procedimento de tripsinisacao permite semear as
células em placas para realizar o ensaio, contudo, é necessario proceder a contagem do
numero de células para que estas possam ser semeadas na densidade adequada. Assim,
retiraram-se 10 pl da suspensédo celular obtida apos a tripsinizacao e adicionaram-se 10 pl de
solucdo de azul de triptano 0,4%. O conteldo resultante foi aplicado numa camara de
Neubauer, procedendo-se de seguida a contagem do nimero de células existentes nos quatro
quadrantes da mesma. Apods ser calculada a média dos quadrantes, multiplicou-se o valor
obtido por dois uma vez que as células se encontram diluidas na proporcdo de 1:1 com a
solucao do azul de triptano, e aplicou-se a formula de Neubauer.

Uma vez determinada a concentracao celular e tendo o objetivo de atingir uma
concentracao celular de 2x10* células por mL, calculou-se o volume de suspensao inicial a
diluir no volume total de meio necessario para a realizacdo dos ensaios e preparou-se a
suspensao celular final. Esta permitiu semear 35 dos 48 pocos da placa, tendo-se colocado
somente meio nos restantes 13, posicionados na primeira linha e na primeira coluna da placa,
constituindo os zeros. Apos a sementeira, as duas placas foram incubadas durante 48 horas
para aderéncia das celulas e preparou-se uma solucdo mae a 10 mM, em DMSO, para cada um
dos compostos em avaliacao. A partir das solucdes mae, foram preparadas seis solucdes
diluidas com meio de cultura, com as concentracdes de 0,01 M, 0,1 pM, 1 uM, 10 pM, 50 pM
e 100 pM, para cada composto. Assim, apos verificacdo microscopica da cultura celular na
placa multi-pocos e aspiracao do meio de cultura, cada uma destas solucdes foi adicionada a

cinco pocos com células deixando-se os restantes cinco sem composto para serem utilizados

94



como controlo. Por fim, a placa foi novamente incubada durante 48 horas para se analisar a

proliferacao celular recorrendo ao ensaio com MTT no final desse tempo.
3.4.1.3. Ensaio MTT

Tal como ja referido, com o objetivo de avaliar o efeito do derivado obtido, bem
como da progesterona, na viabilidade celular das células LNCaP foi realizado o ensaio MTT.
Este ensaio colorimétrico baseia-se na capacidade que as células viaveis tém de reduzir o MTT
a cristais de formazano através da enzima mitocondrial sucinato-desidrogenase *¢. Dado que
os cristais de formazano sdo insollveis em meio aquoso, considera-se que a quantidade de
formazano produzido é diretamente proporcional ao nimero de células viaveis existentes no
poco.

Assim, apds as 48 horas de incubacdo com os compostos a avaliar, procedeu-se a
aspiracao cuidadosa do meio em cada poco e lavagem com PBS, seguida de adicao da solucao
de MTT em todos os pocos. Seguiu-se nova incubacao durante cerca de 4 horas, na auséncia
de luz, apo6s a qual o conteldo dos pocos foi cuidadosamente aspirado de forma a evitar o
minimo de remocéao de cristais formados. Por fim, adicionou-se DMSO para dissolver os cristais
de formazano e tampao glicina para estabilizar a cor roxa obtida com a dissolucdo. Esta cor é
diretamente proporcional ao ndmero de cristais de formazano formados e,
consequentemente, reflete o nimero de células viaveis no final do ensaio %, por isso, o
conteldo dos pocos foi transferido para uma microplaca de 96 pocos, procedendo-se por fim a
leitura da absorvancia a 570 nm e ao registo dos valores obtidos. Considera-se um efeito
inibidor do crescimento celular quando sao obtidos valores significativamente abaixo dos do

controlo e estimuladores do crescimento quando sao obtidos valores acima dos do controlo.

3.5. Andlise estatistica

Os resultados graficos provenientes do ensaio MTT foram expressos como valores
médios + desvio padrdao. A comparacao entre multiplos grupos foi analisada pelo teste t-

student para determinar a existéncia de diferencas significativas entre as médias.
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4. Resultados e Discussao

4.1. Sintese quimica

O presente trabalho descreve o desenvolvimento de processos reacionais
ambientalmente benignos com vista a obtencao de derivados heterociclicos esterdides. Assim,
apos analise da literatura sobre a sintese de derivados heterociclicos de hormonas esteroéides,
selecionou-se a adicao de Michael como a ferramenta sintética para a obtencao dos referidos
derivados. Tal como supracitado, estao descritos diversos catalisadores efetivos para realizar
a adicao conjugada de aminas em esterdides, contudo o papel do bismuto como catalisador
da reacdo de C-Michael e de Aza-Michael em esteroides continua por explorar. Assim, tendo
em consideracao as vantagens, referidas em 1.3.2., bem como as diversas utilizacbes bem
sucedidas destes catalisadores verdes na adicdo de C-Michael 3! e de Aza-Michael assistida por
micro-ondas 3* ¥, o triflato de bismuto (Bi(OTf)s;.xH,0) foi escolhido como catalisador para
estudar a adicdo conjugada de aminas heterociclicas a esteroides com enonas sob radiacao
micro-ondas.

A analise da literatura permitiu-nos selecionar o procedimento realizado por K. Tabatabaeian
283 para iniciar os trabalhos, o qual descreve a adicao conjugada do indole e do pirrole a
progesterona, catalisada por tricloreto de ruténio (lll), sob refluxo de metanol, obtendo-se
um produto com um rendimento de 98% apds 5 minutos de reacdo 2%, De forma similar,
usamos também a progesterona como substrato-modelo para o estudo da reacdo. Um controlo
preliminar experimental mostrou-nos que é necessaria a presenca do catalisador para ocorrer
a adicao a progesterona. Num primeiro conjunto de experiéncias compararam-se as atividades
dos catalisadores tricloreto de ruténio e triflato de bismuto usando aquecimento
convencional. Estas duas experiencias foram, assim, efetuadas dissolvendo o substrato e o
indole em metanol, seguida da adicao do catalisador (5mol%). A reacdo decorreu, sob
agitacdo magnética, a temperatura de 65°C e num sistema aberto, apenas com um
condensador adaptado ao balao de reacao. Com a adicao do catalisador de bismuto, a mistura
reacional adquiriu cor amarelada, enquanto com o catalisador de ruténio surgiu cor castanha
escura e em ambas as reacoes formou-se um precipitado, que se concluiu ser o produto 5a-

indoleprogesterona (Figura 5).

Catalisador | ou Il

L

L o

Refluxo de metanol O

90
o

H
Catalisador I: RuCly I -(33,6%)
Catalisador II: Bi(OTf), Il - (67%)

Figura 5: Adicao de Michael do Indole a progesterona
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De salientar que, apesar de termos tentado reproduzir as condicdes descritas por K.
Tabatabaeian, nao se conseguiu reproduzir o rendimento de 90% por ele descrito. De facto,
quando se utilizou o RuCl;, mesmo prolongando-se a reacao até aos 90 minutos, obteve-se o
5a-derivado com um rendimento de apenas 33,6%. Por sua vez, a utilizacao do catalisador de
bismuto mostrou-se mais vantajosa, uma vez que, além de permitir uma reacao bastante mais
limpa e rapida, o rendimento aumentou de 33,6% para 67%, em comparacdo com quando se
usou RuCl; como catalisador.

Uma vez constatada, no ambito da adicdo de Michael, a reatividade e superioridade
catalitica do Bi(OTf);.xH,0 face ao RuCl; em condicdes reacionais convencionais optou-se por
reproduzir estas reacées, mas agora sob radiacdo MW. Apds uma fase inicial de otimizacao das
condicoes, a reacao decorreu a temperatura de 130°C durante 10 minutos (plateau). No final,
observou-se que, usando Bi(OTf);.xH,0 como catalisador se formou um sélido amarelado
enquanto, que com RuCl; se originou um soélido castanho escuro. Apds o isolamento e
caracterizacdo do derivado 5a-inddlico obtido, conforme descrito na parte experimental
desta tese, constatou-se novamente a superioridade do catalisador de bismuto face ao de
ruténio, uma vez que, o rendimento da reacdo com triflato de bismuto foi de 90%, enquanto a
reacdo com o tricloreto de ruténio apresentou um rendimento de apenas 27,8%. E evidente
também que a utilizacdo de MW permitiu diminuir acentuadamente o tempo reacional €, no
caso da reacao com Bi(OTf);.xH,0, permitiu ainda aumentar o rendimento desta adicao de
Michael.

Apos purificacdo, o produto obtido foi caracterizado, apresentando dados analiticos
correspondentes ao 5a-indoleprogesterona e concordantes com o descrito na literatura 2, O
espectro de IV apresentou uma banda larga de forte intensidade com absorcdo maxima a 3336
cm™, correspondente a frequéncia de vibracdo da ligacdo N-H, bem como varios sinais na
zona da “impressdo digital” com absor¢cbes maximas a 1093 e 1015 cm™', correspondente a
frequéncia de vibracao das ligacbes C-N e auséncia do sinal correspondente a frequéncia de
elongacdo do carbonilo conjugado (~1660 cm™), o qual se observou no espectro da
progesterona. No espectro de "H-RMN destacam-se um singleto a 6,53 ppm correspondente ao
protao 2’ do 5a-indoleprogesterona, dois tripletos a 7,09 ppm (J= 7,38 Hz) e 7,14 ppm (J=7,70
Hz) e dois dupletos a 7,31 ppm (J= 7,39) e 7,92 ppm (J= 7,80), correspondentes aos protoes
do fenilo indolico, além dos singuletos correspondentes aos metilos 18, 19 e 21. No espectro
de 3C-RMN também se detetaram os sinais correspondentes ao composto em causa, tendo
desvios proximos dos descritos na literatura.

No sentido de estudar o processo de adicao do indol a progesterona, sob radiacao MW,
foi avaliado o efeito da alteracdo do solvente. Assim, mantiveram-se as condi¢cdes reacionais
e variou-se o solvente, contudo observou-se que nao foi possivel obter rendimentos
superiores. De facto, quando, em alternativa ao metanol, se utilizou acetonitrilo, a reacao
nao ocorreu e quando se utilizou etanol, apesar de se terem formado cristais esbranquicados,
o controlo da reacao por CCF revelou uma mancha intensa de substrato. A analise por 'H-RMN

deste produto confirmou que haveria cerca de 32% de substrato por reagir, bem como o
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produto esperado (-21%) e outros produtos nao caracterizados. Assim, verificAamos que o
metanol se revelou o melhor solvente para esta reacao. Prosseguindo o estudo, investigou-se
também a reatividade de outros nucledfilos na adicdo de Michel em esteroides, nas mesmas
condicoes reacionais usando MW. Assim, estudaram-se varias aminas heterociclicas em
substituicao do indol, nomeadamente a morfolina, O imidazole e a piperidina, observando-se
que nenhuma destas aminas reagiu com o acetato de progesterona para formar o 5a-derivado
correspondente. Quando se estudou a reatividade usando o pirrole, observou-se a formacao
de particulas solidas grumosas castanhas, que, dado o aspeto do produto, a informacao da
CCF e a analise da literatura %2 sugerem que podera ter ocorrido a polimerizacao do pirrole,
pelo que também nao se foi ao encontro do que se pretendia com este nucledfilo.

Com o intuito de continuar a investigar a reatividade da adicao de Michael em
esteroides, usou-se o substrato acetato de 7-cetopregnenolona em alternativa a
progesterona. Este composto foi obtido por oxidacao alilica do acetato de pregnenolona, de
acordo com o procedimento descrito por J. Salvador e S. Silvestre.> Para isso, dissolveu-se o
acetato de pregnenolona em acetonitrilo e adicionou-se BiCl; e t-BuOOH em n-decano a
solucdo previamente estabilizada a temperatura de 70°C, obtendo-se o respetivo 7-oxo
derivado com um rendimento de 24,7%, apos purificacdo por coluna cromatografica (Figura
6).

BiCl; / TBHP

CH,CN, 70°C, 28h J\ ‘@ ;
0”0 o)

(24,7%)

Figura 6: Oxidacao alilica do acetato de pregnenolona na posicao 7

Apés a purificacdo, secagem e caracterizacdo, utilizou-se o acetato de 7-
cetopregnenolona como substrato na reacdo de Michael em condicdes similares a reagao
acima descrita para a adicdao do indole a progesterona utilizando o catalisador triflato de
bismuto, e metanol como solvente, sob refluxo. O controlo da reacao por CCF evidenciou uma
clara menor reatividade inicial em comparacdo com a reacao com a progesterona,
observando-se, apds 27 horas de reacdo, a formacdo de uma mistura de produtos sem
consumo total do substrato.

A Tabela 1 resume os principais resultados obtidos nesta fase do trabalho
experimental, destacando-se a reatividade e superioridade do catalisador triflato de bismuto
nesta reaccao, bem como o efeito benéfico da utilizacdo de micro-ondas no acelerar da

reacao.

98



Tabela 2: Resumo das reagdes de Michael efetuadas

Substrato Catalisador Solvente  Nucledfilo Conqlgogs Reatly idade
Reacionais  (Rendimento)
Progesterona RuCls Metanol Indole 65°C-1,5h 33,6%
Progesterona BI(OTQ3'XH2 Metanol Indole 65°C -1h 67%
Bi(OTf)s.xH, MW, 130°C o
Progesterona 0 Metanol Indole 10 min 90%
Progesterona RuCl; Metanol Indole MW, 13.0 ¢ 27,8%
10 min
Bi(OTf)s.xH. MW 130°C < .
Progesterona 0 CH;CN Indole 10 min Nao reagiu
Bi(OTf)3.xH. MW 130°C Fraca
Progesterona 0 Etanol Indole 10 min reatividade
Bi(OTf)s.xH. : MW 130°C < .
Progesterona 0 Metanol Morfolina 10 min Nao reagiu
Bi(OTf)3.xH, . MW 130°C P
Progesterona 0 Metanol Pirrole 10 min Polimerizacao?
Bi(OTf)s.xH. . MW 130°C < .
Progesterona 0 Metanol Imidazole 10 min Nao reagiu
Bi(OTf)s.xH. T MW 130°C = .
Progesterona 0 Metanol Piperidina 10 min Nao reagiu
Bi(OTf)s.xH. T MW 140°C = .
Progesterona 0 Metanol Piperidina 10 min Nao reagiu
Acetato . ,
7-ceto Bi(OTf)s.xH; Metanol Indole 65° 28h Mistura de
0 Produtos

pregnenolona
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4.2. Estudos Computacionais

Considerando os resultados por nos obtido nos substratos esterdides passiveis de
sofrer a reacao de Michael, em que a progesterona reagia facilmente e o acetato de 7-
oxopregnenolona ja tinha reactividade inferior, e que P. Soares 8, usando o acetato de 16-
desidropregnenolona (16-DPA), em condicoes reacionais similares, observou que nao ocorria
reacdo significativa, questionamo-nos sobre a possivel explicacdo para estas diferentes
reatividades. Assim, considerando o potencial mecanismo reacional envolvido, optou-se por
estudar as propriedades eletronicas desses diferentes substratos, recorrendo a quimica
computacional. Para isso, a geometria da progesterona, do acetato de 7-oxopregnenolona e
do 16-DPA foi otimizada, com a intencao de se obterem informacdes sobre a distribuicao de
cargas parciais, que permitam ajudar a explicar a seletividade destes substratos na adicao de
Michael, estado os principais resultados obtidos representados nas Figuras 7-11 e Tabelas 2-4.
De ressalvar que se omitiram os hidrogénios de todas as figuras provenientes dos diferentes
métodos computacionais utilizados neste trabalho para facilitar a leitura da informacao, mas
que eles foram considerados nos calculos efetuados.

O estudo iniciou-se com a otimizacdo da geometria da progesterona utilizando
métodos semi-empiricos. Nestes métodos, a complexa resolucdo das interacdes eletrao-
eletrao e eletrao-nlcleo é aproximada através do uso de formulas e parametros empiricos,
permitindo reduzir o niUmero de integrais a calcular. Neste trabalho utilizaram-se dois destes
métodos, o Austin Model 1 (AM1) e o Parameterized Model 3 (PM3), que se baseiam na
aproximacao que negligencia o diferencial de sobreposicao diatomica (NDDO) *.

Uma vez que se observou reatividade quando se fez reagir a progesterona com o
indole obtendo-se o respetivo 5a-derivado, seria de esperar que os dados obtidos revelassem
uma carga parcial positiva em C-5, resultante da deslocalizacao dos eletrdes da dupla ligacao
em C4 devido a conjugacao com o grupo carbonilo. Contudo, a analise dos resultados obtidos
pelos métodos semi-empiricos (Tabela 1) revela uma carga parcial ligeiramente
eletronegativa para o C-5. Como se observa na Figura 7, apenas os grupos carbonilo

apresentam carbonos com carga parcial positiva significativa.

-0.314 0.317

Figura 7: Cargas atomicas de Mulliken para a progesterona, obtidas pelo método PM3
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Em resultado da discordancia entre o esperado e os dados obtidos pelos métodos AM1
e PM3, optou-se por realizar os calculos através de métodos ab initio. Nestes métodos, as
Unicas aproximacgodes utilizadas para calcular os integrais sao as aproximacgdes inerentes a
escolha do método e do conjunto de funcdes base . Assim, utilizou-se o0 método mais simples
deste tipo de calculos, o HF, mas utilizando um grande conjunto de fungdes base, o 6-
311G++,

1.917

Figura 8: Cargas atomicas de Mulliken para a progesterona, obtidas por métodos ab initio
(HF/6-311G++)

Os resultados obtidos por este método ja revelam que o C-5 apresenta uma carga
parcial positiva bastante elevada, enquanto os restantes atomos que formam a enona
deslocalizam parte da carga da dupla ligacdo e se apresentam mais proximos da neutralidade
(Figura 8). Estes resultados ja vao de encontro as espectativas iniciais, permitindo assim
explicar a reatividade da adicao do indole a posicdo 5 da progesterona. Os dados obtidos para

alguns carbonos da progesterona estao descritos na tabela 2.

Tabela 3: Cargas atomicas de Mulliken para alguns atomos da Progesterona obtidas por varios
métodos computacionais.

Método AM1 PM3 HF/6-311G++
[Intervalo de
] [-0.293;0.262] [-0.314;0.317] [-1.942;1.917]
cargas atomicas]
c-2 -0.210621 -0.151996 -1.049776
c-3 0.261543 0.316824 -0.186231
0-3 -0.293393 -0.313758 -0.478692
c-4 -0.243444 -0.225511 0.072054
c-5 -0.024225 -0.037678 1.614111
Cc-6 -0.138063 -0.072094 -1.622085

c-7 -0.149649 -0.092646 -0.953894
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Tendo em conta o fato de na adicao do indole ao acetato de 7-oxopregnenolona se
observar reatividade inferior e se ter formado uma mistura de produtos (de acordo com a
CCF), realizaram-se os mesmos calculos para este substrato na tentativa de obter algumas
indicacoes sobre a sua reatividade (Tabela 3). Os calculos semi-empiricos apresentam
novamente o C-5 com uma carga parcial ligeiramente eletronegativa, com o AM1 a estimar a
sua carga em -0.025718 (Figura 9), e o PM3 a estimar em o C-5 com carga -0.037449 (Tabela
3).

0.297

Figura 9: Cargas atomicas de Mulliken para o Acetato de 7-oxopregnenolona, obtidas pelo
método AM1

A andlise da Figura 9 permite observar que apenas os atomos dos varios grupos
carbonilo apresentam variacbes significativas nas suas cargas parciais. Por sua vez, os
resultados obtidos pelo método HF/6-311G++ estimaram novamente o C-5 com carga parcial
positiva, embora nao tao elevada quando comparada com a carga do C-5 da progesterona

(Figura 10), o que pode explicar a menor reatividade com este substrato.

Figura 10: Cargas atomicas de Mulliken para o Acetato de 7-oxopregnenolona, obtidas por
calculos ab initio (HF/6-311G++)
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De salientar que estes calculos também estimam para varios carbonos uma carga
parcial positiva bastante superior a do C-5, nomeadamente em C-13, C-10 e C-17, dados que
podem evidenciar uma possivel explicacdo para a formacao de varios produtos observada

quando se utilizou este substrato.

Tabela 4: Cargas atomicas de Mulliken para alguns atomos do Acetato de 7-oxopregnenolona obtidas

por varios métodos computacionais.

Método AM1 PM3 HF/6-311G++
[Intervalo de
[-0.300;0.297] [-0.335;0.350] [-1.943;1.679]
cargas atémicas]

C-4 -0.164038 -0.100155 -0.737478

C-5 -0.025718 -0.037449 0.777975

C-6 -0.237396 -0.223188 -0.414618

c-7 0.263565 0.320226 0.186588

0-7 -0.292186 -0.312551 -0.454461

c-8 -0.134507 -0.128838 -0.495492

c-9 -0.081674 -0.061073 -1.064009

c-10 -0.023425 -0.012949 1.268015

C-13 -0.153861 -0.117166 1.678663

C-14 -0.147746 -0.095405 0.209974

C-15 -0.040284 -0.036169 -1.249262

C-16 -0.090353 -0.065746 -1.440702

C-17 -0.148567 -0.097058 0.991472

Por fim, efetuaram-se os calculos para o 16-DPA, uma vez que a reatividade deste
substrato foi estudada em condicdes similares as nossas, pelo P. Soares, na sua tese de
Mestrado %%, observando-se, como ja referido, que havia fraca reatividade/seletividade com o
indol.

Tal como para os substratos esteroides anteriores, inicialmente utilizaram-se métodos
semi-empiricos e por fim ab initio. Os resultados obtidos por métodos semi-empiricos
apresentaram-se semelhantes, com quase todos os carbonos proximos de uma carga parcial
neutra, com excecao do C-17 que se apresenta significativamente eletronegativo (Tabela 4).
0 carbono onde se adiciona o nucleofilo, posicao 16, apresentou uma carga de Mulliken de -
0.078638 pelo AM1 e de -0.056075 pelo PM3. Recorrendo aos calculos pelo método HF/6-
311G++, o C-16 é estimado como possuindo uma ligeira carga parcial positiva, contudo esta
nao é muito marcada uma vez que o intervalo de cargas de Mulliken atinge +1.841. Por sua
vez, o C-5 apresenta uma carga parcial positiva bastante significativa, apesar de a ligacao m
da qual faz parte nao estar conjugada com um grupo carbonilo. Este dado vai novamente ao

encontro da reatividade observada acima referida.
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Figura 11: Cargas atomicas de Mulliken para o 16-DPA, obtidas por calculos ab initio
(HF/6-311G++)

De salientar ainda que, para ter uma correta interpretacdo da reatividade é
necessario ter em conta mais do que as propriedades eletronicas de uma molécula, existindo
muitas outras variaveis, como as variaveis estéricas, capazes de influenciar a reatividade. De
facto, ha muitos aspetos ainda para tentar entender, nomeadamente o facto de aminas
heterociclicas nao terem reagido com a progesterona (resultados do presente trabalho), e

terem reagido com a 16-DPA, como foi observado por P. Soares .

Tabela 5: Cargas atomicas de Mulliken para alguns atomos do 16-DPA obtidas por varios métodos
computacionais.

Método AM1 PM3 HF/6-311G++
[Intervalo de
cargas atémicas] [-0.309; 0.297] [-0.341; 0.351] [-1.844; 1.841]
C-4 -0.149502 -0.085555 -0.583918
C-5 -0.101554 -0.116658 0.975600
C-6 -0.159151 -0.140290 -0.379591
c-7 -0.124739 -0.056630 -1.168288
c-8 -0.086281 -0.076550 -0.266386
Cc-12 -0.141928 -0.091441 -1.700153
c-13 -0.010035 0.008331 1.840573
C-14 -0.108505 -0.090351 -0.156197
c-15 -0.144985 -0.075311 -1.467713
C-16 -0.078638 -0.056075 0.072382
C-17 -0.197766 -0.218900 0.295313
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4.3. Avaliacao Biolégica

Tendo em conta a informacdao da literatura que revela que imensos derivados
esteroides afetam a proliferacao de células cancerigenas ¢', e que, de acordo com o trabalho
de S. Kim e E. Ma.®> em que se avaliaram esterdides pregnanos, incluindo derivados da
progesterona, em células de cancro da prostata (LNCaP e PC-3) se observou que alguns
compostos se revelaram citotdxicos, procedeu-se também a avaliacdo da atividade
antiproliferativa da progesterona e do produto obtido, a 5a-indoleprogesterona, em células
LNCaP. Para isso, apds a purificacao e identificacdo do composto sintetizado avaliou-se uma
gama de concentracbes entre 0,01 pM e 100 pM e, apos 48h de incubacdo, realizou-se o
ensaio MTT. A comparacao entre multiplos grupos foi analisada pelo teste t-student, para
determinar a existéncia de diferencas significativas entre as médias.

Os resultados obtidos na avaliacao do efeito antiproliferativo da progesterona, em

células LNCaP, estao representados no grafico 1.
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Grafico 1 - Proliferacao celular relativa das células LNCaP apds 48 horas de incubacao com
progesterona, determinada pelo ensaio MTT com um N=1. As barras representam a média e as

linhas o desvio-padrao da respetiva média associada.

A progesterona apresentou um efeito inibidor do crescimento celular para todas as
concentracdes estudadas, uma vez que se obtiveram valores significativamente abaixo dos do
controlo. Estes dados vao parcialmente ao encontro do descrito por El Etreby e
colaboradores, em que se verificou uma percentagem de inibicao da proliferacao celular de
22% a1 pM e de 37% a 10 pM em células LNCaP apos 3 dias de incubacao®.
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5a-Indoleprogesterona

120
100 [l
£ 80
(]
=
< 60 T
e I ] f
= I
=S 40
o
U
I% 20 T
(8D = I
E -
= 0
E Controlo  0,01uM 0,1uM 1uM 10uM 50uM 100uM
Concentracao

Grafico 2 - Proliferacao celular relativa das células LNCaP apds 48 horas de incubacao com
5a-Indoleprogesterona, determinada pelo ensaio MTT com um N=1. As barras representam a

média e as linhas o desvio-padrao da respetiva média associada.

A avaliacdo do efeito antiproliferativo do composto por nds sintetizado esta
representada no grafico 2 e, de acordo com a nossa pesquisa, ainda nao foi estudado o seu
efeito em qualquer linha celular humana. Deste estudo, observou-se que o composto 5a-
concentracdes iguais ou superiores a 0,1 pM, dado que a inibicao da proliferacdo nao foi
significativa para a concentracdo de 0,01 pM. Na andlise desta informacdo, nao deve ser
descartado o facto de a 5a-indoleprogesterona ter precipitado no meio de cultura, pois tem

baixa solubilidade aquosa e em solventes organicos, o que podera explicar um efeito

.....
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5. Conclusao

O presente trabalho permitiu explorar a reacao de Michael e os processos sintéticos
envolvidos na sua realizacao. Utilizando como ponto de partida a progesterona e um processo
descrito na literatura, desenvolveu-se um novo processo reacional, ambientalmente benigno
que permite obter o 5a-indoleprogesterona. O estudo iniciou-se com o estudo da reacao de
Michael utilizando um catalisador “verde”, o triflato de bismuto, constatando-se a
superioridade catalitica deste catalisador face ao tricloreto de ruténio. A realizacdo desta
reacao sob radiacao por micro-ondas permitiu também aumentar o rendimento e diminuir o
tempo reacional. Além disso, a aplicacao de micro-ondas demonstra que é possivel sintetizar
novos compostos, com o minimo dano ambiental. No presente trabalho também se constatou-
se que o metanol é melhor solvente que o acetonitrilo e do que o etanol para esta adicao
conjugada em condicdes com MW. No estudo do processo foram ainda estudados outros
nucleofilos que ndao o indole, bem como o substrato acetato de 7-oxopregnenolona em
alternativa a progesterona, nao se observando sucesso reacional.

Na tentativa de clarificar a reatividade de diversos substratos esteroides nestas
condicoes, efetuaram-se calculos computacionais semi-empiricos (AM1 e PM3) e ab initio
(HF/6-311G++). Os resultados pelo método HF/6-311G++ revelaram-se concordantes com as
reatividades observadas, observando-se para a progesterona e para o acetato de 7-
oxopregnenolona carga parcial positiva em C5, tal como esperado. Finalmente, os resultados
do estudo dos efeitos do composto obtido na proliferacdo celular em células LNCaP, em
comparacao com a progesterona revelaram-se que este parece ter acao antiproliferativa,

embora inferior a observada para a progesterona nas condicdes do estudo.
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Anexos

Anexo |: Anexo VIl da Portaria n.° 981/98, de 8 de Junho

ANEXO VII

REQUISICAO DE SUBSTANCIAS E SUAS PREPARACOES
COMPREENDIDAS NAS TABELAS L IL, 111 E IV, COM EXCEPCAO DA II-A,
ANEXAS AO DECRETO-LEI N.° 15/93, DE 22 DE JANEIRO, COM
RECTIFICACAO DE 20 DE FEVEREIRO

N° /
Nota de encomenda N.° /

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

Requisita-se a

SUBSTANCIAS ACTIVAS E SUAS PREPARACOES
N.° de Designagdo Forma
Cadigo

QUANTIDADE
Dosagem | Pedida | Fornecida

Farmac.

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

NedeinscnaO.F. _ [ [ [ [
Data _/ [/
Ass. legivel

Carimbo da entidade fornecedora Director Técnico

N.°de insc na O. F. /I

Data _/ /
Ass. legivel
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Anexo Il: certificado de Autorizacao de Utilizacao de Lote (CAUL)

ik 8z infarmed
. ‘311 i Autotidede Naclonal do Medicomento

[ e Protutos de Sntida,Lp,

-

. ) 3 V4
MEDICAMENTOS DERIVADOS DO SANGUE OU DO PLASMA HUMANO | ﬂ}gw/

CERTIFICADO DE AUTORIZACAQ DE UTILIZACAO DE LOTE
CERTIFICADO N.°: 37712-CAUL

T

NedoLote E225A6641
Nome Comercial  Albunorm 5%

Dosagem - Quantidade 50 g/1- 250 mi -

Substancia(s) activa(s) Human albumin/ Albumina humana
N° de Unidades do Jote 5905
Embalagem(*) Vial /Frasco para injectiveis
- Nimero de A LM. (**) 5185277

Identificagfo ¢ enderegc  Qctapharma Produtos Farmacéuticos, Lda.
do Titular de A.LM. Rua dos Lagares d'El Rei 21-C, t/c Dto
ou seu representante Jepal  1700-268 Lishoa
175 th Bdition List of- Standard Terms 20047, EDOM **) Autorizagto de Intoduglio no Mercado

Prazo de Validade do Lote  31-05-2015
Data do Certificado Europeu de Libertag¥o de Lote  23-08-2012
Data darecepedio da totalidade da documentagiio no  06-09:2012

INFARMED, 1P,

; Annlisada o decumentagdo bastante para satistazer os requisitos ienicos de avaliaglio consignados na Guin Téenico de

' Libertaghio de Lotes de Vacinas ¢ Hemoderivados (*Qfficial Control Authority Batch Release of Biological Medicinal Products

{ for Human Use - OCABR™), o Laboratério de Bivlogia ¢ Microbiologia da Direcglio de Comprovagie da Qualidade:nnda tem a

i objectar & apravaglie para utilizagdo do presente lote.

; Nota: Apenas ¢ veriticado quanta ao ¢ontefido e ndo quanto & forma o constante do Art.® 105 do Deoreto-Liei n.° 176/2006. de 30
" de Agosto. :

| Lo

Director do Laboradrio de Bivtogia ¢ Microbiologin

Por subdelegagio de competéncia nos termos do Despacho 11967/2006 (2° série), de'9 de'Maio publicado em Diario
da Repablica n.® 108 série T de 5 de Junho de 2006 ¢ wndo em consideragio o resultado da avaliaghio supra,

APROVA-SE PARA UTILIZACAO TERAPEUTICA

o lote do medicamento acima identificado.

Data de Aprovagdo: 13-09-2012 ' 7
P

Directora dh Direshiia de Comprovagio de Qualidade

Doc03/04 - LAB-PEG/09 Pagina 1/1

IRFARMED - Autaridotic Nagiona 4o Medicamentn & Produtos de Satrde, LE:
k3 Paitjus de Sadde de Lishon « Aveakd do Brasit, 57
B 3749-004 Lishoo - fortuqnl
i Tok: +351 717 BA7 100 Faxi 4351 217987 218 el : 1l
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Anexo lll: Prescricao

HORIIA

Prescrigédo

GHPHPRES RDF

[»H

Dt

Dt

Dt

’Q s et

i

D

Dt

D

D

o

DI

=}

Servico:

Medicina 3 - Internamento -~

Doente:

Medicamento Prescrito i
Paracetamol 10 mg/m! Sol inj Fr 100 ml IV
Inicio: 2012-11-22 2027 Dt. Fim:
Obs.: sefebre
Todos lias a partir da data: 22-11-2012

Forma
SiNJ

Data: 2013/03/12
Hora: 08:42:14
Pag. 1/2
Utilizador:

© Cama: 330007
. Data Prescr.i 2013/03/11 16:12

Dose Via Admin. Freq.Horario
1-6 Y S083 /808 até 3ia

Ranitidina 50 mg/2 ml Sol inj Fr 2 mi IM IV
Inicio; 2013-03-08 12:51  Dt. Fim

Todos os dias a parlir da data: 08-03-2013

siNg

50 - MG v 3id/0h-7h-16h

Sertralina 50 mg Comp
Inicio: 2012-11-22 20:27  Dt. Fim:

Todos os dias a partir da data: 22-11-2012

Baclofeno 10 mg Cémp-
Inicio: 2013-01-23 18113 Dt. Fim

Todos os dias a panir da data: 23-01-2013

comp

100 - MG ORAL 1id/9h

10 - MG ORAL 3id/9h-13h-18h

X Tobramicina 100 mg/2 ml Sol inj Fr 2 mi IM IV
Inicio;2013-03-11 16:11 D1, Fim:2013-03-18 12:00

SINJ

Todos os dias a partir de 11-03-2013 e com término em 18-03-2013.

100 - MG v 12/12h/0h-12h

X Linezolida 600 mg/300 ml Sol inj Fr 300 ml IV
Inicio:2013-08-11 16:11  Dt. Fim:2013-02-18 12:00

SINJ

Todos os dias a partir de 11-03-2013 e com termine em 18-03-2013

600 - MG v 1212h/0h-12h

Budesorida 200 pg/dose Susp pressu inal Recip pressu 1
Iniclo; 2013-02-1513:38 Dt Fim:

Todos os

artir da data: 15-02-2013

SUNEB

200 - MCG INALA 12/12h/0h-12h

Inicio: 2013-02-21 13:01 Dt Fim:

Todos os dias a partir da data: 21-02-2013

pratropio 20 ug/dose Sol pressu inal Recip pr SOLPREINA

6/6h/0h-6n-12n-
18h

40 - MCG INALA

- _Senosido A + Senosido 8 12 mg Comp

_Inicio:2012-11-22 20:27 Dt Fim:

Todos os dias a partir da data: 22-11-2012

COMP

12 - MG ORAL 1id/gh

Docusato de sodio 10 mg + Sorbital 13400 mg Sol rect Fr SOLRECTAL

Inicio:2012-11-22 20:27 Dt Fim

Todos os dias a partir da data: 22-11-2012

1-UND RECTAL S0OS1/808até1id

Lactulose 666.7 mg/ml Xar Fr 200 ml
Inigio:2012-12-17 1120 Dt. Fim:

Todos os dias a partir da data: 17-12-2012

SORAL

30 - ML ORAL 3idﬂ'9h-12h-19h7

DIETA COMP MODIF ENRIQ CALORICO LIQ FRS 500 1
Inicio:2013-02-08 12:50  Dt. Fim:
Obs.; aB4mi/h
Todos os dias & partir da data: 08-02-2013

SORAL

2000 - ML ORAL Centinua / Continua

POLIMERO PROTECTOR CUTANEQ SPRAY
Inicio:2012-12-06 13:03  Dt. Fim:

SCuUT

1-EMB.  TOPICA 2id/9n-16h

X Medicamento alterado na ultima prescrigao
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e

., Prescri¢do

GHPH)

R T
St

i

Dt.

Dt

Dt

PRES.RDF

Servico: Medicina 3 - Internamento

Doente:

Medicamento Prescrito e Forma
Paracetamal 10 mg/ml Sol inj Fr 100 ml IV SiNd
Dt Inicio: 2012-11-22 20:27 Dt Fim:
QObs.: sefebre
Todos 0s dias a partir da data: 22-11-2012

Dose
1-G

Data: 2013/03/12
Hora: 08:42:14
Pag. 172
Utilizador:

Cama:.330 007,

Data Prescr.: 2013/03/11 16:12

_Via Admin. _Freq./ Horario

v S083/805 até 3id

Ranitidina 50 mg/2 m! Sol inj Fr 2 m! IM IV SINJ
Dt. Inicio: 2013-03-08 12:51  Dt. Fim:

Todos os dias a partir da data; 08-03-2013

50 - MG

vV 3id/oh-7h-16h

Sertralina 50 mg Comp CE)MP
Dt Inicio: 2012-11-22 20:27  Dt. Fim:

Todos os dias 2 partir da data: 22-11-2012

Baclofeno 10 mg Comp 7CoiMP 7_ -

Dt Inicio: 2013-01-23 18113 Dt. Fim:

Todo:rsros d:ﬁs a partir da data: 23-01-2013

100 - MG

ORAL 1id/9h

10 - MG

ORAL 3id/9h-‘13”h-19h

X Tobramicina 100 mg/2 ml Sol inj Fr 2 mi {M IV SINJ
Dt Inicio:2013-03-11 16:11 D1, Fim:2013-03-18 12:00

Todos vs dias a partir de 11-03-2013 e com términc em 18-03-2013.

100 - MG

v 12/12h/0h-12h

X' Linezolida 600 mg/300 ml Sot inj Fr 300 ml IV SINJ

Dt. Inicio: 2013-08-11 16:11  Dt. Fim:2013-03-18 12:00

V'T'udos 0s dias a partiy de 11-038-2013 & com términe em 18-03-2013

600 - MG

v 12/12h/0h-12h

Budesonida 200 pg/dose Susp pressu inal Recip pressu 1 SUNEB

Dt. Inigio: 2013-02-15 13:38 D, Fim:

Todos 08 dias a partir da gata: 15-02-2013

200 - MCG

INALA 12/12h/0h-12h

Bromelo de ipratrépic 20 pg/dese Sol pressu inal Recip pr SOLPREINA

Dt. Inicio: 2013-02-21 13:01 D1, Fim:

Todes os dias a partir da data: 21-02-2013

40 - MCG

INALA 6/6h/0h-6h-12h-
18h

Senoside A + Senosido B 12 mg Comp COMP
Inicio: 2012-11-22 20:27  Dt. Fim:

Todos os dias a partir da data: 22-11-2012

12 - MG

ORAL 1id/8h

Docusato de sodio 10 mg + Sorbitol 13400 mg Sol rect Fr SOT_;;E-ELFAL
Inicio:2012-11-22 20:27  Dt. Fim:

Todos os dias a partir da data; 22-11-2012

1-UND

RECTAL SO81/808 até 1id

Lactulose 686.7 mg/ml Xar Fr 200 ml SORAL
Inicio; 2012-12-17 11:20  Dt. Fim:
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Anexo IV: pyxis® medstation
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Anexo V: Listagem da legislacdo em vigor, que define as condicbes de cedéncia de

medicamentos em regime de ambulatorio, e respetivas patologias abrangidas:

Patologia

Acromegalia

Artrite Reumatoide, Espondilite
Anquilosante, Artrite Psoriatica, Artrite
Idiopatica Juvenil Poliarticular e Psoriase em

placas

Doenca Renal Crénica

Doenca de Crohn ativa grave ou com

formacao de fistulas
Deficiéncia da Hormona de
crescimento na crianca; Sindrome de Turner;
Perturbacdes do crescimento; Sindrome de

Prader-Willi; Terapéutica de Substituicao em
Adultos

Esclerose multipla

Esclerose lateral amiotroéfica (ELA)

120

Legislacao

Despacho n° 3837/2005, (22 série) de 27 de
Janeiro; Retificacao n°® 652/2005, de 6 de Abril

Despacho n.° 18419/2010, de 2 de Dezembro,
alterado pelo Despacho n.° 1845/2011, de 12 de Janeiro;
Despacho n.° 17503-A/2011, de 29 de Dezembro e
Despacho n.° 14242/2012, de 25 de Outubro

Despacho n°3/91 de 8 de Fevereiro, alterado pelos
despachos n.° 25 909/2006 e n° 10 053/2007 e n° 8
680/2011; Despachos n.° 22 569/2008, n° 29 793/2008 e n°
821/2011; Despacho n.° 10/96

Despacho n° 30 994/2008

Despacho n.° 12455/2010, de 22 de Julho

Despacho n°® 11 728/2004, de 15 de Junho

Despacho n.° 8599/2009, de 19/03, alterado pelo
Despacho n.° 14094/2012, de 16/10



Patologia

Fibrose cistica

Individuos afetados pelo VIH

Hepatite C

Sindrome de Lennox-Gaustaut

Oncologia

Planeamento Familiar

Legislacao

Despacho n° 24/89, de 2 de Fevereiro; Portaria n°
1474/2004, de 21 de Dezembro

Despacho n° 280/96, de 12 de Outubro, alterado
pelo Despacho n° 6 778/97, de 7 de Agosto e Despacho n°
5772/2005, de 27 de Dezembro

Portarias n° 194/2012 de 10 de Maio e n° 1

071/1998 de 31 de Dezembro

Despacho 3 622/99, de 26 de Maio

Portaria n® 924-A/2010 de 17 de Setembro

Decreto-Lei n° 259/2000
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Anexo VI: Listagem das patologias que apesar de nao serem abrangidas pela legislacao,

beneficiam de dispensa gratuita em regime de ambulatério:

Patologias nao abrangidas pela legislacao

Hepatite B cronica Feocromocitoma
Hipertensao Pulmonar Epilepsia - Crises de
Auséncia
Sindrome de Cushing Farmacos com acao em

distUrbios de movimento associado
ao SNC
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Anexo VII: Armarios de RFID
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Anexo VIII: Estacdo de conferéncia RFID
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Anexo IX: Anexo X da Portaria n.° 981/98, de 8 de Junho (modelo n° 1509 da INCM)

REQUISICAD DE SUBSTANCIAS SUAS PREPARACOES COMPREENDIDAS NAS TABELAS L I1II1 E IV, COM EXCEPCAOQ DA 11-A,

ANEXO X

ANEXAS AQ DECRETO-LEI N.” 15/93, DE 22 DE JANEIRO, COM RECTIFICACAQ DE 20 DE FEVEREIRO N.“D
Cahdigo
Servigos Farmacéuticos
do SERVICO
SALA
| Medicamento (D.C.1) | Forma Farmacéutica | Duosagem | Cidigo |
_ P - Enfermeiro que administra o .
Nome do Doente Cama/ Quantidade P.“hdd Medicamenio Qudnil.l]_dIJ-L Ohservagdes
Processo O Prescrita - Fornecida
Rubrica Data
Total Total
Assinatura legivel do director de servigo ou Assinatura legivel do director do servigo Entregue por (ass. Legivel)
legal substituo farmacéutico ou legal substituto.
N Mec. Daia ! !
Data _ /[ N"Mec Data ! ! N Mec.
Recebido por (ass. Legivel)
N Mec. Data i/ /

125



Anexo X: Modelo N° 1804 da Imprensa Nacional - Casa da Moeda

Nimero de série 1782676 C.f(oo 201303 O Y \_\\g VIA FARMACIA

MEDICAMENTOS HEMODERIVADOS
REQUISICAO/DISTRIBUICAC/ADMINISTRAGAD

{Arquivar pelos Servicos Farmacéuticos ™)

(. " . f
\ y HOSPITAL C’éan'lO LLU&P:M 17 h@JA
NISTERIO Vs
BAISIERS  servico _ Meaiina Ol HEEEEN

Iﬁsr e g o W"LQUESMJ a

Médico
{Nome legivel)

- ’ . Data Haseo
N.” Mec. ou Vinheta — =

. ) Telef.:

'

Assinatie=

Data M/Q&j__/& I idsﬁt?.‘l?écéo do Joén;e, quantas as unicades mqu;s;}a&g_&
REQUISIGAO/JUSTIFICAGAO CLINICA (s prooncher pelo médice)

2
% | Hemoderivado Atdvidnd 60 ¢ &/ QUADRO B
.‘33 (Nome, forma farmacéutics, via da admimistragdo)
g Dose/Frequéncia - Duragdo do tratamento
—
@ | Diagnéstico/Justificagdo Clinica MM‘GE‘E R AT e
2

Cinoe flepisico Alecics
Sroonorz  femiorsenme  Tifoe

REGISTO Déib|sf ﬁTBUTQ;\O N.°_;,,£G._uo_/_j5_—_;.'a preancher peics Serviges Farmacéuticos) ! QUADRO C

Hzmoderivadofdose Quantidada Lote Lab. origem/Forneceder N.” Cert. INFARMED
Ao Wl & d2u CAGEES oécm\\r\.«c tc. 08613

DN G \oe ]
x|

1

Enviados® /03 /A3 Farmacéutico_.. N Mec..

{~ Excepcionalmants, o plasma fresco congelado inactivade poders ser distribuide e ter registo @ arquivo nos Servigos de Imuno-Hemoterspia. -

Recebidoﬂg.&?ﬁ/ﬁSewiqo requisitante (assinatura) T Meo:. .

I. Instrucdes relativas & documentagao:

A requisicdo, constituida por 2 vias (VIA FARMACIA e VIA SERVICO), é enviada aos Servigos Farmacéuticos
apés preenchimento dos Quadros A e B pelo servigo requisitante. O Quadro C € preenchido pelos Servigos
Farmacéuticos.

ViA SERVIGO - A preencher pelo servigo requisitante e arquivar no processo clinico do doente,

VIA FARMAGIA - Permanece em arquivo nos Servigos Farmacéuticos. Excepcionalmente. a distribuicdo e
reqisto do plasma_fresco_congelade inactivado. bem como ¢ arguivo da via farmdcia. poderd ser feifo pelos
Servicos I -Hemeoterapia.

il. Instrugdes relativas ao produto medicamentoso:

&) Cada unidade medicamentosa fornecida sera etiquetada pelos Servicos Farmacéuticos com as respectivas
condigées de conservagéo e identificagio do doente e do servigo requisitante;

b) Os produtos ndo administrados no prazo de 24 horas e atendendo as condigdes de conservagdo
do rétuio serdo obrigatoriamente devolvidos aos Servigos Farmacéuticos. No Quadro D sera lavrada
a devolugdo, datada e assinada (n.° mecanografico).

Despacho n.® 1051/2000 {2.* sérig), dos Ministérios da Defesa Naciona! e da Satde, publicado no Didno da Republica, 2.* séne, n.* 251

sodelo n.” 1804 (Exciusivo da INCM, 5. A} FNCRA
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Anexo XIl: formulario de “Justificacao de Receituario de Medicamentos”

JUSTIFICAGAO DE RECEITUARIO

N. Epzsudm INT 12025169 HSC
Data/Hnra Serv: 16/12!8012- 15 34 NaSC' 16/18/2012 - 0 Dias

LJ IR T
@fﬂjl - . s Telt. ..
AlA . v .

CHVNGAIA Servs cTomTA ot TR Prove RECEM-HASCIDD
SERVICD NACIONAL SAUDE Mo 173235004

Servigos Clinicos
SERVIGO _plenastolo o o : CAMA
Diagnéstioo _ Doeusa oa Ceffuxo Coetes - odfuiico
| Farmaco/Forma Fa:macéutica/bosagem %m&wp

N° de Unidades 1 Provével dumf;.io do tratamento (dxas) 1<
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Anexo Xll: Rétulos de bolsas de nutricdo parentérica para adultos.
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HNutriflex® Lipid Especial S/ Electrélitos

domingo, 24' Margo 2013

BOLSA NUTRITIVA NAO ADITI:VADA LOTE: 123748051

Nutriflex® Lipid Especial S/ Electrélitos

BOLSA NUTRITIVA NAC ADITIVADA LOTE: 123748051

Nutriflex® Lipid Especial S/ Electrélitos

BOLSA NUTRITIVA NAQ ADITIVADA LOTE: 123748051 [R¥4e} 1o}

BOLSA NUTRITIVA NAO ADITIVADA LOTE: 10FK4395

i SmofKabiven® S/ Electrélitos

BOLSA NUTRITIVA NAO ADITIVADA LOTE: 10FK4395|

SmofKabiven® S/ Electrélitos

CHVNG/E Servigos Farmacéutlcos domingo, 24 Marw 2013

BOLSA NUTRITIVA NAD ADITIVADA LOTE: 10FK4295

SmofKabiven® S/ Electrélitos
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Anexo XIV: sistema automatizado de reembalamento
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Anexo XV: Formulario para notificacdo de suspeitas de reacdes adversas a

medicamentos.

F SISTEMA NACIONAL DE FARMACOVIGILANCIA ,blnf.ﬂﬂ
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Tratamani & raglo adams:

| M da My Low Dseddda  Waadn Indcacis wrapiutica Dot inice Do fim

|
a

0 moadicamansy fol aspanss devide & mace | & raachs malhomu apds gepenads | | O matee-se ||
Horas mdicle ds pos dogla fepeiioe anF)| | Suspaia & inwacs” ore medcamantes espedfcr anf) | |
0 msme fdrmace fol réntrduside || Ocoiras gl adars 2 ddntics ayuands de rinwoducls | |
Sy conhacias rasgies s & maame trmacs| | Sho conhaddas raagies anmdone & autms Alrmace ||

Considaraaraachs cxmual | |Definidva jowrta) | |Provivel | |Posshal | |improwdsal

Iniclas da nama [ |Faminhe [ |Msasine  Pesz Ky  Mura an
[ cora [|Emraperaie | | Fersbtesamreuperacis | |Mors samorsagis com amagle

[ v o s e s | Dasconhacida || More com possivalreagle cam 2 sl
T —
Hama

Prifls o s alidada

Local da trabalhy

Comacies’ || TatafoneTaamdsal 7] a=mai

Dea | | Essinaura

131



P i P coorrmod ik e, s of ey byl it e el . cx Lo i hadel ifirmrg s
i i i e i e i o il PORTAL M i

" Sa for infardar 3 1 da o inserale de empe ant & L® adming vacie do medcamants @ 3 RAM, aspecifioe em F
* S 0 TR L LT LA, o i o i . DL e s

* i con et di g idada, o Ram (00" utliz s gL n & FUAM nd & oo (e %ama e & v &M oo o res e
T TR, L0 VOO TR, ITHES L i it iy o P s ol o 5 i PR e anir L & sy el i
guaslguarumdies st altiios dagravidads.

“ S wdti sl cha b ac, oo r o s e 3 madicame NS come Suspens.

* Mandon os mahores MEcs de CMa0D pIR S possival a parmitha & informaGls LRI @ BROCESamanE da
matifle aclio O dades do profles inal de ssdde notiflcaders B confldancai.

Para sar considerada viids, uma nodflcac i de reag Bo adversa devard nar, no minime: & infemag 3o do profssimal de
sl Com o mais de cntacty; & Manifcacis do deanteporinidats, dits de nasdmants, Mads, grupe el o s aoe; pale
VIS LT Pl TR0Vl Y P05 L R o ol T 5 LOTTRG: F el Palh Ssolit,

Dwam s notificadas odas &5 SUSpates o raacies aiversas graves, Meams 6§ desoites; nds & aEpeas &

PR el S e o 8 e G P ) T T L P ol T R o A B L e AN
daf regudncia dia FUA M (gravees ande grav as).

132



Anexo XVI: pecreto-Lei n° 97/95, de 10 de Maio que regulamenta as comissoes de ética

para a saude.

“(...) Artigo 2.°
Composicao
1 - As CES tém uma composicao multidisciplinar e sao constituidas por sete membros,
designados de entre médicos, enfermeiros, farmacéuticos, juristas, teodlogos, psicologos,
sociologos ou profissionais de outras areas das ciéncias sociais e humanas.
2 - As CES, sempre que considerem necessario, podem solicitar o apoio de outros
técnicos ou peritos.
Artigo 3.°
Constituicao
1 - Cabe ao diretor clinico das instituicdes e servicos de salde publicos ou unidades
privadas de salde designar os membros da respetiva CES.
2 - A constituicao das CES esta sujeita a homologacéo pelo respetivo 6rgao de gestao
e pelo conselho geral, quando exista
3 - Relativamente as unidades privadas de salde, a homologacdo da constituicdo das
CES cabe a Ordem dos Médicos.
Artigo 4.°
Mandato
O mandato dos membros das CES é de trés anos, podendo ser renovado por iguais
periodos.
Artigo 5.°
Direcao
As CES funcionam sob a direcao de um presidente, coadjuvado por um vice-
presidente, eleitos por e de entre os seus membros.
Artigo 6.°
Competéncias
1 - Compete as CES:
a) Zelar, no ambito do funcionamento da instituicao ou servico de saude respetivo,
pela salvaguarda da dignidade e integridade humanas;
b) Emitir, por sua iniciativa ou por solicitacdo, pareceres sobre questdes éticas no
dominio das atividades da instituicao ou servico de salde respetivo;
¢) Pronunciar-se sobre os protocolos de investigacdo cientifica, nomeadamente os que
se refiram a ensaios de diagnodstico ou terapéutica e técnicas experimentais que envolvem
seres humanos e seus produtos bioldgicos, celebrados no ambito da instituicdo ou servico de

salde respetivo;
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d) Pronunciar-se sobre os pedidos de autorizacao para a realizacao de ensaios clinicos
da instituicdo ou servico de salde respetivo e fiscalizar a sua execucao, em especial no que
respeita aos aspetos éticos e a seguranca e integridade dos sujeitos do ensaio clinico;

e) Pronunciar-se sobre a suspensao ou revogacao da autorizacao para a realizacao de
ensaios clinicos na instituicao ou servico de salde respetivo;

f) Reconhecer a qualificacdo cientifica adequada para a realizacdo de ensaios
clinicos, relativamente aos médicos da instituicao ou servico de salde respetivo;

g) Promover a divulgacao dos principios gerais da bioética pelos meios julgados
adequados, designadamente através de estudos, pareceres ou outros documentos, no ambito
dos profissionais de saude da instituicdo ou servico de saude respetivo.

2 - No exercicio das suas competéncias, as CES deverao ponderar, em particular, o
estabelecido na lei, nos cddigos deontoldgicos e nas declaracdes e diretrizes internacionais

existentes sobre as matérias a apreciar. (...) ”
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Anexo XVII: Anexo do Despacho n° 1083/2004, de 1 de Dezembro de 2003 que

regulamenta as comissdes de farmacia e de terapéutica dos hospitais do sector publico
administrativo.

“(...) Regulamento das comissdes de farmacia e de terapéutica dos hospitais do sector
publico administrativo (SPA) integrados na rede de prestacao de cuidados de saude referidos
na alinea a) do n° 1 do artigo 2.° do regime juridico da gestao hospitalar, aprovado pela Lei n°
27/2002, de 8 de Novembro.

O presente regulamento visa enquadrar as competéncias, composicdo e modo de
funcionamento das comissdes de farmacia e de terapéutica.

1 - A comissao de farmacia e terapéutica tem a seguinte composicao:

1.1 - A comissdao de farmacia e terapéutica € constituida no maximo por seis
membros, sendo metade médicos e metade farmacéuticos.

1.2 - A comissao de farmacia e terapéutica é presidida pelo diretor clinico do hospital
ou por um dos seus adjuntos, sendo os restantes médicos nomeados pelo diretor clinico do
hospital e os farmacéuticos pelo diretor dos servicos farmacéuticos, de entre os médicos e
farmacéuticos do quadro do hospital.

2 - Compete a comissao de farmacia e terapéutica:

2.1 - Atuar como 6rgao de ligacdo entre os servicos de acao médica e os servicos
farmacéuticos;

2.2 - Elaborar as adendas privativas de aditamento ou exclusao ao Formulario

Hospitalar Nacional de Medicamentos;

2.3 - Emitir pareceres e relatorios, acerca de todos os medicamentos a incluir ou a
excluir no Formulario Hospitalar Nacional de Medicamentos, que serdo enviados
trimestralmente ao INFARMED;

2.4 - Velar pelo cumprimento do Formulario Hospitalar Nacional de Medicamentos e
suas adendas;

2.5 - Pronunciar-se sobre a correcdo da terapéutica prescrita aos doentes, quando
solicitado pelo seu presidente e sem quebra das normas deontoldgicas;

2.6 - Apreciar com cada servico hospitalar os custos da terapéutica que
periodicamente lhe sdo submetidas, ap6s emissdo de parecer obrigatério pelo diretor dos
servicos farmacéuticos do hospital;

2.7 - Elaborar, observando parecer de custos, a emitir pelo diretor dos servicos
farmacéuticos, a lista de medicamentos de urgéncia que devem existir nos servicos de acao
médica;

2.8 - Propor o que tiver por conveniente dentro das matérias da sua competéncia.

3 - A comissdao de farmacia e terapéutica relne obrigatoriamente de trés em trés

meses, sem prejuizo de poder reunir sempre que o presidente a convoque.
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3.1 - As reunides trimestrais da comissdao de farmacia e terapéutica abordarao a
recolha de informacao sobre a prescricao e utilizacdo dos medicamentos no ambiente
hospitalar, tendo em vista a eficacia do tratamento do doente e o objetivo de poupanca e

racionalidade na gestao de stocks.”
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Anexo XVIII: bocumentos contabilisticos a considerar na gestdo da farmacia comunitaria.

Guia de Remessa

- Documento que, obrigatoriamente, acompanha
a mercadoria desde o fornecedor até a farmacia e
permite conferir a encomenda.

- Documento que caracteriza a encomenda,
quanto a qualidade, quantidade, preco e taxas de IVA,

Fatura ] , \ L
devendo ser conferida, apos a sua chegada a farmacia,
com a guia de remessa.

- Documento que comprova um pagamento

Recibo efetuado pela farmacia. Ao proceder ao pagamento, a

farmacia faz a respetiva nota de lancamento,
arquivando o seu duplicado.

Nota de crédito

- Documento enviado pelo fornecedor aquando
da rececao da nota de devolucao.

Nota de devolucéao

- Documento emitido aquando do processamento
de uma devolucao.

- Deve conter a identificacao da farmacia, o
numero da nota de devolucdao, a identificacdao do
fornecedor, a enumeracao dos produtos constantes,
referindo a quantidade, os precos de venda e de custo,
a taxa de IVA e o motivo de devolucao.

Inventario

- Consiste na quantificacao de todas as
imobilizacoes corpdreas da farmacia. No final de cada
ano civil procede-se, informaticamente, a listagem do
inventario por taxas de IVA. O inventario discrimina
todos os produtos existentes na farmacia, de acordo
com a taxa de IVA. O inventario é remetido aos
servicos de contabilidade.

Balanco

- Constitui um inventario valorizado de todos os
bens (equipamentos, existéncias) e direitos (dividas
dos utentes, créditos do SNS e de subsistemas de
saude) da farmacia, assim como de todas as suas
obrigacoes (dividas da empresa a terceiros).

- Através do balanco pode apurar-se a situacao
financeira da farmacia, servindo de suporte
documental ao patrimoénio da empresa.

- O balanco deve ser feito no final de cada ano
civil.

Balancete

- E um complemento ao balanco realizado todos
os meses pelo contabilista.

- O balancete permite que o farmacéutico va
avaliando a situacao econémica da farmacia.
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