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Resumo

O presente relatorio de estagio encontra-se dividido em trés capitulos, cada um referente a
experiéncia profissionalizante nas vertentes de investigacdo, farmacia hospitalar e farmacia

comunitaria, respetivamente.

O primeiro capitulo, enquadrado na vertente de investigacdo, descreve os métodos
cromatograficos aplicados na quantificacao de algumas das principais sondas da glicoproteina-
P: digoxina, fexofenadina, loperamida, rodamina 123 e talinolol. Desde a sua descoberta, a
glicoproteina-P tem sido o transportador de efluxo mais estudado. Nas ultimas décadas, o seu
papel na permeabilidade e biodisponibilidade de muitos farmacos tem-se tornado
particularmente evidente. Assim, é expectavel um interesse crescente no uso de substratos
seletivos (sondas) da glicoproteina-P de forma a determinar a contribuicdao desta bomba de
efluxo na biodisposicao de farmacos, bem como o seu impacto em interacdoes farmaco-
farmaco. Ao longo dos Ultimos anos tém sido diversos os estudos realizados no sentido de
identificar compostos sonda (substratos seletivos) da glicoproteina-P. Consequentemente,
diferentes métodos cromatograficos tém sido desenvolvidos e validados para as sondas mais
promissoras da glicoproteina-P, particularmente, com o intuito de quantificar estes

compostos em amostras bioldgicas humanas e de animais de laboratorio.

0 segundo capitulo relata as atividades desenvolvidas no decorrer do estagio em Farmacia
Hospitalar realizado nos Servicos Farmacéuticos do Centro Hospitalar Cova da Beira (Covilha),

no periodo de 26 de janeiro a 21 de marco de 2015 (oito semanas).

O terceiro capitulo, relativo a experiéncia profissionalizante em farmacia comunitaria,
descreve os conhecimentos adquiridos, bem como as atividades desenvolvidas durante o
periodo de estagio na Farmacia Sena (Seia), entre 23 de marco e 12 de junho de 2015 (doze

semanas).

Palavras-chave

Métodos cromatograficos, Glicoproteina-P, Sondas, Farmacia Hospitalar, Farmacia

Comunitaria.
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Abstract

The present report is divided in three chapters, each one related to the professional

experience in the areas of research, hospital and community pharmacy, respectively.

The first chapter, related to the research area, describes the chromatographic methods
applied in the quantification of some of the main P-glycoprotein probe drugs: digoxin,
fexofenadine, loperamide, rhodamine 123 and talinolol. Since its discovery, P-glycoprotein
has been the most extensively studied efflux transporter. In the last decades, its role in the
permeability and overall bioavailability of drugs became increasingly evident. Thus, it is
expected an increase in the use of selective P-glycoprotein substrates (probe drugs) in order
to determine the extent of the contribution of this efflux transporter in drug disposition as
well as in drug-drug interactions. Over the past few years, there has been several studies
developed in order to identify P-glycoprotein probe drugs (selective substrates). Thus,
different liquid chromatography methods have been developed and validated for the most
promising P-glycoprotein probe drugs, particularly, in order to quantify these compounds in

plasma samples obtained from human and laboratory animals.

The second chapter reports the activities developed during the internship in the Hospital
Pharmacy of Centro Hospitalar Cova da Beira (Covilha), between January 26" and March 21%

(8 weeks).

The third chapter addresses the professional experience in community pharmacy, describing
the acquired knowledge, as well as the activities developed during the internship in Sena

Pharmacy (Seia), between March 23" and June 12" (12 weeks).

Keywords

Chromatographic methods, P-glycoprotein, Probe drugs, Community pharmacy, Hospital

pharmacy.
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Capitulo | - Meétodos cromatograficos
para a quantificacdo de sondas da

glicoproteina-P

1. Introducao

A glicoproteina-P (gp-P) é um transportador membranar de efluxo e constitui um mecanismo
importante na resisténcia a maultiplos farmacos, incluindo na resisténcia de tumores a

farmacos anticancerigenos, colocando em causa o sucesso da quimioterapia (1-3).

Em 1976, Juliano e Ling identificaram a sobrexpressao de uma glicoproteina em células de
ovario farmacorresistentes (4). Desde ai que a gp-P se tornou uma das bombas de efluxo
melhor estudadas e caracterizadas. Atualmente sabe-se que a gp-P pertence a superfamilia
ABC [ATP (adenosina trifosfato)-binding cassette], a qual é codificada em humanos pelos
genes de resisténcia a multiplos farmacos 1 e 3 (MDR1 e MDR3), também designados de
membros 1 e 4 da subfamilia B da ATP-binding cassette (ABCB1 e ABCB4) (5-8); e é também
consensual que a gp-P se encontra expressa predominantemente na membrana apical de
células constituintes de tecidos com funcoes secretoras ou de barreira, podendo considerar-se
a gp-P como uma barreira fisioldgica que condiciona a exposicao sistémica a multiplos

xenobioticos (incluindo farmacos) (9).

Neste sentido, nos ultimos anos, tem vindo a aumentar o interesse em estudos envolvendo a
gp-P, em particular devido a sua influéncia na biodisposicdo de muitos compostos, em
resultado das funcodes fisiologicas de efluxo que desempenha e pela sua expressao em 6rgaos
de elevada relevancia em termos farmacocinéticos (10,11). Inclusivamente, algumas agéncias
reguladoras como a Food and Drug Administration (FDA) e a European Medicines Agency
(EMA) publicaram guidelines referentes a estudos de interacao farmaco-farmaco in vitro e in
vivo que realcam a importancia de se investigar a inibicdo e/ou inducdo da gp-P. Para tal,
justificam o uso de sondas seletivas da gp-P, com o propdsito de determinar a extensao da
sua contribuicdo para a farmacocinética de diversos farmacos (1,12,13). Assim sendo, sao
necessarios métodos analiticos apropriados para a quantificacdo desses compostos sonda, de

forma a suportar tais estudos.

Previamente a discussao de aspetos farmacocinéticos e bioanaliticos referentes as sondas da
gp-P, é dada uma perspetiva geral da importancia da gp-P, bem como das aplicacbes das suas
sondas, sem esquecer o seu papel nos processos de desenvolvimento de novos farmacos e em

estudos de interacoes farmacoldgicas.



1.1. Glicoproteina-P

A gp-P é um polipéptido de 170 kDa, composto por 1280 aminoacidos, glicosilado num Unico
local na parte extracelular. E constituida por dois dominios transmembranares hidrofébicos
gue contém 6 subunidades cada, os quais desempenham um papel fundamental no efluxo de
xenobioticos e na seletividade de substratos; para além destes, contém mais dois dominios na
parte intracelular, os dominios de ligacdo a nucledtidos, que possuem os sitios de ligacdo do

ATP, possibilitando a hidrolise necessaria ao funcionamento desta bomba de efluxo (1,14).

Relativamente a sua distribuicdo, a gp-P encontra-se expressa nao apenas em células
tumorais, como também num largo espetro de tecidos em condicdes fisiologicas: intestino,
figado, placenta, rins, glandulas adrenais, pancreas e barreira hematoencefalica (BHE)
(1,15,16). De forma mais especifica, e atendendo a sua localizacao anatdomica, a gp-P parece
funcionar por trés mecanismos principais (Figura 1.1) (15):
- Limita a absorcao de farmacos apos a sua administracao oral, como resultado da sua
expressao na membrana apical dos enterdcitos, no intestino;
- Quando o farmaco ja se encontra na circulacdo sanguinea, promove a sua eliminacao
para a bilis e urina, como resultado da sua expressido na membrana dos canaliculos dos
hepatdcitos, bem como na membrana apical das células do tUbulo proximal dos rins,
respetivamente;
- Por Gltimo, quando um xenobidtico atinge a circulacao sanguinea sistémica, limita a sua

penetracao, por exemplo, para o sistema nervoso central (SNC) e circulacao fetal.

Intestino Cérebro
Células
Enterdcitos ED‘P,__‘_“ endotehans
T — 1
, \ , : : Capilares
: : Lumen intestinal sanguineos
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Eilis .. Células do
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>

Figura 1.1 - Localizacdo da glicoproteina-P (gp-P) em drgaos de maior importancia do ponto de vista
farmacocinético (rim, intestino, cérebro e figado).

Neste sentido, a gp-P desempenha um papel fundamental como mecanismo de defesa do
organismo, sendo responsavel pelo efluxo de uma elevada quantidade de compostos que nao
se relacionam estrutural e funcionalmente. Como tal, a gp-P constitui um transportador

relevante do ponto de vista farmacocinético, farmacologico e toxicoldgico (1,17,18).



1.2. Sondas da glicoproteina-P

De modo a avaliar o potencial de interacdo que um novo candidato a farmaco pode ter com a
gp-P, uma ou mais sondas (substratos seletivos) da gp-P devem ser usadas em ensaios in vitro
e in vivo (12,13). Uma sonda é um farmaco que é exclusiva ou quase exclusivamente
metabolizado por uma enzima especifica ou eliminado por um transportador especifico in
vivo. No caso de uma segunda enzima ou transportador estarem envolvidos no metabolismo

e/ou eliminacao dessa sonda, a sua contribuicao deve ser reduzida (13,19).

Deste modo, a FDA sugere que um substrato in vitro da gp-P deve: (i) ser seletivo para este
transportador, com a contribuicdo deste para a sua eliminacdo bem caracterizada; (ii)
apresentar permeabilidade por transporte passivo baixa a moderada, através de uma
monocamada de células; (iii) apresentar reduzido metabolismo; (iv) estar comercialmente
disponivel; (v) ter farmacocinética linear; e (vi) também ser adequado para uso em estudos in
vivo. Neste contexto, a FDA apenas sugere o uso de loperamida, quinidina, vinblastina,
digoxina e talinolol como sondas da gp-P em condicées in vitro como controlos positivos, de
forma a assegurar a expressao e funcionalidade da gp-P nas linhas celulares usadas
(1,6,13,19). Em relacdo a estudos in vivo, critérios adicionais aos expostos anteriormente
devem ser considerados, especialmente, se o objetivo for a sua administracao em humanos.
Assim, uma sonda para estudos in vivo também deve: (i) ser segura e bem tolerada por
individuos saudaveis; (ii) existir forma farmacéutica aprovada para administracdo em
humanos; (iii) ser rapidamente absorvida e ter curto tempo de semivida, para que os estudos
clinicos ndo se tornem morosos; (iv) ter fraca ligacdo as proteinas; e (v) dispor de métodos
analiticos validados para a sua quantificacdo em amostras biologicas (plasma, urina, entre
outras) (1,19).

Atualmente conhecem-se inimeros substratos da gp-P com propriedades estruturais e
funcionais variadas. No entanto, nenhum relne todos os critérios referidos anteriormente.
Neste trabalho de revisao consideraram-se cinco das principais sondas da gp-P: digoxina,

fexofenadina, loperamida, rodamina 123 e talinolol.

A digoxina (Figura 1.2) é um glicosideo cardiaco que, em Portugal, se encontra
comercializada para administracdo oral como Lanoxin®, sendo um farmaco muito usado no
tratamento da insuficiéncia cardiaca cronica e em casos de arritmias supraventriculares.
Apresenta uma margem terapéutica estreita, pelo que a monitorizacdo continua dos seus
niveis plasmaticos é necessaria, de forma a minimizar potenciais efeitos téxicos (19,20). Para
além disso, a digoxina tem sido relatada como substrato da gp-P in vitro (12,21) e in vivo (22-
24), sendo geralmente usada como farmaco sonda com trés propositos:

- Clarificar a contribuicao quantitativa do efluxo mediado pela gp-P relativamente a

farmacos absorvidos ao nivel do intestino (25);

- Avaliar a variabilidade da expressao da gp-P (2);



- E, por ultimo, definir a cinética do efluxo de farmacos da gp-P em tecidos intestinais de

roedores e humanos in vitro (26).

A fexofenadina (Figura 1.2) é um antagonista dos recetores de histamina H;, que nao
apresenta propriedades sedativas devido & sua natureza anfotérica. E geralmente usada no
alivio sintomatico de rinite alérgica sazonal e, em Portugal, encontra-se comercializada para
uso oral como Telfast® (27,28). Também foi identificada como sonda da gp-P, com base em
diversos estudos in vitro e in vivo (29-31). Porém, a sua principal limitacdo resulta do facto
de também ser substrato de outros transportadores (24).

A loperamida (Figura 1.2) € um agonista opiodide dos recetores p usado frequentemente no
tratamento sintomatico das diarreias agudas e cronicas; em Portugal, encontra-se
comercializada para uso oral como Imodium® (5,32). Adicionalmente, estudos em animais
mostraram que se trata de um substrato da gp-P. Neste contexto, a FDA propds o seu uso na
avaliacao in vitro de substratos e inibidores da gp-P em estudos de avaliacao de interacoes
farmacologicas (12,33,34). Para além disso, as suas carateristicas como substrato da gp-P
impede que apresente os efeitos centrais dos restantes agonistas opidides. Deste modo, tem

sido usada para avaliar a penetracdo no SNC por inibicdo da gp-P por outros farmacos (1).

A rodamina 123 (Figura 1.2) é um corante catidnico que tem sido extensamente usado como
marcador da atividade da gp-P em estudos in vitro e in vivo (35,36). Porém, nao existe numa
forma farmacéutica para administracdo em humanos e a sua carga positiva ndo permite a sua
absorcao (37). De uma forma geral, a sua atividade como sonda é particularmente Gtil em
estudos de identificacdo de novos substratos da gp-P ou como controlo positivo da expressao

desta em linhas celulares (6).

Por Gltimo, o talinolol (Figura 1.2) é um antagonista dos recetores adrenérgicos B, que tem
sido usado no tratamento da hipertensao; no entanto, nao se encontra comercializado em
Portugal (38,39). Apesar da sua principal limitacdo resultar do facto de também ser substrato
de outros transportadores, tem a seu favor o seu reduzido metabolismo (24). Assim, tem sido
descrito como um substrato da gp-P, sendo um dos melhores candidatos para a caracterizacao

desta glicoproteina (40-42).
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Figura 1.2 - Estruturas quimicas de sondas da glicoproteina-P. Os carbonos quirais da fexofenadina e

talinolol estao identificados pelo simbolo *.



1.3. Desenvolvimento de novos farmacos e interacées farmaco-

farmaco

O processo de desenvolvimento de um farmaco envolve varias etapas, desde a identificacao
de uma nova entidade quimica e consequente otimizacdo até multiplos estudos pré-clinicos e
clinicos. No entanto, as carateristicas farmacocinéticas (absorcao, distribuicao, metabolismo
e excrecao) inadequadas constituem a principal razo para a rejeicao destes novos compostos
(6,19,24). Neste sentido, a absorcao e o metabolismo de farmacos administrados por via oral
é alvo de atencao continua por parte da indUstria farmacéutica, pois problemas relacionados
com uma biodisponibilidade oral baixa e variavel constituem motivos para que um candidato a
farmaco seja abandonado nas fases iniciais do processo de descoberta e desenvolvimento de

novos farmacos (29,43,44).

Desta forma, o processo de descoberta e desenvolvimento de farmacos deve incluir numa fase
inicial a avaliacdo do potencial que um candidato a farmaco tem para afetar o metabolismo
e/ou transporte de outros farmacos bem estabelecidos na clinica, bem como a possibilidade
de ser afetado por estes. Neste sentido, o recurso a estudos in vitro para avaliacdo do
potencial de um farmaco ser substrato, indutor ou inibidor de enzimas metabolizadoras e
transportadores, seguido de estudos de interacdes farmacologicas in vivo, tém-se tornado
parte integrante do processo de desenvolvimento de novos farmacos (6,19,24). De forma a
ajudar os investigadores da industria farmacéutica a caraterizar e compreender o potencial
de interferéncia de novos candidatos a farmacos com a gp-P, as agéncias reguladoras como a
FDA e a EMA tém desenvolvido guidelines com recomendacbes especificas para estudos in

vitro e in vivo (12,13,45).

Relativamente as interacdes farmaco-farmaco mediadas pela gp-P, ha dois mecanismos
principais de interacao: inducao e inibicao. A inducao pode diminuir o tempo de semivida de
um farmaco na circulacao sistémica, reduzindo assim a sua eficacia. Ja a inibicdo pode
aumentar significativamente o tempo de semivida, possibilitando fendmenos de toxicidade
(46). Portanto, um conhecimento mais profundo sobre o envolvimento de transportadores de
efluxo como a gp-P na biodisposicdo de candidatos a farmacos permitira um melhor
entendimento sobre o seu potencial para participar em interacées farmacologicas,

eventualmente com impacto clinico (29,43,44).

Neste contexto, para avaliar as alteracdes funcionais que um candidato a farmaco causa na
gp-P, € necessaria a utilizacdo de uma sonda adequada que reflita estas alteracoes de
transporte no seu perfil farmacocinético. Assim, devido a relevancia da gp-P na
biodisponibilidade oral, os candidatos a farmacos que se apresentem como substratos,
indutores ou inibidores devem ser identificados precocemente e, quando possivel, colocados
de parte, devido a elevada probabilidade de apresentarem perfis farmacocinéticos

desfavoraveis e elevado potencial para interacoes (6,19,46).



De uma forma geral, para obter conclusdes fidedignas acerca destes estudos, o
desenvolvimento de métodos bioanaliticos rapidos e sensiveis para a quantificacdo das sondas

usadas € alvo de grande interesse (19,45).

1.4. Desenvolvimento de métodos analiticos quantitativos

A quantificacdo das concentracbes de farmaco é fundamental no contexto de estudos
farmacocinéticos, toxicocinéticos ou para avaliacdo da bioequivaléncia. Deste modo, é
necessario que os métodos bioanaliticos aplicados estejam bem caracterizados e devidamente
validados de acordo com critérios de aceitacdo reconhecidos internacionalmente, de forma a
fornecerem resultados crediveis, sendo estes critérios recomendados por entidades
reguladoras como a FDA e a EMA (47,48).

Os métodos bioanaliticos incluem os métodos que sdo usados na monitorizacao de farmacos
em matrizes bioldgicas com diversos objetivos: (i) avaliar o metabolismo e o perfil
farmacocinético nos programas de desenvolvimento de novos farmacos; (ii) comparar os perfis
farmacocinéticos de novas formulagdes farmacéuticas; (iii) monitorizar a existéncia de

variabilidade interindividual; e (iv) quantificar farmacos e os seus metabolitos (47,48).

Estes métodos geralmente sdo acompanhados da necessidade de uma analise quantitativa
rapida de um nUmero significativo de amostras em matrizes biologicas; bem como da
quantificacao de valores de concentracao baixos pois, por vezes, a biodisponibilidade de
alguns farmacos é baixa. Por conseguinte, sdo necessarios métodos bioanaliticos com
capacidade de diferenciacao entre o analito e possiveis interferentes, bem como de fazer
uma quantificacdo proxima da concentracao real de farmacos e dos seus metabolitos na
amostra. Estes métodos devem preencher os requisitos das guidelines de validacdo, que
incluem os parametros de seletividade, limite mais baixo de quantificacdo, linearidade,

exatidao, precisao, recuperacao e estabilidade (47-49).

Posto isto, e considerando a importancia da quantificacdo de sondas da gp-P no contexto de
estudos de interacdes farmacologicas, bem como na avaliacdo da biodisponibilidade de novos
farmacos e na contribuicao deste transportador para o seu perfil farmacocinético, é de
grande interesse a disponibilidade de métodos bioanaliticos validados que permitam a

determinacao correta destes compostos.



2. Objetivos

Relativamente aos métodos analiticos de quantificacdo das principais sondas da gp-P, nédo

existe na literatura uma analise global e recente centrada nos métodos desenvolvidos para a

determinacao de digoxina, fexofenadina, loperamida, rodamina 123 e talinolol. Deste modo,

pretendeu-se com este trabalho rever e compilar informacdo referente aos métodos de

quantificacdo estabelecidos para estes compostos, mais especificamente, os métodos

cromatograficos presentes na literatura, dando especial énfase aos passos criticos do processo

de desenvolvimento do método analitico: preparacdo de amostras, selecao do padrao interno

(PI), bem como as condi¢des cromatograficas e de detecao.

De forma mais concreta pode referir-se que os objetivos especificos deste trabalho foram os

seguintes:

Identificar as propriedades farmacocinéticas mais relevantes das sondas da gp-P
estudadas (digoxina, fexofenadina, loperamida, rodamina 123 e talinolol), realcando
a importancia do metabolismo destes compostos no contexto da bioanalise.

Resumir as propriedades fisico-quimicas das sondas da gp-P estudadas, analisando a
sua estabilidade em solugdes stock, solucdes de fortificacdo e matrizes bioldgicas.
Apresentar as técnicas de preparacdao de amostras mais frequentemente usadas na
bioanalise de sondas da gp-P em diversas matrizes bioldgicas.

Sistematizar as condicbes cromatograficas aplicadas em métodos ja desenvolvidos
para a quantificacao de digoxina, fexofenadina, loperamida, rodamina 123 e talinolol,
realcando as fases moveis e colunas cromatograficas utilizadas.

Destacar os diferentes tipos de sistemas de detecdo que tém sido usados para a
determinacdo de sondas da gp-P em matrizes bioldgicas e formulacdes farmacéuticas,
comparando as suas vantagens e limitacoes.

Indicar a escolha de Pl mais frequente em métodos de quantificacdo da digoxina,

fexofenadina, loperamida, rodamina 123 e talinolol.



3. Material e Métodos

Este trabalho de revisao foi efetuado com base na pesquisa de artigos disponiveis na base de
dados bibliografica Pubmed, utilizando como palavras-chave o cruzamento dos nome das
sondas da gp-P abordadas nesta revisao (“digoxin”, “fexofenadine”, “loperamide”,
“rhodamine 123” e “talinolol”) com “HPLC” e “quantification”, como por exemplo: “HPLC
and digoxin” ou “quantification and talinolol”. Os dados foram resumidos em tabelas e
analisados. Por Ultimo, recorreu-se aos sites da FDA e EMA no sentido de completar alguma da
informacéo encontrada, nomeadamente no que concerne a publicacdes referentes a validacao

de métodos analiticos e a estudos de bioequivaléncia.



4, Resultados e discussao

4.1. Propriedades farmacocinéticas das sondas da gp-P

As sondas da gp-P consideradas neste trabalho apresentam diferentes perfis farmacocinéticos.
Neste sentido, e relativamente a etapa de absorcao, é de realcar o facto da rodamina 123 ser
um corante fluorescente cationico, o que impede a sua administracdo em humanos. Assim, a
sua fracao absorvida em humanos ndo é conhecida [R12]. Por outro lado, as restantes quatro
sondas sao rapidamente absorvidas a partir do trato gastrointestinal, apés administracao oral
em humanos, com as concentragbes maximas (Cns) No plasma a serem obtidas
aproximadamente entre 1-6 h ap6s a administracdo (19,50-53). De forma mais especifica, a
Cmax plasmatica é geralmente alcancada entre 1-3 h para a fexofenadina (50,54), 4-5 h para a
loperamida (51), 1-2 e 4-6 h para o talinolol (53,55,56), e até 3 h no caso da digoxina (19).
Em contraste, estes compostos sdo caracterizados por uma cinética de eliminacao lenta, com
tempos de semivida que oscilam entre 7-19 h para a loperamida (51), 10-17 h para o talinolol

(6), 20-50 h para a digoxina (57), e 12 h no caso da fexofenadina (58).

Deste modo, tendo em conta as caracteristicas cinéticas de absorcao, era expectavel que as
sondas acima referidas apresentassem valores elevados de biodisponibilidade. No entanto,
apesar de cerca de 70% da loperamida administrada ser absorvida no trato gastrointestinal, a
sua biodisponibilidade sistémica é reduzida, devido a um extenso metabolismo de primeira
passagem, existindo casos onde apenas 0,3% da dose administrada se encontra presente no
plasma (51,52,59). Em relacdo a fexofenadina, esta também apresenta uma
biodisponibilidade oral absoluta reduzida (35%), estando isto possivelmente relacionado com a
sua natureza zwitterionica e com o facto de este composto ser um substrato de diversos
sistemas de transporte presentes no intestino (50,58). Quanto ao talinolol, este pode ser
absorvido de forma inconstante a partir do trato gastrointestinal, o que se traduz num valor
de biodisponibilidade relativamente baixo (55-70%) (19,60,61). Um aspeto particular do seu
perfil farmacocinético consiste na existéncia de um duplo pico de concentracdo plasmatica,
apds administracao oral, que parece ser causado pela ligacdo da porcdo de talinolol nao
absorvida ou secretada pela gp-P a acidos biliares, formando micelas que limitam a absorcao
deste composto, de forma semelhante com o que acontece com o atenolol (38,53). Por
Ultimo, a digoxina revelou ter o valor mais alto de biodisponibilidade oral (60-86%) entre estes

compostos (19).

Considerando o objetivo desta revisao, o metabolismo destes compostos € um aspeto de
grande relevancia no contexto da bioanalise, uma vez que alguns dos métodos referidos na

literatura permitem a quantificacao das sondas e dos seus metabolitos.

Neste sentido, a loperamida (Figura 1.2) é extensamente metabolizada, sendo consideradas
varias vias metabdlicas: a N-desalquilacdo que da origem ao principal metabolito N-

desmetiloperamida; e outras vias secundarias que incluem a N- e C-hidroxilacdo, que formam



os metabolitos N-6xido e carbinolamida, respetivamente (3,62). Kalgutkar et al. (62) também
reportaram uma homologia consideravel entre o metabolismo da loperamida em espécies

humanas e de roedores.

Quanto a digoxina (Figura 1.2), apesar de apresentar varias vias metabolicas, é pouco
metabolizada no humano, sendo a maioria da dose administrada excretada na urina sob a
forma inalterada (63,64). O seu principal metabolito, a digoxigenina, forma-se através da
remocdo gradual de residuos aclcar, dando posteriormente origem a metabolitos inativos.
Estes podem ser excretados na forma livre ou de conjugados com grupos glucuronido ou

sulfato (19,63). Adicionalmente, também ocorre reducao a dihidrodigoxina (63).

No que se refere ao talinolol (Figura 1.2), o seu metabolismo foi investigado em humanos e
ratos, com uma pequena quantidade (inferior a 1% da dose) de 4-trans, 3-trans, 4-cis e 3-cis-
hidroxitalinolol a serem produzidos por intermédio das enzimas do citocromo P450 (CYP450),
por hidroxilacao do anel ciclohexilo em ambas as espécies (19,40,65). Zschiesche et al. (40)
demonstraram que a formacao de 4-trans-hidroxitalinolol corresponde ao metabolito

principal.

A fexofenadina (Figura 1.2) sofre um reduzido metabolismo; aproximadamente 95% de uma
dose oral é excretada na urina sob a forma inalterada (58,66). O principal metabolito
identificado corresponde ao azaciclonol, que é formado pela clivagem do grupo hidroxibutilo

do anel de piperidina (58,67).

Para finalizar, a rodamina 123 (Figura 1.2) sofre um processo metabodlico significativo, dando
origem a rodamina 110 por remocdo de um grupo metiléster (metabolito principal); e a dois

outros metabolitos que sdao extensamente excretados na urina e na bilis (37,68).

Posto isto, € possivel verificar a maior importancia das vias metabodlicas no perfil
farmacocinético da loperamida. Contudo, torna-se evidente que mesmo os metabolitos
provenientes de vias metabolicas secundarias devem ser considerados aquando do processo de
desenvolvimento de farmacos, tornando-se a disponibilidade de métodos analiticos sensiveis

essencial neste contexto.

4.2. Propriedades fisico-quimicas e estabilidade das sondas da

gp-P

No desenvolvimento de um novo método analitico é fundamental considerar as propriedades
fisico-quimicas dos analitos em questao. Assim sendo, encontra-se na Tabela 1.1 uma breve
revisao destas propriedades, relativamente a digoxina, fexofenadina, loperamida, rodamina
123 e talinolol.
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A loperamida (Cy9H33CIN,0;) é um composto significativamente mais lipofilico que as restantes
sondas da gp-P, a pH fisioldgico (69); de facto, a diferenca entre os valores de coeficiente de

particao octanol/agua (log P) é consideravel (Tabela 1.1).

Por outro lado, a fexofenadina (Cs;H39NO,) e o talinolol (C;0H33N303) tém duas caracteristicas
em comum: o facto de ambos existirem na forma de misturas racémicas constituidas pelos
enantiomeros (R) e (S) com os seus carbonos quirais evidenciados na Figura 1.2 (29,40,42);
por outro lado, apresentam ambos uma elevada polaridade, associada a uma solubilidade
aquosa elevada a pH fisiologico (810 pg/mL e 1240 pg/mL, respetivamente) (6,58). Neste
sentido, a solubilidade aquosa da fexofenadina pode ser explicada pela sua natureza
zwitterionica, através da presenca de um grupo acido carboxilico e de um grupo amina
terciaria que permitem que se mantenha na forma ionizada em todo o intervalo de pH
(29,30). De forma semelhante, o talinolol é uma base fraca (pKa de 9,4) que se encontra

ionizada em mais de 99% a pH fisioldgico (42).

Por ultimo, a digoxina (C4He4014) apresenta a solubilidade aquosa mais baixa a pH fisioldgico
(65 pg/mL) (19). E quanto a rodamina 123 (CyH;7CIN,03), pouca informacdo tem sido

publicada relativamente as suas propriedades fisico-quimicas.

As propriedades mencionadas permitem perceber o motivo pelo qual a maioria dos estudos
publicados terem usado solventes de média polaridade, nomeadamente: metanol
(22,29,30,70) e acetonitrilo (52), na preparacdo de solucdes stock. Outros autores também
usaram N,N-dimetilacetamida (23) ou dimetilsulfoxido (71) na preparacao de solucdes stock
de digoxina e fexofenadina, respetivamente. Apesar da sua reduzida solubilidade aquosa
(Tabela 1.1), alguns autores usaram agua (2) e uma mistura de agua com metanol (72) para

preparar solucdes stock de digoxina.

Tabela 1.1 - Propriedades fisico-quimicas das sondas da glicoproteina-P (gp-P).

Peso molecular Constantes de Coeficiente de Solubilidade
Compostos dissociacd0  particio octanol/dgua  aquosa a pH 7,4
(g/mol) Kai; pKa
pRai; pha; (Log P) (Hg/mL)
Digoxina 780,9 7,2¢ 1,3¢ 65
Fexofenadina 501,7 4,25% 9,53° 0,49" 810"
Loperamida 477,0 8,66°¢ 4,3° ND
Rodamina 123 344,4 ND 1,138 ND
Talinolol 363,5 9,4° 1,08 12408

2 Pathak et al. (29); ® Musteata et al. (69); € Weuts et al. (73); ¢ Carlier et al. (74); ¢ Deferme et al.
(42); fOswald et al. (19); Fortuna et al. (6); " Lappin et al. (58).

ND, nao disponivel.
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Diretamente relacionada com estas propriedades fisico-quimicas surge a estabilidade destes
compostos em solucoes stock, solucdes de fortificacdo e matrizes biolégicas. Este € um aspeto
de particular importancia no contexto da bioanalise, pois é essencial compreender a
estabilidade dos analitos em todas as condicbes de armazenamento e manipulacao das
amostras, de forma a garantir a obtencao de resultados fidedignos. Todavia, os critérios de
aceitacdo a considerar na avaliacdo da estabilidade em solucdes stock e matrizes biologicas
ndo estao claramente definidos, o que permitiu verificar a aplicacdo de diferentes critérios

na literatura.

Atualmente existem documentos de referéncia que contemplam recomendacdes Uteis para
estudos de estabilidade, nomeadamente a “Guidance for Industry - bioanalytical method
validation” da FDA (47), e a recente guideline da EMA sobre o mesmo tema (48) que, ao
contrario do que acontece nas normas da FDA, define critérios de aceitacdo para a
estabilidade de analitos em matrizes biologicas; determinando que o desvio do valor da
concentracdo nominal deve ser +15%. Neste contexto, é de realcar que em ambos os casos

ndo ha qualquer referéncia a critérios de aceitacao relativamente a solucdes stock.

Apesar dos diferentes critérios de estabilidade aplicados nos diferentes estudos, na Tabela
1.2 apresenta-se um resumo dos dados de estabilidade obtidos para a digoxina, fexofenadina,
loperamida, rodamina 123 e talinolol. Neste contexto, alguns dos estudos publicados nao
especificaram os critérios de aceitacao aplicados (22,23,30,52,75,76); e alguns autores
estabeleceram que o critério de estabilidade para amostras de plasma deveria ser a

recuperacao relativa de, pelo menos, 90% da concentracéo inicial de farmaco (29,41).

Tabela 1.2 - Estabilidade das sondas da glicoproteina-P (gp-P) em solventes organicos e matrizes
bioldgicas de origem humana ou animal.

Tempo de Temperatura de

Solucdo / Matriz Analito armazenamento armazenamento Referéncia
Plasma (rato) Digoxina 4 h TA (22)
Plasma (rato) Digoxina 4 semanas -20°C (22)
Eﬁ;’;‘i:;’::? Digoxina 4h TA (77)
Plasma humano Digoxina 77 h 5°C (77)
Urina humana Digoxina 80 h 5°C (77)
Plasma humano Digoxina 41 dias -25°C (77)
Urina humana Digoxina 36 dias -25°C (77)
Plasma humano Digoxina 24 h TA (78)
Plasma humano Digoxina 3 meses -20°C (78)
Plasma humano Digoxina 48 h 4°C (78)
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Sangue total humano Digoxina 1 semana -20 °C (75)
Sangue total humano Digoxina 5 dias 10 °C (75)
Metanol Digoxina 2,5 anos -20°C (75)
Etgzmg ?;T:)no Digoxina 4h TA (23)
Cérebro (rato)

Plasma humano

Plasma (rato) Digoxina 24 h 4°C (23)
Cérebro (rato)

Plasma humano

Plasma (rato) Digoxina 2 meses -80 °C (23)
Cérebro (rato)

Plasma (rato) Digoxina 4h TA (79)
Plasma (rato) Digoxina 1 més -80 °C (79)
Plasma humano EFS{)):IEeei(gff::aagiigg 6 meses -80 °C (30)
Plasma humano Fexofenadina 21 dias -50 °C (27)
Metanol Fexofenadina 21h TA (27)
Metanol Fexofenadina 21 dias 4°C (27)
Plasma humano Fexofenadina 30 dias -20°C (80)
Plasma humano Fexofenadina 30 dias -70 °C (80)
Plasma humano Fexofenadina 4h TA (80)
Plasma (rato) Fexofenadina 24 h TA (29)
Plasma (rato) Fexofenadina 30 dias -20°C (29)
Metanol Fexofenadina 15 dias 4°C (29)
Metanol Fexofenadina 12 h TA (29)
Plasma humano Fexofenadina 6h TA (81)
Plasma humano Fexofenadina 30 dias -65°C (81)
Plasma humano Fexofenadina 20 dias -20°C (76)
Metanol Fexofenadina 6h TA (82)
Plasma humano Fexofenadina 93 dias -78 £ 8 °C (82)
Plasma humano Loperamida 6h TA (52)
Plasma humano Loperamida 2 semanas -20°C (52)
Acetonitrilo Loperamida 6h TA (52)
Plasma humano Loperamida 48 h 4°C (83)
Saliva humana Loperamida 48 h 4°C (83)
Metanol Loperamida 6 meses -20°C (83)
Metanol Loperamida 20 h TA (83)
Plasma (rato) Rodamina 123 24 h TA (8)




Plasma humano com

EDTA Talinolol 24 h 25°C (84)
Ell)a'FXm humano com Talinolol 11 meses -20 °C (84)
Plasma (rato) Talinolol 14 dias -30°C (85)
Plasma (rato) Talinolol 12 h 4°C (85)
Plasma (rato) Talinolol 3h 20 °C (85)
Metanol Talinolol 12 h TA (41)
Metanol Talinolol 15 dias 4°C (41)
Metanol Talinolol 30 dias -20°C (41)
Metanol/Agua Talinolol 2 meses TA (86)
Plasma humano Talinolol 12 h TA (87)
Metanol Talinolol 12 h TA (87)
Plasma humano Talinolol 30 dias 25°C (87)

TA, temperatura ambiente.

4.3. Métodos cromatograficos para a determinacao de sondas da

gp-P

Nas Gltimas décadas, inUmeros métodos bioanaliticos tém sido desenvolvidos de modo a
quantificar sondas da gp-P e alguns dos seus metabolitos, com destaque para os métodos
cromatograficos, particularmente aplicados a matrizes biologicas. Assim sendo, esta revisao
foca-se nos métodos cromatograficos ja estabelecidos, destacando os passos criticos do seu
desenvolvimento: preparacao de amostras, selecdo do PI, bem como as condicdes

cromatograficas e de detecao.

4.3.1. Preparacao das amostras

A preparacdo de amostras € um fator determinante para o sucesso da analise quantitativa e
qualitativa de matrizes complexas, tais como as matrizes biologicas; apresentando elevado
impacto em quase todas as etapas posteriores do desenvolvimento de um método analitico.
Geralmente, inclui o isolamento e/ou pré-concentracdo dos compostos de interesse a partir
de diferentes matrizes, tornando os analitos mais adequados para detecao e separacao; e

esta associada a 80% do tempo total de analise (49).

De uma forma geral, as amostras biolégicas ndo sao diretamente compativeis com a analise
cromatografica, principalmente, devido a sua elevada complexidade e ao seu conteudo
proteico, que pode causar adsorcao irreversivel de proteinas a fase estacionaria, potenciando
uma perda substancial da eficiéncia da coluna, bem como um grande efeito de matriz (88).

Assim, torna-se essencial a existéncia de um procedimento mais ou menos simples de
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preparacao de amostra que preceda a injecao cromatografica, desde uma simples diluicao a
processos mais complexos de pré-tratamento. Tradicionalmente, a preparacdao de amostras
efetua-se de forma mais frequente segundo trés técnicas: extracdo liquido-liquido (LLE),
extracdo em fase solida (SPE) e precipitacdao de proteinas (PP). No entanto, métodos mais
modernos também tém sido aplicados, tais como: extracdo eletromembranar (EME) (89),
microextracdo em fase solida (SPME) (69), microextracdo liquido-liquido (LLME) (89),
microextracdo em seringa empacotada (MEPS), entre outros que tém sido usados no

desenvolvimento de métodos analiticos (49).

Relativamente as técnicas de preparacédo, a PP é considerada a técnica mais rapida e simples,
sendo aplicavel a compostos hidrofilicos e hidrofébicos, com custos minimos (49). Por outro
lado, apesar da SPE e LLE serem normalmente mais complexas, demoradas e dispendiosas, 0
extrato obtido apos a sua aplicacdo apresenta menos interferentes que aquele que tem
origem da PP (49,90). Neste contexto, considerando a informacao apresentada na Tabela 1.3,
torna-se evidente que as técnicas de preparacao tradicionais (PP, LLE, SPE) foram
frequentemente utilizadas para desenvolver métodos de quantificacdo de sondas da gp-P em
matrizes biologicas. Adicionalmente, é possivel verificar que algumas amostras de urina e bilis
usadas na determinacdo de rodamina 123 apenas foram diluidas com metanol (37), na medida
em que, sob condicdes de fisioldgicas, estas matrizes biologicas nao apresentam uma
quantidade significativa de proteinas que interfiram com a analise cromatografica. Apds a
diluicdo, como as amostras nao foram submetidas a processos de extracao complexos, a
quantidade de analito mantém-se, pelo que a sua recuperacdo muitas vezes nao foi
determinada. Porém, apesar de simples, este procedimento pode ser problematico quando
aplicado em compostos com baixa biodisponibilidade e, por conseguinte, que originam niveis

baixos de analito (88).

Considerando as sondas da gp-P referidas, a técnica de PP foi a mais usada nos casos da
fexofenadina e rodamina 123; e, tal como esperado, o acetonitrilo e o metanol foram os
agentes precipitantes mais aplicados (Tabela 1.3) (49). Neste sentido, Guo et al. (81)
compararam a eficiéncia de precipitacdo com ambos os agentes e concluiram que o valor de
recuperacao absoluta da fexofenadina a partir de plasma humano foi superior com o uso de

metanol.

Na dltima década, alguns autores que investigaram a biodisposicdo de sondas da gp-P em
ratos usaram a PP em amostras de cérebro e figado (7,91,92). Para além disso, Arafat et al.
(83) desenvolveu um método analitico com uma Unica etapa de extracdo por PP para

determinar loperamida em saliva humana.

Relativamente aos procedimentos de LLE descritos (Tabela 1.3), na maioria dos casos, foi
adicionado um tampao a pH basico antes da adicdao do solvente de extracdo, de forma a

aumentar o pH das amostras de talinolol, digoxina e loperamida (22,23,38,40-
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42,52,55,65,72,79,93-96). Este acréscimo do valor de pH torna-se importante, uma vez que,
atendendo a natureza quimica destes compostos (valores de pKa de 9,40, 7,20 e 8,66,
respetivamente), sao alcancadas recuperacoes superiores em ambiente alcalino. Nestas
condicoes, o talinolol, a digoxina e a loperamida estao maioritariamente na forma nao-
ionizada, o que potencia que sejam extensamente extraidos pelo solvente organico. Com este
proposito, diferentes solucdes alcalinas tém sido usadas, nomeadamente: solucdo de
hidroxido de sodio (38,41,42,95,96), de carbonato de sodio (55,65,93) e de cloreto de amonio
(22,23). Em contraste surge o caso da fexofenadina, onde Pathak et al. (29) avaliaram a sua
particao entre solucdes alcalinas ou acidas e um solvente organico, estabelecendo que esta

poderia ser quantitativamente extraida a partir de plasma quando acidificado.

Tendo em conta a estrutura das sondas da gp-P, estas apresentam alguns grupos polares.
Consequentemente, os solventes de extracao devem apresentar um certo grau de polaridade,
de forma a se alcancarem recuperacdes adequadas. Desta forma, varios solventes organicos,
bem como misturas entre eles em diferentes combinagdes tém sido usados, tais como: n-
hexano, acetato de etilo, éter etilico, diclorometano, éter metil-terc-butilico e cloroférmio
(41,79,97,98). As melhores recuperacoes e menores co-extracoes de interferentes foram
obtidas através da utilizacdo das condicdes sumariadas na Tabela 1.3. Apds a extracao, a fase
organica foi recolhida e evaporada, com os residuos resultantes a serem redissolvidos em

solventes apropriados para a injecao da amostra no sistema cromatografico.

Muitos autores descreveram o uso de SPE para a extracao de sondas da gp-P
(27,30,37,64,70,80,87,99,100). Esta técnica foi frequentemente aplicada na preparacao de
amostras de digoxina e fexofenadina, ao contrario do que aconteceu com as restantes sondas
da gp-P. Em contraste com a LLE, ndo se procedeu a alcalinizacdo das amostras. Tal como é
indicado na Tabela 1.3, diferentes tipos de cartuchos de SPE, bem como de solventes de
eluicao tém sido usados. Guan et al. (98) compararam LLE com cloroférmio/2-propanol (95:5,
v/v) ou acetato de etilo com SPE através de cartuchos Css ou Oasis HLB para a extracdo de
glicosideos cardiacos (digoxina, digitoxina, deslandsido, digoxigenina e digitoxigenina) a partir
de amostras humanas de sangue total e urina. Apesar da coluna Oasis HLB ter sido escolhida,
as recuperacodes obtidas foram baixas para as amostras de sangue total (30-45.2%). Hashimoto
et al. (78) usaram o formato de SPE em 96 pocos, o que permite um tratamento de amostra

facil e eficiente, viabilizando a extracao de mdltiplas amostras em simultaneo.

Nos Ultimos anos tém surgido técnicas de extracdo que resultam de desenvolvimentos
recentes. Eibak et al. (89) investigaram a possibilidade de extrair substancias alcalinas com
recuperacbes superiores a 95%, com recurso a EME, otimizando, para tal, o aparelho de
extracdo. Para além disso, como a EME foi desenvolvida como alternativa a LLME, procederam

a comparacéao entre a eficiéncia de recuperacao de ambas as técnicas.
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Tabela 1.3 - Técnicas de preparacao de amostras e recuperacao (%) das sondas da glicoproteina-P (gp-P) em matrizes biologicas.

Analito Matriz (Volume/Peso) Preparacdo das amostras Recuperacdo (%) Ano Referéncia

Digoxina e metabolitos  Soro humano (1 mL) SPE [Coluna de B-ciclodextrina; isopropanol] 62-86 1995 (101)

Digoxina

Digitoxina

Lanatdsido C Plasma humano (4 mL) LLE [cloroférmio/2-propanol (95:5, v/v)] 57,4-76 1997 (72)

Acetildigitoxina

Ouabaina

Digoxina

Digitoxina

. Sangue humano (1 mL) - . AT . 30-45,2
Bgslapos@o Urina humana (2 mL) SPE [Oasis HLB; cloroformio/2-propanol (95:5, v/v)] 63,9-80,1 1999 (98)
igoxigenina

Digitoxigenina

Digoxina Plasma (rato) (0,1 mL) LLE [acetonitrilo + vortex + diclorometano + vortex] 78,8-86,6 2003 (22)

Digoxina e metabolitos  Meio de dissolucao (10 mL) SPE [Sep-PaK C;g; metanol] 99,5-101,4 2003 (102)

Digoxina

Furosemida .

Vermelho de fenol Intestino (rato) (NR) NR 95,2-103,2 2004 (2)

Propranolol

L Plasma humano (0,5 mL) - . 80,3

Digoxina Urina humana (0,5 mL) SPE [Oasis HLB; metanol] 74.3 2006 (77)

Digoxina Soro humano (0,25 mL) SPE [Oasis HLB; metanol] 91,5-96,3 2007 (103)
Sangue humano (0,5 g)

Digoxina Plasma humano (0,5 g) . i

Digitoxina Urina humana (0,5 g) SPE [NR; acetona] 82-89 2008 (104)
Conteldo gastrico humano (0,5 g)

Digoxina Plasma humano (1 mL) LLE [éter metil-terc-butilico] 46-82 2008 (105)
Urina humana (1 mL)

Digoxina Plasma (rato) (0,1 mL) LLE [cloroférmio/isopropanol (95:5, v/v)] NR 2008 (95)

Digoxina Plasma humano (NR) SPE [Oasis HLB 96-well; Metanol] 82,1-87,4 2008 (78)
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Digoxina

LLE [acetato de etilo/n-heptano/diclorometano

Digitoxina Sangue humano (0,5 mL) 3:1:1, vIV/V)] NR 2009 (75)
Plasma humano (0,025 mL)

Digoxina Plasma (rato) (0,025 mL) LLE [acetonitrilo] 101,5-114,1 2011 (23)
Cérebro (rato) (0,025 mL)

Digoxina

Metildigoxina Sangue humano (1 mL) . . 54,4-78,5

Deslandsido Urina humana (1 mL) SPE [Oasis HLB; Metanol] 77,1-96,8 2011 (70)

Digitoxina

Digoxina

Midazolam Plasma (rato) (0,1 mL) LLE [éter metil-t-butilico/diclorometano (75:25, v/v)] 81,7-85,1 2011 (79)

1’-hidroximidazolam

Digoxina Soro humano (0,5 mL) SPE [NR; metanol] 82,9-99,8 2012 (64)

Digoxina - . Lo . i

Metildigoxina Sangue humano (1 mL) SPE [Oasis HLB; cloroformio/2-propanol (95:5, v/v)] 81-103 2012 (63)

Digoxina e outras

toxinas com origem Sangue humano (1 mL) SPE [Oasis HLB; metanol] 62-107 2014 (74)

vegetal

Fexofenadina Soro humano (2 mL) SPE [Cys; trietilamina (0,05 mol L") /metanol] NR 2001 (31)
Urina humana (0,5 mL) 18 ’

. Plasma humano (1 mL) e sl s i

Fexofenadina Urina humana (0,05 mL) SPE [C,g; trietilamina (50 mM) em metanol] 85,8-92,4 2002 (106)

Fexofenadina Plasma humano (1 mL) SPE [Bond Elut C,g; trietilamina (50 mM)/metanol] 72,8-76,7 2004 (107)

Fexofenadina Plasma humano (1 mL) SPE [Bond Elut Cys; metanol] NR 2006 (54)
Urina humana (1 mL)

Fexofenadina Plasma humano (0,5 mL) SPE [Oasis HLB; 4cido férmico (0,1%)/Metanol] 56,7-59,7 2006 (108)

Pseudoefedrina
Figado (rato) (NR)

Fexofenadina Bilis (rato) (NR) NR NR 2006 (91)

(R)-Fexofenadina - X 67,4-71,8

(S)-Fexofenadina Plasma humano (0,4 mL) SPE [Oasis HLB; Metanol] 67.2-71.6 2007 (30)
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SPE [Oasis HLB; acido formico (0,1%)/Metanol (0,5

Fexofenadina Plasma humano (0,5 mL) mL)] 56,7-59,7 2007 (27)
Plasma humano - Microdose (0,2 86-99
Fexofenadina mL) SPE [Oasis HLB; acetonitrilo/agua (7:3, v/v)] 2007 (80)
77,3-92,3
Plasma humano (0,02 mL)
Fexofenadina Plasma (rato) (0,1 mL) PP [acido tricloroacético/acetonitrilo (25:75, v/v)] 81,79-85,23 2008 (29)
Fexofenadina Plasma (rato) (0,09 mL) PP [acetonitrilo] NR 2009 (109)
Fexofenadina Plasma humano (0,1 mL) PP [metanol] 82,2-96,2 2009 (81)
Fexofenadina Plasma humano (0,1 mL) PP [acetonitrilo] 85,3-105,3 2010 (110)
Fexofenadina,
buspirona, omeprazole Plasma humano (0,5 mL) PP [acetonitrilo] 99-109 2011 (111)
e metabolitos
Fexofenadina Lisado de células HEK293 (NR) PP [acetonitrilo] 86-123,5 2011 (112)
Fexofenadina Plasma (rato) (0,04 mL) PP [acetonitrilo] 86,3-100,4 2012 (71)
Fexofenadina Plasma humano (0,2 mL) PP [acetonitrilo] NR 2013 (76)
Fexofenadina Plasma humano (0,2 mL) LLE [tampao?/acetato de etilo] 70,3 2014 (82)
Montelucaste
. Plasma (rato) (0,15 mL) L. i - 95,5
Loperamida Solucdes de BSA (0,15 mL) PP [acido m-fosforico] 101 4 2000 (113)
Loperamida . Plasma humano (0,5 mL) LLE [éter metil-terc-butilico] 70,7-73,7 2000 (93)
N-desmetiloperamida
Loperamida e
metabolitos Plasma humano (0,5 mL) LLE [acetato de etilo] 79-99 2001 (97)
. Urina humana (0,5 mL)
desmetilados
Sangue humano (central e
periférico) (0,2 mL)
Loperamida Urina humana (0,2 mL)
P Bilis humana (0,2 mL) LLE [1-clorobutano] NR 2005 (51)

N-desmetiloperamida

Conteldo gastrico (0,2 mL)
Rim humano (0,2 mL)
Figado humano (0,2 mL)
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Loperamida Plasma humano (0,5 mL) LLE [éter metil-terc-butilico] 87,19-89,61 2004 (52)
Loperamida Sangue humano (0,5 g)
N-gesm etiloperamida Muasculo humano (0,5 g) LLE [acetato de butilo] 75 2004 (94)
P Figado humano (0,5 g)
Loperamida
Diazepam s - - L a.
Verapamil Plasma humano (1,5 mL) SPME [acetonitrilo/agua/acido acético (50:49:1, NR 2007 (69)
. v/v/iv)]
Varfarina
Nordiazepam
Loperamida,
amprenavir,
Z]l;ilr(?zgmiﬁ zéz)i%na’ Mistura de plasma e cérebro de
’ . ’ murganho (1:1, v/v) (0,025 mL PP [acetonitrilo] NR 2012 (114)
Ko143, prazosina,
A cada)
quinidina,
sulfassalazina e
verapamil
Loperamida
Citalopram
Paroxetina Plasma humano (1 mL; 0,05 mL) EME [NR] 56-102 2012 (89)
Petidina
Sertralina
. HEPES-solucao de Ringer -
Loperamida tamponada (0,1 mL) PP [acetonitrilo] NR 2012 (115)
Loperamida Plasma (rato) (0,1 mL)
Elacridar Cérebro homogeneizado (rato) (0,1 PP [acetonitrilo/éter metil-terc-butilico (1:1, v/v)] >90 2014 (7)
Tariquidar mL)
. Plasma humano (0,05 mL) o i
Loperamida Saliva humana (0,05 mL) PP [acetonitrilo] 91-101 2014 (83)
Plasma (rato) (NR) SPE [Sep-Pak C;3; metanol acidificado (0,1% HCl)]
Rodamina 123 NR 1990 (37)
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Urina (rato) (NR)

Bilis (rato) (NR)

Diluicao [metanol]
Diluicao [metanol]



Rodamina 123 Plasma (rato) (NR) PP [metanol] NR 1995 (116)

Plasma (rato) (0,05 mL)
. Urina (rato) (NR) PP [acetonitrilo + centrifugacdo + acetonitrilo/agua

Rodamina 123 Bilis (rato) (NR) 2:1, v/v)] NR 2001 (117)
Dialisado (NR)

Rodamina 123 e Placenta (rato) (NR) SPE [Supelclean LCys; metanol acidificado (0,1% HCU)] NR 2003 (99)

metabolitos 18 ’

Rodamina 123 Lisado celular (0,1 mL) ----- NR 2005 (35)
Plasma (coelho) (0,075 mL)

Rodamina 123 Humor aquoso (coelho) (NR) PP [metanol] NR 2008 (36)
Humor vitreo (coelho) (NR)
Plasma (rato) (0,1 mL)

Rodamina 123 Cérebro homogeneizado (rato) (0,1 PP [metanol] >85 2007 (118)
mL)

Rodamina 123 Eﬁ?do homogeneizado (rato) (0,1

Rodam!na 110 . Perfusato de figado (rato) (0,1 mL) PP [metanol/acido tricloroacético] NR 2008 (92)

Rodamina glucuronido P
Bilis (rato) (0,1 mL)

Rodamina 123 Plasma (rato) (0,1 mL) LLE [acetato de etilo/diclorometano (4:1, v/v)] 87,7-92,2 2011 (8)

. Soro humano (1 mL) LLE [éter etilico]
Tatinolol Urina humana (1 mL) LLE [cloroférmio] NR 1994 (63)
. Soro humano (0,5 mL) -

Talinolol Urina humana (0,5 mL) PP [acetonitrilo] NR 1998 (119)

Talinolol Soro humano (0,5 mL) LLE [éter etilico] 82,3-90 2000 (55)

(S)-Talinolol i - . .

(R)-Talinolol Sangue (rato) (0,2-0,3 mL) LLE [diclorometano/isopropanol (95:5, v/v)] NR 2001 (96)

Talinolol Sangue (rato) (0,25 mL) LLE [diclorometano/isopropanol (9:1, v/v)] NR 2002 (42)

(5)-Talinolol Soro humano (0,5 mL) LLE [éter etilico] NR 2002 (40)

(R)-Talinolol
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Talinolol Plasma humano (1 mL) LLE [éter metil-terc-butilico] 82,92-86,06 2007 (38)

Talinolol Plasma (rato) (0,75 mL) SPE [metanol/agua (90:10)] 83,7-92,2 2008 (100)
PP [acido perclorico (0,5 M)] + EFS [Cg; acetato de
) amonio (5 mM) em agua + acido acético 1%/acetato de
Talinolol Plasma humano (0,25 mL) amoénio (5 mM) em metanol + acido acético 1% (70:30, 66 2005 (84)
v/v)]
Talinolol Plasma (rato) (0,04 mL) PP [Acetonitrilo] >78 2010 (85)
Talinolol Plasma (rato) (0,2 mL) LLE [éter metil-terc-butilico] >86,6 2010 (41)
Plasma humano (0,3 mL) PP [acido perclorico (0,5 M)] + EFS [Isolut Cyg HD;
Talinolol metanol/agua (50:50, v/v)] NR 2015 (87)
Plasma humano (0,05 mL) SPE [Oasis HLB; metanol/agua (50:50, v/v)]
Talinolol Plasma humano (1 mL) LLE [diclorometano/2-propanol (95:5 v/v)] NR 2015 (120)

Urina humana (0,2 mL)

EME, extracao eletromembranar; LLE, extracao liquido-liquido; PP, precipitacao de proteinas; SPE, extracao em fase sélida; SPME, microextracao em fase solida;
NR, nao reportado; HEPES, acido 4-(2-hidroxietil)-1-piperazinaetanosulfonico; BSA, albumina do soro bovino.

2 constituido por formato de amonio em agua (20 mM, pH 6,4).
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4.3.2. Condicoes cromatograficas

A analise cromatografica de sondas da gp-P e alguns dos seus metabolitos em matrizes
biologicas realiza-se geralmente com recurso a cromatografia liquida (LC), tradicionalmente

conhecida como cromatografia liquida de elevada eficiéncia (HPLC) (Tabela 1.4).

A LC consiste numa técnica nao-destrutiva que permite boa sensibilidade e seletividade. Para
além disso, € a metodologia predominante no contexto analitico, especialmente, ao nivel da
indUstria farmacéutica. Contudo, o desenvolvimento das técnicas de LC permitiram o
aparecimento de uma nova categoria de separacao analitica - a cromatografia liquida de ultra
eficiéncia (UPLC). A UPLC retém a viabilidade e os principios da HPLC, melhorando, em
simultaneo, atributos como a velocidade, sensibilidade e resolucdo. Para além do facto de
todos os detetores normalmente usados com o HPLC poderem ser associados a sistemas de
UPLC, estes ultimos permitem o uso de colunas cromatograficas com suportes de tamanho de
particula mais pequena (< 2 pm), fluxos e temperaturas de coluna superiores, o que
possibilita uma analise mais rapida. Deste modo, a UPLC surge como uma alternativa viavel
no contexto da LC (121-124). Neste sentido, alguns dos métodos referidos nesta revisao usam
a moderna tecnologia de UPLC na quantificacdo de sondas da gp-P (Tabela 1.4). Mohsin et al.
(125) desenvolveram um método de quantificacdo de talinolol em formulagdes lipidicas.
Adicionalmente, dois métodos de quantificacdo baseados em UPLC foram descritos para
quantificar glicosideos cardiacos em amostras de sangue [D8, D20]. Por ultimo, Tanaka et al.
(71) referiram o uso de um sistema de UPLC no desenvolvimento de um método para a
quantificacdo de fexofenadina em plasma de rato por um método de injecdo multipla (MIM)
num estudo baseado em microdoses; contudo, este nao deve ser considerado um verdadeiro
método de UPLC, na medida em que a coluna cromatografica usada tem um suporte de
tamanho de particula de 3 pm, o que nao permite alcancar um desempenho semelhante ao

obtido com suportes de tamanho de particula inferior (< 2 pm).

No desenvolvimento de métodos de LC, deve ser considerada como etapa critica a otimizacao
da composicdo da fase mdvel, de modo a alcancar o melhor compromisso entre tempo de
corrida e resolucdo cromatografica. Assim, a informacdo sumariada na Tabela 1.4, pode ser
Gtil para o futuro desenvolvimento de novos métodos analiticos de quantificacdo de sondas da
gp-P, bem como para a melhoria de métodos ja estabelecidos. Um bom exemplo do
compromisso referido acima foi apresentado por Salvador et al. (77) que, de modo a evitar
um efeito de matriz desfavoravel, preferiram que o composto eluisse apds 2,5 minutos, com

um tempo total de corrida de 5 minutos.

Tal como é evidenciado na Tabela 1.4, a separacao cromatografica das sondas da gp-P
referidas nesta revisao tem sido alcancada essencialmente com recurso a colunas
cromatograficas Cg de fase reversa com fases estacionarias apolares, associadas a um modo
de eluicao isocratico. No entanto, outros tipos de colunas foram reportados na literatura.

Kanno et al. (70) relataram o primeiro método de LC associado a detecao por espectrometria
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de massa em tandem (MS/MS) na quantificacdo de farmacos, mais especificamente,
glicosideos cardiacos, com recurso a um novo tipo de coluna, constituida por um polimero
termossensivel de N-isopropilacrilamida. Esta coluna mostrou-se Gtil no controlo da separacao
e dos tempos de retencao através do ajuste da sua temperatura, na medida em que a 50 °C a
superficie da coluna apresenta propriedades hidrofobicas, e com a diminuicao da temperatura
para 10 °C, esta passa a contar com propriedades hidrofilicas. Outro exemplo € o de Miura et
al. (30) que, para quantificar os enantiomeros de fexofenadina em plasma humano, usaram
uma coluna Chiral CD-Ph que usa fenilcarbamato de B-ciclodextrina como seletor quiral.
Apesar do tempo total de corrida ter sido longo (60 minutos), a separacdo dos enantiomeros
nao apresentou interferentes. Tal como sugerido em estudos anteriores, as concentracoes
plasmaticas de (R)-fexofenadina foram superiores as de (S)-fexofenadina, indicando uma

seletividade quiral por parte da gp-P.

Adicionalmente a selecao da coluna, a manipulacao do pH da fase movel tem um elevado
impacto no desenvolvimento de métodos analiticos. Esta técnica tem particular interesse em
relacdo a compostos ionizaveis, pois as suas caracteristicas estdo dependentes do pH da fase
movel (29). Neste contexto, a natureza anfotérica da fexofenadina torna a sua retencao
dificil em colunas de fase reversa, pois esta encontra-se na forma ionizada em todo o
intervalo de pH. Deste modo, em cromatografia de fase reversa, ha dois tipos de interacoes
presentes: interacdes hidrofobicas e idnicas; sendo que as interacdes entre os grupos amina
protonados da fexofenadina com os residuos silanol da fase estacionaria em meio acido,
geralmente, causam problemas na determinacao cromatografica, que se manifestam na forma
de picos pouco definidos, baixa eficiéncia de separacao e resolucao insuficiente (29). Assim,
de forma a obter uma separacao eficiente, uma quantidade elevada de tampao deve estar
presente na fase movel (29-31,76,81,91,106,107,111,112,126), dado que o tampao tem um
papel duplo; por um lado, controla o pH do meio de separacao e, por outro, fornece ides que
competem para as interacoes ionicas. De forma a compreender o efeito de varios fatores
cromatograficos na separacao e na resolucdo cromatografica, Pathak et al. (29) usaram um
programa informatico para encontrarem a constituicio de fase movel ideal para a
quantificacao de fexofenadina em plasma de rato (Tabela 1.4). Com algumas alteracdes, este
tampao foi usado noutros métodos para a determinacao de fexofenadina, quando acoplada a

detecéo de fluorescéncia (FD) (31,76).

Estudos adicionais relataram outros fatores de otimizacao das condicdes cromatograficas. Li
et al. (85) testaram trés fases moveis (A) diferentes (cada uma com acido férmico 0,1%, acido
acético 0,1%, e acetato de amonio 10 mM em agua Milli-Q, respetivamente) para a
quantificacdo de talinolol; e concluiram que a fase movel com acido formico produziu uma
melhor relacao sinal-ruido e um pico mais definido para o analito e para o PI. Relativamente a
métodos de quantificacdo da digoxina, Hashimoto et al. (78) consideraram que a fase mavel
constituida por bicarbonato de aménio exibiu uma intensidade idnica superior aquela com

formato de amédnio (pH 3,4) que foi usada na quantificacao de digoxina em plasma de rato nos
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estudos de Yao et al. (22) (Tabela 1.4). Porém, muitos estudos usaram formato de amonio na
fase movel de métodos de quantificacao de digoxina com recurso a HPLC-MS e HPLC-MS/MS,

com eluicao por gradiente (63,72,74,75,95,98) e isocratica (22).

O desenvolvimento de métodos cromatograficos é geralmente complexo. Neste contexto, os
métodos de quantificacdo de analitos em formulacdes farmacéuticas podem desempenhar um
papel importante como ponto de partida para o desenvolvimento de novas metodologias
analiticas. Considerando as fases iniciais do processo de desenvolvimento de um método, em
primeiro lugar, existe uma otimizacao da fase mével e fase estacionaria mais adequada para a
separacao dos analitos, bem como uma otimizacao de condicoes de detecao. Alguma desta
informacdo pode ser fornecida por métodos cromatograficos ja desenvolvidos para a
quantificacdo de analitos em formulacdes farmacéuticas. Assim sendo, na Tabela 1.4 constam
alguns dos métodos cromatograficos usados na quantificacdo de sondas da gp-P em
formulacoes farmacéuticas. Por exemplo, existe um método que recorreu a HPLC para a
determinacdo quantitativa de loperamida em dispersdes solidas (73); um estudo para avaliar a
dissolucao de comprimidos de digoxina em meio acido (102); um método quantitativo para a
determinacao de talinolol em comprimidos e caracterizacao dos seus produtos de degradacao
(86), bem como um outro para a quantificacdao de talinolol em formulagoes lipidicas (125).
Todos os métodos referidos anteriormente envolvem condicbes cromatograficas de fase
reversa associadas a eluicdo isocratica e usaram colunas cromatograficas com fases
estacionarias de cadeias de carbono octadecil (Cs) ligadas a silica revestida. Relativamente
as fases moveis usadas: Jedlicka et al. (102) usaram uma mistura de agua e acetonitrilo na
proporcao de 72:28 (v/v); Weuts et al. (73) usaram 1 mM de hidrogenossulfato de
tetrabutilamonio em agua e acetonitrilo (70:30, v/v); Mohsin et al. (125) usaram tampao
fosfato (pH 4,5) e acetonitrilo (70:30, v/v); e, para finalizar, Sinha et al. (86) usaram
tampao dihidrogenofosfato de potassio (pH 4,4) e acetonitrilo (27:73, v/v). Como nas
formulacoes farmacéuticas ndo é expectavel encontrar muitos interferentes como os que sao
frequentemente encontrados nas matrizes bioldgicas, as condicdes cromatograficas aplicadas
sdo geralmente mais simples e rapidas. Esta ideia é suportada pela complexidade dos
métodos descritos para a determinacdo de digoxina, loperamida e talinolol em formulacoes

farmacéuticas, quando comparada com aquela associada a matrizes biologicas (Tabela 1.4).

4.3.3. Modo de detecao

Diferentes tipos de sistemas de detecao tém sido usados para a determinacado de sondas da
gp-P em matrizes biologicas e formulacbes farmacéuticas (Tabela 1.4). Os detetores
ultravioleta (UV) consistem em sistemas de detecao econdmicos e apropriados para analitos
que apresentem elevada absorcdo no UV. Porém, a sua baixa seletividade implica o uso de
técnicas de extracdao adequadas para a eliminacdo eficaz de potenciais interferentes. Para
além disso, este tipo de detetor esta associado a sensibilidade moderada, quando comparado

com outros. Apesar destas limitacdes intrinsecas a qualquer sistema de detecdo UV, este tem
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sido usado na determinacdo de digoxina, loperamida e talinolol em formulacoes
farmacéuticas (73,86,102,125). Nestas preparacdes, devem ser considerados dois factos que
permitem o uso de detecao UV com seletividade e sensibilidade suficientes: a presenca de
farmaco em concentracdes superiores em relacdo aquelas que se observam em matrizes
bioldgicas, e a existéncia de poucos interferentes associados a matriz (apenas os excipientes).
Relativamente a quantificacdo em matrizes bioldgicas, apesar da detecao por UV ser
reportada em todas as sondas referidas neste trabalho, é possivel verificar a sua maior
relevancia no desenvolvimento de métodos analiticos para a quantificacdao de talinolol por
HPLC-UV. Assim, o talinolol foi detetado entre 240-245 nm (41,65,86,96,100,119,120,125); a
rodamina 123 foi detetada a 500 nm (35,99); e a digoxina foi detetada entre 218-220 nm
(2,70,102). Por ultimo, a fexofenadina e a loperamida apresentaram intervalos de detecéo
com comprimentos de onda semelhantes: 195-225 nm (30,91,109) e 195-220 nm (73,113,127),
respetivamente. Para além disso, a radiacdo UV também foi utilizada na detecdo da

fexofenadina a 215 nm, através de um detetor de diodos (DAD) (126).

Considerando a FD, este tipo de detetor esta associado a uma sensibilidade superior aquela
conseguida com os detetores UV; porém, o nUmero de compostos naturalmente fluorescentes
é inferior aqueles que absorvem luz UV. Esta maior sensibilidade é comprovavel através da
analise da Tabela 1.4, por observacdo dos valores de limite mais baixo de quantificacao
(LLOQ) estabelecidos com ambos os tipos de detecao, sendo possivel verificar que com FD s&o
inferiores. Neste contexto, tal como esperado pela observacao das propriedades das sondas
abordadas nesta revisao, a FD foi mais frequentemente utilizada no desenvolvimento de
métodos para a determinacao da rodamina 123, uma vez que esta € um corante fluorescente.
Por outro lado, este tipo de detecdo nao foi descrito em métodos de quantificacdo da
loperamida. Mais especificamente, a rodamina 123 foi detetada num amplo espectro de
comprimentos de onda de emissao e excitacao, sendo estes 524-580 nm e 470-501 nm,
respetivamente. No entanto, a maioria dos métodos usaram comprimentos de onda de
emissao entre 540-565 nm e de excitacao entre 480-485 nm (36,37,116,118,128,129).
Relativamente as restantes sondas, o talinolol foi detetado em comprimentos de onda de
emissao de 252 nm e de excitacao de 332 nm (40,42,55); a fexofenadina foi detetada em
comprimentos de onda de emissao de 220 ou 230 nm, e de excitacao de 280 ou 290 nm
(29,31,54,107); e a digoxina foi detetada em comprimentos de onda de emissao de 217 nm e

de excitacao de 340 nm (101).

Recentemente, a detecdo por MS tornou-se num dos sistemas de detecao mais
frequentemente acoplados a HPLC. Oferece elevada sensibilidade e, por conseguinte, esta
associada a valores baixos de LLOQ aquando do uso de volumes de amostra pequenos. Para
além disso, também oferece tempos de corrida curtos e um nivel de seletividade dificilmente
observado com outros tipos de detecdo, sendo também capaz de diferenciar o analito em
questao do seu isotopo estavel (130). Apesar de ser uma metodologia dispendiosa,

atualmente, € usada na quantificacdao de sondas da gp-P e dos seus metabolitos em matrizes
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bioldgicas; de tal forma que foi o método de detecdo mais usado nos casos da digoxina e
loperamida (Tabela 1.4). Também se verificou que os métodos analiticos da literatura
usaram, de forma mais frequente, espectrometros de massa com triplo quadrupolo e fonte de
ionizacdo por eletrospray (ESI). Adicionalmente, a maioria dos métodos referidos nesta
revisdo usou detecdo do ido positivo, que deteta moléculas protonadas. Em contraste,
Hirabayashi et al. (23) relataram o U(nico estudo que usou detecdo de idao negativo, que
deteta moléculas desprotonadas, na quantificacao de digoxina. Como a digoxina tem elevada
propensao para formar aductos com ides amoénio e ides de metais alcalinos no modo positivo
de LC-MS/MS, Hirabayashi et al. tentaram maximizar a eficiéncia de ionizacdo do iao alvo,
reduzindo a formacao de aductos competitivos. A digoxina foi detetada como iao molecular
com uma Unica carga negativa [M-H] e o pico correspondente ao ido mais abundante ocorreu
na raza@o massa/carga (m/z) de 649,4. Assim, a detecao de iao negativo foi usada, pois os
glicosideos cardiacos quando sob o modo de ionizacao positivo, parecem ter elevada afinidade
para formar aductos com ides amonio e sodio, tornando-se dificil evitar a contaminacdo com
ioes de metais alcalinos (23). De modo a quantificar a loperamida e o seu principal metabolito
em sangue total e noutras matrizes, Johansen et al. (94) usaram LC-MS/MS com monitorizacao
de reacdao multipla (MRM). As duas transicbes monitorizadas de composto de origem —
produto i6nico foram m/z 477 — 266, m/z, 477 — 210 para a loperamida; e m/z 463 — 252,
m/z 463 — 196 para a N-desmetiloperamida. Num outro estudo, Mitamura et al. (77)
determinaram digoxina no soro humano, usando a monitorizacdo de reacao selecionada
(SRM), para monitorizar a formacao de [M-NH,]". As reacdes monitorizadas foram m/z 798,3
— 651,3 para a digoxina. Para além disso, Sun et al. (8) reportaram o Unico método que
quantificou rodamina 123 através de detecao MS/MS. Neste estudo, usou-se MRM na transicao
de m/z 345,2 — 285,2 para a rodamina 123.

Os avancos da tecnologia na area bioanalitica, em particular o desenvolvimento de novos
sistemas de detecao, tais como a MS/MS, tém fornecido uma nova perspetiva aos programas
de desenvolvimento de novos farmacos e de estudos farmacocinéticos. Adicionalmente,
permitem a alteracao dos protocolos usados neste tipo de programas, bem como os critérios
de aceitacdo que as autoridades reguladoras aprovam no contexto da bioanalise. Neste
sentido, os valores de LLOQ obtidos por LC-MS/MS sao geralmente suficientemente baixos
para permitirem a estimativa de parametros farmacocinéticos de candidatos a farmacos
(131). Por outro lado, para além da disponibilidade de métodos analiticos sensiveis, ao longo
do processo de validacdo de um método também é importante estabelecer o intervalo de
concentracdes no qual o método pode ser aplicado. Deste modo, a guideline da EMA relativa
a avaliacao da bioequivaléncia menciona que o plano de colheita de amostras deve descrever
adequadamente o perfil farmacocinético do farmaco (132). Para tal, € necessaria uma
colheita mais frequente perto do tempo no qual se observa a concentracdo maxima de
farmaco (tmax), de modo a permitir uma determinacao fidedigna da exposicao no Cys. Para

além disso, também é indispensavel a caracterizacao adequada da fase de eliminacao da
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curva concentracao-tempo, para fornecer uma estimativa consistente da extensdao da
exposicao ao farmaco, que é alcancada se a area sob a curva concentracao-tempo desde o
tempo 0 até ao ultimo tempo de colheita de amostra (AUC,.) se sobrepuser em, pelo menos,
80% a area sob a curva concentracdo-tempo extrapolada para o infinito (AUC,..). Através da
analise de estudos farmacocinéticos com as sondas da gp-P referidas nesta revisdao e,
considerando os parametros farmacocinéticos obtidos e a performance dos métodos analiticos
utilizados, € possivel concluir que os valores de LLOQ, bem como os intervalos de calibracdo
estabelecidos foram adequados para suportar estudos farmacocinéticos em amostras de
plasma de rato (79) e plasma humano (120). Por exemplo, para o talinolol e a digoxina, a
AUC,.; representou aproximadamente 84% (120) e 94% (79) da AUC,.., respetivamente. Desta
forma, considerando os valores de LLOQ estabelecidos nos métodos sumariados na Tabela 1.4,
torna-se evidente que muitos destes podem ser aplicados a estudos deste género. De facto, os
valores de LLOQ tornam claro que métodos com detecdo por MS e MS/MS sao mais adequados

para a caracterizacao dos perfis farmacocinéticos de sondas da gp-P.

4.3.4. Selecao do padrao interno

A selecao de um Pl adequado é uma etapa relevante para alcancar condicdes cromatograficas
favoraveis, principalmente, no caso de LC-MS/MS, pois o efeito da matriz pode potenciar
resultados analiticos indesejaveis. Assim, tém de ser considerados diversos fatores aquando
desta etapa de selecdo, nomeadamente: acessibilidade do composto; similaridade de
propriedades fisico-quimicas com o analito; e aplicabilidade para a detecdo por MS, no caso

de o isotopo do analito em questao estar indisponivel (133,134).

Relativamente aos métodos cromatograficos que usam detecdo por MS ou MS/MS, idealmente,
deveria ser usado um PI isotopicamente marcado, dado que estes proporcionam elevada
precisao e exatidao numa determinacao quantitativa; contudo, sao dispendiosos (27). Tal
como disposto na Tabela 1.4, diferentes compostos foram usados como Pl para cada uma das
sondas da gp-P. Assim, verificou-se que talinolol, digoxina e fexofenadina usaram
frequentemente compostos marcados com deutério
(23,63,64,74,75,77,82,83,94,103,104,110,114), permitindo estes um desenvolvimento do

método analitico simples e rapido (97,115).

Relativamente a digoxina, o uso de compostos marcados ao invés de um homélogo estrutural
tal como a oleandrina ou metildigoxina (98) possibilitou a obtencao de uma rapida separacao
com eluicdo isocratica, sem a necessidade de muito tempo de equilibrio da coluna entre
injecdes consecutivas (77). A oleandrina foi usada ocasionalmente como PI pois esta associada
a uma resolucao cromatografica adequada e a uma boa eficiéncia de ionizacdo em detecao
por MS (22,72). Para além disso, Frommherz et al. (104) reportaram um novo método para a

preparacao rapida de digoxina marcada com deutério em cerca de 20 minutos.
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Considerando a fexofenadina e loperamida, ambas usaram um amplo espetro de substancias
como PI. A terfenadina é o pro-farmaco da fexofenadina e foi usada como PI (80); no entanto,
Flynn et al. (112) reportaram que a perda do grupo acido carboxilico presente na estrutura da
fexofenadina resultou num comportamento cromatografico substancialmente diferente, bem
como num carryover significativo. Entao, considerando estas limitacdes, a cetirizina foi
escolhida como Pl e, consequentemente, nao foram descritos quaisquer problemas de
carryover ou interferéncias. Por outro lado, Yu et al. (52) relataram as vantagens do uso de
cetoconazol como Pl da loperamida: hidrofobicidade e solubilidade em pH alcalino e em fase
organica similares, valor de m/z adequado, e eficiéncia de recuperacdo comparavel a da

loperamida.

Por Ultimo, através da observacdo da Tabela 1.4, concluiu-se que o propanolol foi o Pl mais
usado no caso do talinolol. Para além disso, apesar das suas diferencas estruturais, Pathak et
al. (41) selecionaram o escitalopram como Pl do talinolol, observando uma elevada
recuperacao e tempo de retencao apropriado. Em contraste com as restantes sondas da gp-P,
ndo existe muita informacéo publicada sobre este tema relativa a rodamina 123 (Tabela 1.4);
ainda assim, o uso de violeta de cristal, rodamina 6G e fucsina de diamante como PI foi

reportado.
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Tabela 1.4 - Técnicas cromatograficas e condicdes analiticas para a quantificacdo de sondas da glicoproteina-P (gp-P) a partir de matrizes biologicas.

Tempo

= Fluxo LLOQ
Analito Matriz Técnica Detecgao ::;?g:gg Eluicao Coluna Fase movel (mL/m co?r?da (ng/m Ref.
in) . L
(min)
FD
Digoxina e Ex: 217 Spherisorb n-Hexano / Diclorometano
mgtabolitos Soro humano HPLC nm Digitoxina Isocratica (150 mm x 4,6  / Acetonitrilo / Metanol 1,6 NR NR (101)
Em: 340 mm, 3 ym) (36:6.3:5.4:0.2, v/v/v/v)
nm
Digoxina
Digitoxina NovaPak Cqg i
Lanatoésido C Plasma humano HPLC MS Oleandrina Gradiente (150 mm x 2 Acetonitrilo / NH,COOH (2 0,2 10 NR (72)
S mM, pH 3)
Acetildigitoxina mm, 4 pm)
Ouabaina
A: Acetonitrilo / 2 mM
Digoxina e Mightysil RP- NH4COOH em agua (20:80,
outros Sangue humano Metildigoxi - 18 v/v)
glicosideos Urina humana HPLC MS/MS na Gradiente (150 mm x 2 B: Acetonitrilo / 2 mM 0,2 20 NR (98)
cardiacos mm, 5 ym) NH4COOH em agua (80:20,
v/v)
}{S%Cn?nlziéqo Acetonitrilo / Formato de
Digoxina Plasma (rato) HPLC MS/MS Oleandrina Isocratica ’ amonio (5 mM, pH 3,4) 0,2 4 0,1 (22)
mm, 3 ym) .
(50:50, v/v)
LiChrospher ]
Digoxina e Meio de UV (218 " RP-18e Agua / Acetonitrilo (72:28,
metabolitos dissolucao HPLC nm) NR Isocratica (125 mm x 4 v/v) 11 8 NR (102)
mm, 5 ym)
Digoxina
Furosemida Symmetry C Tampao acetato (pH 3,0) / 25
18 it
Vermelho de Intestino (rato) ~ HpLc YUY (220 g lsocritica WAT054275  Acetonitrilo / Metanol 0,5 18 2 2)
fenol nm) (50:25:25, v/v/v) 10
(NR)
Propranolol 10
Digoxina Plasmahumano  yp) ¢ Ms/Ms  Digoxina-d;  lsocratica I(-1u 50 r(r:11r$1 x2  Acetatodeamoénio (SmM) 55 5 0.2 (77
g Urina humana 8 3 mm, 5 pm) / Acetonitrilo (60:40, v/v) ’ 1
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Digoxina

Digoxina
Digitoxina

Digoxina

Digoxina

Digoxina

Digoxina
Digitoxina

Digoxina

Digoxina
Metildigoxina
Deslanosido
Digitoxina
Digoxina
Midazolam

1°-
hidroximidazola
m

Soro humano

Sangue humano
Plasma humano
Urina humana
Conteudo
gastrico humano

Plasma humano
Urina humana

Plasma (rato)

Plasma humano

Sangue humano

Plasma humano
Plasma (rato)
Cérebro (rato)

Sangue humano
Urina humana

Plasma (rato)

HPLC

HPLC

HPLC

HPLC

HPLC

HPLC

HPLC

HPLC

HPLC

MS/MS

MS

MS

MS/MS

MS/MS

MS/MS

MS/MS

uv (220
nm)
MS/MS

MS/MS

Digoxina-ds;

Digoxina-ds;

Digitoxina

Oleandrina

Digitoxina

Digoxina-ds

Digoxina-ds

Digitoxigeni
na

Digitoxina

Isocratica

Isocratica

Gradiente

Gradiente

Gradiente

Gradiente

Gradiente

Isocratica

Isocratica

Develosil ODS-
HG-5

(150 mm x 2
mm, 5 pm)

Waters X-
Terra MS-Cg
(150 mm x 2,1
mm, 3,5 pm)

Zorbax XDB-Cg
(50 mm x 2,1
mm, 5 pm)

Zorbax Eclipse
XDB-C;5 (50
mm X 4,6
mm, 1,8 pm)

Capcellpak Cqg
MG

(20 mm x 2,0
mm, 5 ym)

Atlantis dCyg
(50 mm x 2,1
mm, 3 um)

ODS Cyg
(50 mm x 2,1
mm, 5 ym)

PIPAAmM
(150 mm x 2,1
mm)

XTerra MS Cg
(50 mm x 2,1
mm, 3,5 pm)

Metanol (5 mM) / NH4HCO,
(3:2, v/v)

Metanol / Agua (55:45,
v/v)?

Acetato de amoénio (0,25
mM) em agua / Acetato de
amonio em metanol (0,25
mM)

A: formato de amonio (5
mM) / acido férmico 0,1%
B: Acetonitrilo

A: NH4HCO; (10 mmol/L) /
Metanol (9:1, v/v)
B: NH,HCO; (10 mmol/L) /
Metanol (1:9, v/v)

A: formato de amonio
(10 mmol/L, pH 3,1)
B: Acetonitrilo

A: Carbonato de amonio,
pH 9,0 (0,05, w/v)
B: Metanol

Formato de amonio (2,5
mM, pH 3,4) / Metanol
(85:15, v/v)

Metanol / Agua (80:20,
v/v)P

0,2

0,2

0,25

0,4

0,3

0,2

NR

30

14

NR

17

11

4,5

15

NR

0,2

ng/g
sangu

0,05

0,005

0,04

0,08

0,1

NR

0,5

(103)

(104)

(105)

(78)

(70)
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Digoxina e

Luna Phenyl-

A: Agua / Metanol (95:5,

outros e - hexyl v/v)
glicosideos Soro humano HPLC MS/MS Digoxina-ds Gradiente (50 mm x 4,6 B: Acetonitrilo / Metanol 0,5 11 0,12 (64)
cardiacos mm, 5 ym) (50:50, v/v)
Digoxina L " ﬁggq;gy(?gcl)_ ‘ Ace,to.nitrilo / Formato de
Metildigoxina Sangue humano UPLC MS/MS Digoxina-ds Isocratica mm x 2,1 mm, 37:,())?10 (5 mM) (70:30, 0,3 1,5 0,28 (63)
1,8 ym)
D s I UPC ottt
, Sangue humano  UPLC MS/MS  Digoxina-d;  Gradiente 18 B: Formato de aménio (2 0,4 15 NR (74)
de origem (150 mm x 2,1
mM, pH 3)
vegetal mm, 1,8 um)
FD NR
Soro humano Ex: 230 pifenidrami (100 mm x 4,6  Acetato de amonio (20
Fexofenadina Urina humana HPLC nm na Isocratica mm, 5 pm) ’ mmol/L, pH7) / 1,0 NR NR (31)
Em: 280 2 H Acetonitrilo (55:45, v/v)
nm
Plasma humano Luna CN A: Acetato de amonio (12 05
Fexofenadina . HPLC MS MDL 026042  Gradiente (100 mm x2,0 mM) 0,25 NR ) (106)
Urina humana . - 2
mm, 3 um) B: Acetonitrilo
FD A: Tampao KH,PO, (0,05
Ex: 220 Inertsil ODS- M) / Acetonitrilo / Metanol
. : Difenidrami . 80A (60:35:10, v/v/v)
Fexofenadina Plasma humano HPLC E:: — Gradiente (150 mm x 4,6  B: Tampao KH,PO, (0,05 1,0 17 1 (107)
' mm, 5 ym) M) / Acetonitrilo (40:60,
nm
v/v)
FD Inertsil ODS-80
Fexofenadina  Flasmahumano ., E)r(n #29 pifenidrami NR A NR 1,0 NR 1 (54)
Urina humana . na (150 mm x 4,6 ’
Em: 290
mm, 5 pm)
nm
. Symmetry Cyg [ . o
Fexofenadina - " Acido formico (0,03%) /
Pseudoefedrina Plasma humano HPLC MS/MS Mosaprida Isocratica 5111310 ?r:ni()4,6 Acetonitrilo (40:60, v/v) 1,0 2 1 (108)
. Perfusato de UV (225 s EPS Cig KH,PO,¢ (0,024 mol/L) /
Fexafenadina figado (rato) HPLC nm) NR Isocratica (250 mm x 4,6  Acetonitrilo (58:42, v/v) NR NR NR 1)
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(R)-

Fexofenadina

(S)-

Fexofenadina

Fexofenadina

Fexofenadina

Fexofenadina

Fexofenadina

Fexofenadina

Fexofenadina

Fexofenadina,
Buspirona,
Omeprazole e
metabolitos

Fexofenadina

Figado (rato)
Bilis (rato)

Plasma humano

Plasma humano
Plasma humano -

Microdose
Plasma humano

Plasma (rato)

Plasma (rato)

Plasma humano

Plasma humano

Plasma humano

Lisado celular de
HEK293

HPLC

HPLC

HPLC

HPLC

HPLC

HPLC

HPLC

HPLC

HPLC

uv (220
nm)

MS/MS

MS/MS

FD
Ex: 220
nm
Em: 280
nm

UV (195

nm)

MS/MS

MS/MS

MS/MS

MS/MS

Difenidrami
na

Mosaprida

Terfenadin

Difenidrami
na

Piroxicam

Glipizida

Fexofenadi
na-de

Lansoprazol

Cetirizina

NR

Isocratica

Isocratica

Isocratica

Isocratica

Isocratica

Isocratica

Gradiente

Gradiente

mm)

Chiral CD-Ph
(250 mm x 4,6
mm)

Symmetry Cqg
(150 mm x 4,6
mm, 5 ym)

XBridge Cqg
(100 mm x 2,1
mm, 3,5 pm)

SupeHPLCo
C45-DB

(250 mm x 4,6
mm, 5 pm)

Gemini Cyg
(150 mm x 4,6
mm, 5 ym)

Zorbax SB-Cg
(100 mm x 2,1
mm, 5 ym)

Gemini Cyg
(50 mm x 2
mm, 5 ym)

Luna C¢g
(50 mm x 2,0
mm, 5 pm)

Luna C¢g
(50 mm x 2,0
mm, 5 pm)

KH,PO, (0,5%, pH 3,5) /
Acetonitrilo (65:35, v/v)

Acido férmico (0,03%) /
Acetonitrilo (40:60, v/v)

Acetonitrilo / Acetato de
amonio (2 mM) (91:9, v/v)

Acetato de amonio (pH
5,6) / Acetonitrilo (63:37,
v/v)

Trietilamina (0,1 M) /
Acetonitrilo / Metanol
(61:19,5:19,5, v/v/v)

Tampéao® / Metanol (70:30,
v/v)

Agua / Metanol (35:65,
v/v)

Acetonitrilo / Bicarbonato
de amonio (7,5 mM, pH 8)

A: Formato de amonio (7,5
mM, pH 5)

B: Acetonitrilo / Metanol
(50:50, v/v)

0,5

1,0

0,6

1,0

1,0

0,2

0,2

0,5

0,5

60

2,4

13

NR

12

25

0,01

NR

NR

(30)

(27)

(109)

(81)

(110)

(111)

(112)
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Hypersil BDS

DAD c Tampao fosfato (pH 2,7) /
. P . o 18 y
Fexofenadina NR HPLC :\2;1)5 Lisinopril Isocratica (250 mm x 4,6  Metanol (60:40, v/v) 1,5 NR NR (126)
mm, 5 pm)
Eadli_r}za - 4 Acido formico (0,1%)
Fexofenadina Plasma (rato) UPLC MS/MS  ------ Gradiente (518 mm x 2.0 B: Acido formico (0,1%) em 0,75 2 NR (71)
mm, 3 um) acetonitrilo
FD
Ex: 230 Difenidrami Symmetry C;3  Acetato de amoénio (0,1
Fexofenadina Plasma humano HPLC nm na Isocratica (250 mm x 4,6 mol/L) / Acetonitrilo 1,0 NR NR (76)
Em: 290 mm, 5 ym) (63:37, v/v)
nm
Fexofenadina Fexofenadi . ggromollth Formato de aménio (20
Plasma humano HPLC MS/MS Isocratica 18e mM) / Acetonitrilo (20:80, 1,2 4 2 (82)
Montelucaste na-dqg (100 mm x 4,6 vIv)
mm, 5 ym)
Luna Cyg Acetonitrilo / Tampao
. Plasma (rato) UV (195 Clomiprami s fosfato (20 mM, pH 2,3) /
Loperamida Solucdes de BSA HPLC nm) na Isocratica (250 mm x 4,6 Dietilamina (40:60:0,08, 1,0 22 NR (113)
mm, 5 pm) v/v/iv)
'I:ﬁperamlda 0-Acetil- éorbax XDB- A: acetato de aménio (20
. Plasma humano HPLC MS . Gradiente 18 mM, pH 6,6) em agua 0,3 12 0,1 (93)
desmetiloperam Loperamida (150 mm x 2,1 X s
: B: Acetonitrilo
ida mm, 5 ym)
Loperamida e Zorbax Eclipse  Acetato de amonio (4 mM,
metabolitos pasmahumano ppic o MS/MS  Metadona  Isocratica e o PH46) [etanol 025 NR s O7)
desmetilados rina humana ( pm x 2, cetonitrilo (1:1, v/v) R
mm, 5 pm) (35:65, v/v)
Loperamida ga;?{g%:?iég()entral € Zorbax
_ ) . . - H¢ a . .
N ' urina, conteddo HPLC MS Difenoxilat Isocratica StableBond-Cjg Agu.a / Acetonitrilo 0,5 NR NR (51)
desmetiloperam strico. bili o (30 mm x 2,1 (60:40, v/v)
ida ggstrlcg, s, mm, 1,8 pm)
rim e figado >
Loperamida Plasma humano HPLC MS Cetoconazo Isocratica  Zorbax RXCig  Acetonitrilo / Agua / Acido 0,5 2 0,05 (52)
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Loperamida

N-
desmetiloperam
ida

Loperamida,
amprenavir,
citalopram,
Digoxina,
elacridar,
imatinib, Ko143,
prazosina,
quinidina,
sulfassalazina e
verapamil

Loperamida
Diazepam
Verapamil
Varfarina
Nordiazepam
Loperamida
Citalopram
Paroxetina
Petidina
Sertralina

Loperamida

Loperamida
Elacridar
Tariquidar

Sangue humano
Muisculo humano
homogeneizado
Figado humano

homogeneizado

Homogeneizado
de plasma e
cérebro de
murganho (1:1,
v/v)

Plasma humano

Plasma humano

HEPES
tamponado com
solucao de
Ringer

Plasma (rato)
Cérebro (rato)

HPLC

HPLC

HPLC

HPLC

HPLC

HPLC

MS/MS

MS/MS

MS

MS

MS/MS

MS

Metadona-
ds

Amprenavir
-d,

Lorazepam

Metadona

Metadona-
ds

Cetoconazo
l

Isocratica

NR

Gradiente

Gradiente

Gradiente

Isocratica

(150 mm x 2,1
mm, 5 ym)

Zorbax SB C18
(30 mm x 2,1
mm, 3,5 pm)

Halo C1g
(NR)

Discovery Cyg
(50 mm x 2,1
mm, 5 ym)

Biobasic-Cg
(50 mm x 1,0
mm, 5 ym)

Atlantis dC;g
(20 mm x 2,1
mm, 3 pm)

Zorbax Eclipse
XDB-Cyg

(150 mm x 2,1
mm, 5 pm)

formico (0,1%) (50:50, v/v)

Acetonitrilo / Agua (70:30,
v/v)

NR

Acetonitrilo / Acetato de
amonio (20 mM, pH 7)

A: acido formico (20 mM) /
Metanol (95:5, v/v)
B: acido formico (20 mM) /
Metanol (5:95, v/v)

A: Metanol / Agua (97:3,
v/v) + acetato de amodnio
(10 mM) + acido acético
(0,1%) ,

B: Metanol / Agua (10:90,
v/v) + acetato de amonio
(10 mM) + acido formico
(0,1%)

Acetato de amonio (10
mM, pH 5,5) / Metanol /
Acetonitrilo (37,5:40:22,5
v/v/v)

0,2

NR

0,25

0,05

0,7

0,4

NR

NR

241

NR

0,1
pg/Kg

0,122
7,8

NR

1,5

0,2

(114)

(69)

(115)
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Hypersil BDS-

. Dispersoes uv (220 " Cig C16H37NOLS (1 mM) /
Loperamida solidas HPLC nm) NR Isocratica (100 mm x 4,0  Acetonitrilo (70:30, v/v) 1,0 NR NR (73)
mm, 3 ym)
. . Zorbax RX Cqg
. . UV (214 Difenoxilat - KH,PO,4 (25 mM, pH 2,8) /
Loperamida Lisados celulares  HPLC nm) o Isocratica £r11r5n0 ?rni()“’() Acetonitrilo (55:45, v/v) 1,5 NR NR (127)
Loperamida Plasmahumano ) - yg/yg  LOPEramida oo g ?SCoEnS;n: x2,1 Asua/Metanol (30:70, 0,75 NR 0,02 (83)
P Saliva humana -de ’ v/v)? ’ ’
mm, 5 ym)
FD
Em: 550 - Radial-Pak -

Rodamina 123 Plasma (rato) HPLC  nm V‘F’letla de  Gradiente (100 mm x 8,0 Acetonitrilo / Formato de 39 21 N8
Ex: 485 crista mm) amonio (0,05 M, pH 4,0) (128)
nm
m: 540 Hewlett- . -

Rodamina 123 Plasma (rato) HPLC  nm NR isocratica o kard RP Cia - Acetonitrilo / Tampao 024 AR NR (116)
Ex: 480 (200 mm x 2,1 (313:685, v/V)

mm, 5 ym)
nm
FD
Sangue (rato) Em: 546 TSKgel ODS- . -
Rodamina 123 Urina (rato) HPLC  nm NR lsocratica  80TM :EZ;‘;’E"'{;“; ‘(Of‘(f(‘)d‘; ) 1,0 NR NR (129)
Bilis (rato) Ex: 485 (NR) R
nm
FD
Em: 525 Platinum C;g

Rodamina 123 Meio celular HPLC  nm NR lsocratica (250 mm X 4,6 E'\a"'zpof‘ ('150 ”5"(’;’?%8"' 2/'5) " 10 NR NR  (135)
Ex: 498 mm, 5 um) cetonitrilo (50:50, v/v)
nm

Plasma (rato) FD
Urina (rato) Em: 524 Cosmocil 5Cig NH4H,PO, (10 mM)/acido
Rodamina 123 Bilis (rato) HPLC nm NR Isocratica (150 mm x 4,6  citrico (pH 4) / 1,0 NR NR (117)
Dialisado Ex: 501 mm) Acetonitrilo (2:1, v/v)
nm
. - LiChroCART Acetonitrilo / Tampao
Rodamina123e Perfusato de HpLc YV (00 Fucsinade oo siica (125mmx4,0 fosfato (0,01 M, pH 3) 1,0 14 NR(99)
metabolitos placenta (rato) nm) diamante K
mm, 5 pm) (3:7, v/v)
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Acetonitrilo / Cy¢H3¢BrN

. Nova Pak C;g -
Rodamina 123 Lisados celulares  HPLC UV (500  Rodamina Isocratica (150 mm x 3,9 (1,5mM) / Tampao 1,0 6 NR (35)
nm) 6G mm) acetato (20 mM, pH 4)
(50:20:30, v/v/v)
FD 3,12
Em: 565 Shim-Pack ODS  ; . s 0,32
. Plasma (rato) - Acido aceético (1%) / ’
Rodamina 123 Cérebro (rato) HPLC nrr] NR Isocratica (150 mm x 4,6 Acetonitrilo (3:2, v/v) 1,0 NR ng/g (118)
Ex: 485 mm, 4,6 pm) cereb
nm ro
qu 546 Chromolith
: : g
Rodamina 123 Plasma (coelho) ~ HPLC ~ nm NR socratica  oro o KHPOL M 1,0 NR 1,94 (36)
Ex: 485 ( mm X 4, cetonitrilo (7:3, v/v)
mm, 3 pm)
nm
Rodamina 123 gg?};izge('rz;%? Ea 580 Microsorb-MV
Rodamina 110 ’ - 100-5 Cqg KH,PO,4 (20 mM, pH 3) /
Rodamina P,erfusato de HPLC n"} NR Isocratica (250 mm x 4,6  Acetonitrilo (50:50, v/v) 1,0 NR NR (92)
. figado (rato) Ex: 470
glucuronido Bilis (rato) am mm, 5 pm)
Eclipse Plus )
. Rodamina Cis Tampao" / Metanol (5:95,
Rodamina 123 Plasma (rato) HPLC MS/MS 6G (150 mm x 4,6 v/v) 0,5 4 1 (8)
mm, 3,5 ym)
. NR Diclorometano-Metanol
Laelnglt e fj‘?:r‘]’ahr‘:[}“nf;‘r?a HPLC gqu)(m m?;gd"pra lsocrética (100 mm x 2,1 (87:13, v/v) / Aménio 1,0 NR NR  (65)
mm X 5 ym) (0,5%)
Talinolol -
Celiprolol Soro humano uv (242 :;PC hr;\);;;her Acetonitrilo / Fosfato de
Metoprolol . HPLC NR Isocratica 18 potassio (0,05 mol/L, pH 1,0 NR NR (119)
Urina humana nm) (125 mm x 4,0 R
Oxprenolol mm, 5 um) 4) (27:73, v/v)
Tiracizina » 2 H
FD
Em: 332 LiChrospher 60 Fosfato de trietilaménio
Talinolol Soro humano HPLC nm Propranolol Isocratica  RP-select B (0,025 mol/L, pH 3,0) / 0,8 NR NR (55)
Ex: 252 (NR) Acetonitrilo (77:23, v/v)
nm
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(S)-Talinolol
(R)-Talinolol

Talinolol

(S)-Talinolol
(R)-Talinolol

Talinolol

Talinolol

Talinolol

Talinolol

Talinolol

38

Sangue (rato)

Sangue (rato)

Soro humano

Plasma humano

Plasma (rato)

Plasma humano

Plasma (rato)

Plasma (rato)

HPLC

HPLC

HPLC

HPLC

HPLC

HPLC

HPLC

HPLC

UV (245
nm)

FD
Em: 332
nm
Ex: 252
nm
FD
Em: 332
nm
Ex: 252
nm

MS

uv (241
nm)

MS/MS

MS/MS

UV (245
nm)

Pindolol

Propranolol

(S)-

Propranolol

Propranolol

Propranolol

Propranolol

Propranolol

Escitalopra
m

Isocratica

Isocratica

Isocratica

Isocratica

Isocratica

Gradiente

Gradiente

Isocratica

LiChroCart
(250 mm x 4,0
mm X 5 pym)

Platinum Cg
(150 mm x 4,6
mm, 4 ym)

LiChroCART
2504
(NR)

Phenomenex
Cis

(250 mm x 4,6
mm X 5 ym)

Lichrospher
60RP-Select B
(250 mm x 4,6
mm X 5 ym)

XTerra Cqg
(50 mm x 4,6
mm x 3,5 ym)

Capcell Pack
Cig

(100 mm x 4,6
mm x 5 ym)

VydaC C18
(250 mm x 4,6
mm x 5 ym)

Acetonitrilo-trietilamina /
Etanol (0,5:1000, v/v)

KH,PO,4 (10 mM, pH 3,5) /
Acetonitrilo (75:25, v/v)

Etanol com trietilamina
(0,05%) / Acetonitrilo
(60:40, v/v)

Tampao (acido formico 1%
+ NH4Ac 10 mmol/L) /
Acetonitrilo (60:40, v/v)

Fosfato de trietilaménio
(0,025 mol/L, pH 3,0) /
Acetonitrilo (77:23, v/v)

A: Acetato de amoénio (5
mM) em agua + acido
acético 1%

B: Acetato de amoénio (5
mM) em metanol + acido
acético 1%

A: acido formico (0.1%) em
agua
B: Acetonitrilo

Acetonitrilo / Tampao
KH, PO, (34:66, v/v)

0,45

1,0

1,0

0,85

1,0

0,8

0,6

NR

NR

20

5,5

NR

13,5

NR

NR

NR

NR

2,5

10

(42)

(40)

(100)

(84)



Talinolol e its
degradation
products

Talinolol

Talinolol

Talinolol

Comprimidos

Formulacao
lipidica

Plasma humano

Plasma humano
Urina humana

HPLC

UPLC

HPLC

HPLC

UV (242
nm)

UV (245
nm)

MS/MS

uv (240
nm)

NR

NR

Propranolol

Carvedilol

Isocratica

Isocratica

Gradiente

Isocratica

Inertsil ODS-3
C18

(250 mm x
4,6 mm, 5 ym)

HSS Cqg
(50 mm x 2,1
mm X 1,8 ym)

Polaris Cyg
(50 mm x 2,0
mm X 3 ym)

Prontosil NC-
04 Cys

(250 mm x 4,0
mm, 5 pm)

Tampao KH, PO, (pH 4,4) /
Acetonitrilo (27:73, v/v)

Tampao fosfato (pH 4,5) /
Acetonitrilo (70:30, v/v)

A: acido formico 1% em
agua

B: acido formico 1% em
metanol

Formato de sodio/acido
formico (15 mM/25 mM,
pH 2,75) / Acetonitrilo

(55:45, v/v)

1,0

0,4

0,25

1,0

NR

1,8

NR

0,378

500

NR

2 constituido por acido formico 0,1 %.

® constituido por formato de amonio (5 mM) e acido formico 0,1%.

¢ constituido por formato de amoénio (10 mM) e acido formico 0,1%.

4 pH ajustado a 3,6 com recurso a H;PO,4 (0,1 mol/L).

€ constituido por acetato de aménio (10 mmol/L) e acido férmico 0,1%.

f constituido por fosfato de amonio (10 mM), citrato de sédio (10 mM); pH ajustado a 4,0 com recurso a HCL (1 N).

¢ pH ajustado a 3,0 com recurso a H3PO,.

P constituido por acetato de aménio (5 mM) e acido formico 0,1%.

(86)

(125)

(120)

LLOQ, limite mais baixo de quantificacao; NR, nao reportado; HPLC, cromatografia liquida de alta eficiéncia; UPLC, cromatografia liquida de ultra eficiéncia; UV, detecao

ultravioleta; MS, espectrometria de massa; MS/MS, espectrometria de massa em tandem; FD, detecdo de fluorescéncia; HEPES, acido 4-(2-hidroxietil)-1-

piperazinaetanosulfénico; BSA, albumina do soro bovino; Em, comprimento de onda de emissdo; Ex, comprimento de onda de excitacao.
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5. Conclusao

A gp-P desempenha um papel fundamental na permeabilidade, bem como na
biodisponibilidade de farmacos. Deste modo, é expectavel um uso crescente de sondas da gp-
P de forma a determinar a extensdo da contribuicdo deste transportador na cinética de

farmacos, bem como em interacoes farmacologicas.

Neste trabalho de revisdao, sumariaram-se os métodos cromatograficos publicados que foram
desenvolvidos e validados tendo como objetivo ndo so6 a determinacdo de algumas das mais
importantes sondas da gp-P (digoxina, fexofenadina, loperamida, rodamina 123 e talinolol),
como também dos seus metabolitos em matrizes bioldgicas e formulagdées farmacéuticas.
Neste sentido, verificou-se que as técnicas de preparacao de amostras predominantemente
usadas foram as tradicionais LLE, SPE e PP. Os métodos cromatograficos desenvolvidos usaram
essencialmente técnicas de HPLC-MS/MS e HPLC-MS em fase reversa, permitindo estes a
quantificacao apropriada com tempos de corrida curtos. A excecao ao exposto foi a rodamina
123 que, aproveitando as suas propriedades de fluorescéncia, foi maioritariamente
quantificada com recurso a técnicas de HPLC-FD. No entanto, mais recentemente, novas
técnicas de UPLC-MS/MS tém vindo a ser desenvolvidas, na medida em que permitem maior

sensibilidade e seletividade na quantificacao.

Em conclusdo, encontra-se desenvolvida uma quantidade consideravel de métodos
cromatograficos suficientemente sensiveis e seletivos para a quantificacdo de digoxina,
fexofenadina, loperamida, rodamina 123 e talinolol, que podem tornar-se Uteis, por exemplo,
no estudo da farmacocinética destes farmacos em humanos e espécies animais. Desta forma,
esta revisao fornece uma boa perspetiva para o futuro desenvolvimento de novos métodos

analiticos para a determinacao destas sondas da gp-P.
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Capitulo Il - Farmacia Hospitalar

1. Introducao

A Farmacia Hospitalar consiste no conjunto de atividades farmacéuticas exercidas em
organismos hospitalares ou servicos a eles associado, sendo estas realizadas no sentido de
colaborar nas funcoes de assisténcia destes organismos e servicos, promovendo também a

investigacao cientifica e o ensino (1).

Assim, os Servicos Farmacéuticos Hospitalares (SFH) constituem uma estrutura importante dos
cuidados de salde dispensados em meio hospitalar e assumem um papel fundamental na
promocao do uso racional do medicamento, assegurando uma terapéutica segura e eficaz aos
doentes. Para tal, os SFH do CHCB aplicam diversos procedimentos de garantia da qualidade,
bem como de minimizacao de erros associados a distribuicdo, preparacdo e administracao de

medicamentos e outros produtos farmacéuticos.

O presente relatorio procura resumir os conhecimentos adquiridos ao longo do estagio que
decorreu nos Servicos Farmacéuticos do Centro Hospitalar Cova da Beira, EPE (CHCB), entre

26 de janeiro e 21 de marco de 2015.

2. Organizacao e gestao dos SFH

A gestao de medicamentos baseia-se no conjunto de procedimentos realizados pelos SFH de

forma a garantir a distribuicao de medicamentos em perfeitas condicdes (1).

2.1. Selecao de medicamentos

No CHCB, este processo de selecdo tem por base o Formulario Hospitalar Nacional de
Medicamentos (FHNM) e o Guia Farmacoterapéutico (GFT), sendo esta tarefa da
responsabilidade da Comissdo de Farmacia e Terapéutica (CFT) (2). O FHNM apresenta como
objetivo uniformizar e melhorar a prescricao, fornecendo informacao clara e isenta sobre o
medicamento. No entanto, o GFT torna-se especialmente importante, pois torna disponiveis

determinados medicamentos que sdo necessarios por parte dos prescritores.

Neste sentido, quando um medicamento que nao esta incluido no GFT do CHCB é necessario,
o médico deve elaborar um pedido a CFT para a sua introducao no GFT, preenchendo para tal
um impresso proprio, onde deve explicitar as razbes terapéuticas que sustentem esta
necessidade. Apos andlise do pedido, a CFT aprova ou rejeita a introducdao desse

medicamento no GFT.
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Assim, o farmacéutico afeto ao setor de logistica hospitalar (SLH) € membro da CFT, o que o
coloca numa situacao privilegiada para facultar informacao sobre produtos com melhor perfil

farmacoeconémico.

2.2. Sistema de aquisicao de medicamentos

Apds a selecdo, inicia-se o processo de aquisicdio de medicamentos, sendo este da
responsabilidade dos SFH em articulacdo com o SLH (2). Neste contexto, todos os
medicamentos existentes nos SFH tém predefinido um ponto de encomenda (PE) baseado no
consumo médio dos Ultimos 21 dias. Quando um determinado artigo se encontra abaixo do seu
PE, o farmacéutico afeto a esta area analisa a real necessidade do pedido de compra. Para
tal, deve ser considerada a classificacdo ABC: produtos de maior importancia, valor ou
quantidade (A); produtos de importancia, quantidade ou valor intermédio (B); e produtos de
menor importancia, valor ou quantidade (C). Adicionalmente, deve ser considerado o tipo de
consumo (regular, irregular ou pontual), bem como a urgéncia do pedido, que dita o tempo

de espera pela encomenda.

A aquisicdo dos medicamentos e produtos farmacéuticos pode ser realizada através de: (i)
concurso publico centralizado, com recurso ao catalogo dos Servicos Partilhados do Ministério
da Saude; (ii) concurso publico organizado pela prépria instituicao; (iii) negociacdo direta com
laboratorios ou fornecedores; (iv) consulta direta, por contacto com a empresa titular da
Autorizacao de introducao no mercado (AIM); e (v) compras urgentes a fornecedores locais,

como farmacias.

Excecionalmente, os medicamentos com beneficio clinico reconhecido sem AIM em Portugal,
podem ser adquiridos ao abrigo de uma Autorizacao de utilizacdo especial (AUE), que se
encontra devidamente regulamentada pela Deliberacdo n.° 105/CA/2007, de 1 de marco e
pelo Despacho n.° 9114/2002, de 15 de marco (3,4). Desta forma, é feito um requerimento a
Autoridade do Medicamento e Produtos de Saude I.P. (INFARMED), onde o diretor do servico
requerente explicita a justificacao clinica do pedido. Apds aprovacao, o INFARMED emite uma

AUE que é valida pelo periodo de um ano.

No caso dos medicamentos estupefacientes e psicotropicos (MEP), é ainda necessario
preencher o Anexo VII para realizar o pedido de aquisicdo. Este é um impresso da Imprensa
Nacional da Casa da Moeda estipulado para o efeito (5). Para finalizar o circuito de aquisicao,

os pedidos sao enviados para o SLH, que emitem a nota de encomenda.

Durante o meu estagio, nao tive oportunidade de contactar com os processos de selecdo e

aquisicao. Neste sentido, estes circuitos foram apenas explicados do ponto de vista teorico.
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2.3. Rececao dos produtos farmacéuticos

No CHCB, a rececao dos medicamentos por parte dos SFH realiza-se em local especifico e
apropriado para o efeito. Numa primeira fase, apenas pelo SLH e, de seguida, conjuntamente
com técnico de diagnostico e terapéutica (TDT), realiza-se a conferéncia qualitativa e
quantitativa dos produtos rececionados, com verificacao da informacdo contida nas guias de
rececao que acompanham as encomendas (lotes e prazos de validades), enviadas em
duplicado pelo fornecedor (2,6,7). Para além disso, sao verificadas as condicoes em que os
artigos chegaram aos SF (7). No final da verificacdo, a guia de rececao é assinada pelo TDT, o

original é enviado para o SLH e a copia é arquivada no armazém 10 (armazém central).

Por Gltimo, os produtos rececionados sao enviados para o armazém 10, onde sao armazenados
tendo em conta critérios técnicos, como condicdes especiais de armazenamento e seguranca;
e € da responsabilidade do SLH introduzir no sistema informatico as encomendas

rececionadas, havendo uma posterior validacao pela assistente técnica (AT) dos SF (7).

No entanto, existem casos particulares na rececao, nomeadamente o dos derivados do
plasma, interferons e matérias-primas, que devem vir acompanhados dos respetivos boletins
de analise para que se possa proceder a sua rececao (7). Neste contexto, os citotdxicos
apresentam procedimento proprio, pois devem ser rececionados em separado e as suas caixas
devidamente analisadas, de modo a averiguar a possibilidade de derrame. Caso este ocorra,

recorre-se ao kit de emergéncia que se encontra presente na area de rececao (7).

Durante o meu periodo de estagio, acompanhei a rececdao das encomendas, tendo a
oportunidade de auxiliar na verificacdo das quantidades, lotes e prazos de validade em

conjunto com o TDT e o representante da SLH.

2.4. Armazenamento

Nos SFH do CHCB existem diversos armazéns, de tamanho e localizacao variavel. Neste
contexto, o armazém 10 articula-se com os restantes, sendo estes: o da dose unitaria
(armazém 12), da farmacotecnia (armazém 13), do ambulatorio (armazém 20), de quarentena
(armazém 18), o armazém do Hospital do Fundao (armazém 11) e os sistemas de distribuicdo
semiautomatica do medicamento Pyxis™. O armazenamento dos medicamentos é feito pelo
assistente operacional (AO) sob orientacao do TDT, com excecao para os MEP que sao da
responsabilidade do TDT (8).

0 armazenamento de medicamentos, produtos farmacéuticos e dispositivos médicos deve ser
feito, de forma a garantir condicoes apropriadas de espaco, luz, temperatura, humidade e
seguranca. Para tal, o armazém 10 esta dividido em varias seccoes: geral, antisséticos e
desinfetantes, inflamaveis, duas salas para injetaveis de grande volume e duas camaras

frigorificas. Deste modo, todos estes produtos sdao posteriormente organizados por ordem
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alfabética de denominacdo comum internacional (DCl), de acordo com o seu prazo de
validade segundo o principio first expire - first out (FEFO) (2,7). Na seccao geral do armazém
€ possivel encontrar em estantes deslizantes: uso geral, colirios, anestésicos, material de
penso, antibioticos, tuberculostaticos, ambulatorio, estomatologia, hemoderivados, leites e
contracetivos. Adicionalmente, também se encontram nesta area armarios para a
alimentacdo entérica e parentérica, citotoxicos (em prateleiras invertidas, minimizando o
risco de queda e possivel extravasao), MEP (em cofre de dupla fechadura), medicamentos
usados em ensaios clinicos (em armario fechado com temperatura controlada) e estantes com

reservas.

Adicionalmente, e sempre que se justifique, os medicamentos que nao contenham toda a
informacdo necessaria a distribuicdo individual diaria em dose unitaria (DIDDU) devem ser

previamente rotulados, constando o DCI, dosagem, prazo de validade e lote.

No sentido de garantir as adequadas condicoes de conservacao e seguranca exigidas, aplicam-
se permanentemente algumas medidas, nomeadamente: a existéncia de um kit de
emergéncia para uso em caso de derrame de citotoxicos; para os produtos que requerem
condicoes de refrigeracdo, a temperatura nas camaras frigorificas € continuamente
monitorizada e registada, sendo acionado um alarme quando a temperatura supera os 8 °C.
Para além disso, as condicoes gerais de conservacdo sdo monitorizadas através de
termohigrometros que controlam permanentemente a temperatura (< 25 °C) e humidade (<
60%). Por ultimo, os inflamaveis estdao armazenados em local isolado do restante armazém,
com sinalética apropriada; chdao impermeavel e inclinado; paredes interiores reforcadas e
resistentes ao fogo, assim como uma porta corta-fogo de fecho automatico, a abrir para fora;
e um sistema de ventilacdo e detecao de fumos e instalacao elétrica do tipo antideflagrante
(2,6).

Por ultimo, em todo o armazém foram adotadas varias estratégias de minimizacdo de erro no
circuito do medicamento, mais especificamente, na forma de sinalética que alerta para a
existéncia de dosagens idénticas de um medicamento com a mesma DCl| (verde para a
dosagem inferior, amarelo para a intermédia e vermelho para a superior), embalagens
idénticas, eletrolitos ou medicamentos potencialmente perigosos e, por Gltimo, nos farmacos
look-alike, sound-alike (LASA) cujo nome apresenta grafia e fonética semelhantes, a porcédo

do nome que difere é enfatizada em letras mailsculas.

No CHCB, de forma a controlar os prazos de validade, mensalmente, faz-se o levantamento
dos medicamentos cuja validade expire num prazo maximo de 4 meses. Assim, quando
existem produtos que cumprem este critério é avaliada a melhor alternativa de escoamento
dos mesmos. Em Gltimo caso, os produtos sao encaminhados para o armazém 18, para que
sejam posteriormente destruidos. Mensalmente também se verificam as validades do stock de

apoio do armazém 12, sendo registados os medicamentos com validade inferior a 6 meses (8).
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Para além disso, realiza-se diariamente a conferéncia dos produtos existentes em stock nos
armazéns 10 e 12, confrontando-se a informacao obtida com aquela que consta no sistema
informatico. Esta verificacdo permite analisar nao-conformidades e, por conseguinte,
proceder a sua correcdo. Para os medicamentos existentes nos servicos clinicos (SC) o

controlo do stock deve ser feito de 3 em 3 meses (8).

Durante o estagio, colaborei no processo de rotulagem, colocando e registando os rétulos,
bem como no armazenamento das encomendas rececionadas. Para além disso, fiz a contagem
dos stocks, verifiquei prazos de validade e atualizei a sinalizacdo de minimizacao do risco

referente a medicamentos perigosos e a dosagens e embalagens idénticas.

3. Distribuicao

A distribuicdo de medicamentos é a atividade dos SFH com maior visibilidade no circuito
hospitalar do medicamento e através da qual se contacta com os SC do hospital. Os SFH do
CHCB possuem diversos tipos de distribuicdo de medicamentos e outros produtos
farmacéuticos que, com metodologia e circuitos proprios, tornam disponivel o medicamento

correto, para cumprimento da prescricdo médica proposta (6).

3.1. Distribuicdo classica ou tradicional

Ha medicamentos e produtos farmacéuticos cuja dispensa é efetuada, para a maioria dos SC,
pelo sistema de distribuicao tradicional, com base num stock predefinido. Este sistema de
distribuicao comeca com o estabelecimento de perfis de consumo para cada servico, sendo
definida a composicdo quantitativa e qualitativa do stock que existirda no mesmo entre o

farmacéutico, o diretor do servico e o enfermeiro chefe (2,6).

No CHCB, perante a necessidade de reposicao de stock, o enfermeiro chefe realiza um pedido
de reposicao (eletronicamente). Apos reuniao dos varios pedidos, estes sao conferidos pelo
TDT e entregues por um AO nos SC. No CHCB, cada servico clinico tem um dia especifico para
proceder a requisicao dos produtos em falta, sendo este satisfeito no proprio dia desde que

realizado até as 14 horas.

Durante o estagio, presenciei e colaborei diariamente na preparacdo dos pedidos requisitados

pelos varios servicos.

3.2. Distribuicdo por reposicao de stocks nivelados

3.2.1. Sistema de reposicao por carregamento ou troca de carros

Este sistema de distribuicao envolve a utilizacao de carros compartimentados para o
armazenamento dos medicamentos, em que cada gaveta tem uma composicao fixa que é

reposta com uma periodicidade pré-estabelecida. Para auxiliar o processo de reposicao
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recorrem-se a leitores oticos, no qual sdo introduzidos os produtos repostos e as respetivas
quantidades. No CHCB, este sistema é utilizado nos seguintes SC: unidade de acidentes
vasculares cerebrais (UAVC), unidade de cuidados intensivos (UCI), urgéncia obstétrica,
neonatologia, unidade de cirurgia de ambulatorio e viatura médica de emergéncia e
reanimacao. Ainda neste contexto, existem SC que possuem mais do que um carro,
nomeadamente a UAVC e a UCI. Assim sendo, existe sempre um carro na unidade, enquanto o

outro esta a ser reabastecido nos SFH.

Por ultimo, para além da reposicdao, mensalmente também sao verificadas as validades, de

modo a que os medicamentos que expirem nesse més sejam retirados dos carros.

3.2.2. Distribuicdo semiautomatica através do sistema Pyxis'™"

O sistema Pyxis™ consiste num sistema de dispensa de medicamentos controlado
eletronicamente, constituido por multiplas divisdes. Neste encontra-se previamente definido
um stock minimo e maximo, atendendo ao perfil de consumo do medicamento. Assim, sempre
que é retirado um medicamento é gerado um consumo e, quando se atinge o seu stock

minimo, este ira constar na listagem de reposicéo (9).

Relativamente a reposicdo de stock, o TDT introduz o seu nimero mecanografico e impressao
digital e, de seguida, seleciona os medicamentos a repor. Posteriormente, o sistema abre
gaveta a gaveta e, em cada uma delas, tem de ser verificado o stock existente, bem como o
prazo de validade mais curto, sendo indicada a quantidade a repor (9). No caso dos MEP, a

reposicao apenas é feita semanalmente pelos farmacéuticos afetos ao setor de ambulatorio.

Durante o meu periodo de estagio, participei ativamente na reposicédo e verificacao mensal de
prazos de validade de alguns dos carros. E também tive oportunidade de proceder a reposicao
de medicamentos no Pyxis™ do bloco operatério, onde estdo estipuladas normas especificas

de acesso, unidade de cuidados agudos diferenciados e urgéncia geral.

3.3. Distribuicao individual diaria em dose unitaria

O sistema de DIDDU caracteriza-se pela distribuicdo de medicamentos para um periodo de
24h; e esta associado a uma maior seguranca no circuito do medicamento, maior
conhecimento do perfil farmacoterapéutico de cada doente, diminuindo o risco de interacdes;
e maior racionalizacdo da terapéutica, reduzindo os desperdicios (2,6,10). Neste sentido, a
DIDDU destina-se a doentes internados e inicia-se com as prescricoes médicas. A sua
interpretacéao, validacdo e consequente elaboracao do perfil farmacoterapéutico é funcédo dos
SFH e, mais especificamente, do farmacéutico, que resolve quaisquer duvidas com o

prescritor (10).

No CHCB, a prescricdo pode ser informatizada ou manual, através de uma folha de prescricao

normalizada (excecionalmente). Contudo, a primeira prevalece, através do Sistema de Apoio
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ao Médico que comunica com o sistema de gestao integrada do circuito do medicamento
(SGICM), e traz inUmeras vantagens, sendo de destacar a minimizacdo de erros de
interpretacado e transcricao e os alertas disponiveis para quem valida/prescreve, como por
exemplo: alertas de tempos de antibioterapia; de interacbes, doses maximas e registo
informatico de reacoes alérgicas. Excecdo ao indicado anteriormente sao a UCI e UAVC, cujo
sistema alternativo de prescricido médica eletrdnica € incompativel com o SGICM e, portanto,
implica a transcricao da prescricao (10). Durante a validacao das prescricdes, o farmacéutico
analisa a existéncia de problemas relacionados com duplicacdes terapéuticas; vias de
administracdo, doses ou frequéncias incorretas; interacoes e alergias; cumprimento do GFT
do CHCB; preenchimento da justificacdo obrigatoria na prescricdo de antibioticos de uso
restrito; e se existem medicamentos a distribuir por outros circuitos (por exemplo, material
de penso, MEP, entre outros). Nesta fase, o farmacéutico pode necessitar de consultar o
médico (10,11).

ApoOs a validacédo, o farmacéutico procede a emissao e impressao do perfil farmacoterapéutico
do doente, a partir do qual se prepara a medicacdo para um periodo de 24 horas. A
informacdo destes mapas € também enviada para os sistemas KARDEX e Fast Dispensing
System (FDS), que permitem melhorar a qualidade e a rapidez do trabalho, minimizando erros
(2,6,10). No CHCB, a preparacao da cassete de cada SC consiste na distribuicao dos
medicamentos em gavetas com 4 compartimentos (manha, tarde, noite, SOS) que é realizada
na sala da dose unitaria, pelos TDT; sendo as gavetas devidamente identificadas com nome,
processo, data de nascimento, cama e servico onde o doente se encontra, e data. Sempre que
necessario o TDT recorre ao stock de apoio da sala (armazém 12). E de realcar que os
medicamentos de maiores dimensdes sao enviados para o servico em caixas proprias e
identificados de modo semelhante as gavetas. Por sua vez, a medicacdo que necessita ser
refrigerada ou em caso de rutura de stock, é colocada uma etiqueta no interior da gaveta
para fazer essa sinalizacdo. As gavetas/caixas devem ser, por fim, conferidas pelo
farmacéutico, qualitativa e quantitativamente, de forma a garantir a inexisténcia de
quaisquer erros, devendo ser registadas as conformidades e nao conformidades para o
controlo da qualidade, sendo adicionada sinalética de minimizacdo de erro no caso de
existirem nomes idénticos no mesmo servico, administracdo de uma dose inferior a contida no

recipiente (dose parcial) e necessidade de conservacao no frigorifico (10).

De forma a terminar o circuito, cada SC tem estabelecido com os SFH uma hora para a
entrega dos medicamentos pelo sistema de DIDDU por um AO. Ao longo do dia, os médicos
realizam alteracbes nas prescricoes: alteracdes em doentes ja internados, altas, bem como o
internamento de novos doentes. Desta forma, o farmacéutico vai atualizando a medicacéo nas
cassetes e nas caixas até que estas seguem para os SC. Caso a medicacao ja tenha sido
enviada, a distribuicdo é feita de forma personalizada, ou seja, individualmente para o

doente. A este nivel, o pedido é caraterizado como urgente e recolhido por um AO afeto ao
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servico ou entregue por um AO dos SFH nos horarios estabelecidos para distribuicao de

pedidos urgentes (10).

No dia seguinte, procede-se as reverténcias dos medicamentos nao administrados, que se
encontram nos modulos devolvidos aos SFH. Neste contexto, o TDT contabiliza e reverte
informaticamente os medicamentos no perfil de cada doente, tornando mais facil quantificar
os custos da sua terapéutica. Quando nao existe indicacdo do doente, a medicacdo é

revertida ao servico (10).

Durante a passagem por este setor, tive a oportunidade de acompanhar a validacao das
prescricdes, bem como conferir as cassetes dos diversos SC, sob supervisao farmacéutica,
registando as conformidades e ndo conformidades. Adicionalmente, efetuei calculos para
determinar e confirmar o nimero de ampolas/unidades necessarias a enviar para 24 horas, de
forma a cumprir a prescricdo médica. Para além disso, também satisfiz pedidos urgentes e
procedi a alteracbes na medicacdo, conforme as prescricoes alteradas, sob supervisao
farmacéutica. Por Gltimo também acompanhei uma intervencdo farmacéutica realizada no
ambito da DIDDU.

3.4, Distribuicdo em regime de ambulatério

A dispensa de medicamentos a doentes em regime de ambulatorio, por parte dos SFH, surge
da necessidade de salvaguardar situaces de emergéncia em que o fornecimento dos mesmos
nao possa ser assegurado pelas farmacias comunitarias; da necessidade de vigilancia apertada
de determinadas terapéuticas e patologias cronicas e para assegurar a adesao dos doentes a

terapéutica (2,6).

No CHCB, os SFH dispensam medicamentos, de forma gratuita, aos doentes procedentes das
consultas externas, do internamento no momento da alta, do hospital de dia e,
excecionalmente, a doentes provenientes do servico de urgéncia do hospital. Para além disso,
considerando a legislacao em vigor, as patologias legisladas para a cedéncia de medicamentos
pelos SFH sdo as seguintes: doencas do foro oncologico, hepatite C, insuficiéncia renal
cronica, VIH/SIDA, esclerose lateral amiotréfica, planeamento familiar, esclerose multipla,
artrite reumatodide, espondilite anquilosante, artrite psoriatica, artrite idiopatica juvenil
poliarticular, doenca de Cronh, psoriase em placas, erro congénito do metabolismo,
coagulopatias congénitas (tratamento domiciliario). Para além destas, cede-se medicacéo
para algumas patologias nao legisladas, aprovadas pelo conselho de administracao do CHCB:
hipertensao pulmonar; VIH/SIDA (outros anti-infeciosos); hepatite B; e outros (xaropes, AUE,

colirios fortificados, 6rfaos) (12).

Para que este circuito de distribuicdo se processe em condicbes apropriadas, € fundamental
que estejam disponiveis instalacbes que nao s6 garantam a privacidade do utente, mas

também estejam facilmente acessiveis. No CHCB, a dispensa de medicamentos em regime de
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ambulatério é suportada por um sistema informatico que esta associado a um sistema
robotizado de dispensa integrado (Consis). No entanto, também existem medicamentos
armazenados num cofre metalico de duas fechaduras (exclusivo para os MEP), em armarios e

em camaras frigorificas, para garantirem as condicdes adequadas de armazenamento (12).

Quanto ao sistema de distribuicao propriamente dito, este inicia-se com a prescricdo médica
eletronica devidamente preenchida, emitida por um médico do CHCB. No entanto, existem
excecles a esta regra, como é o caso de medicamentos biologicos que, de acordo com o
Despacho n.° 18419/2010, de 2 de dezembro, podem ser prescritos em consultas
especializadas, noutros hospitais ou em consultorios particulares (12,13). A prescricao
médica, para além de conter informacado do doente e da terapéutica, deve conter a indicagao
da duracao do tratamento ou a data da proxima consulta, de forma a auxiliar o farmacéutico
a calcular a quantidade exata de medicamento a dispensar. Se existirem dlvidas que nao
permitam a validacdo da prescricdo, o médico é prontamente contactado. Por outro lado,
deve ser verificado o suporte legal da prescricao, de acordo com a legislacao em vigor; ou a

autorizacao fornecida pela CFT para a dispensa de alguns farmacos, se aplicavel (12).

Relativamente ao primeiro ato da dispensa, o utente deve dirigir-se aos SFH com o seu cartao
de cidaddo. Posteriormente, os medicamentos podem ser dispensados ao proprio ou a um
cuidador/familiar, mediante apresentacao da sua identificacdio e da do utente que
representa. Quanto a dispensa propriamente dita, para cada farmaco, deve ser verificado o
prazo de validade e registado o respetivo lote, bem como a identificacao da pessoa que faz o
levantamento. Por ultimo, é fornecida informacdo escrita sob a forma de folhetos
informativos (Fl), panfletos ou pictogramas, de modo a complementar a informacao verbal e
o aconselhamento prestado. Neste contexto, procura-se sensibilizar o utente para a
importancia da adesdao a terapéutica, esclarecendo-o também sobre a notificacdo de
eventuais efeitos adversos e consequéncias do ndo cumprimento. Por fim, o doente assina um
termo de responsabilidade. Apos a dispensa, a medicacao é registada informaticamente no
processo do doente, sendo que todas as dispensas sao conferidas pelo farmacéutico no dia
seguinte, verificando o medicamento e quantidade cedida, centro de custo ao qual se
imputou a medicacéo, lote e nimero de imputacdo. No caso das receitas em formato de

papel, estas sdo arquivadas nos dossiers correspondentes a especialidade em questao (12).

Relativamente a quantidade cedida, geralmente, é apenas dispensada medicacao referente a
um més, com a excecao dos contracetivos utilizados no ambito de consultas de planeamento
familiar, que sao dispensados para trés meses. Porém, existe outra excecao, quando o doente
reside a mais de 25 km do Hospital. Nestes casos, no dia da consulta efetua-se a dispensa
para dois meses e, posteriormente, enviam-se os medicamentos por correio para 0 mesmo
periodo, por autorizacdo da CFT. Fora do ambito de aplicacao deste procedimento estdo os
medicamentos de elevado valor econémico, medicamentos que necessitam de refrigeracao e

os contracetivos (12).
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Paralelamente as atividades enunciadas anteriormente, os farmacéuticos afetos a este setor
realizam o seguimento farmacoterapéutico de doentes com determinadas patologias, como a
esclerose mdltipla, hipertensdao pulmonar, entre outras. Este é fundamental por diversos
motivos: proporciona maior controlo de patologias cronicas e de farmacos com elevado valor
econdémico ou cuja toxicidade o exija; e permite avaliar a adesdo a terapéutica. Neste
contexto, sempre que se verifica o incumprimento da terapéutica instituida é elaborada uma
notificacdio de nado adesdo, que é posteriormente enviada ao médico prescritor.
Adicionalmente, os farmacéuticos realizam pedidos de reposicdo ao armazém central e

contagem de stocks semanalmente (12).

Durante o meu estagio, tive oportunidade de acompanhar e auxiliar na dispensa de
medicamentos e no aconselhamento prestado pelo farmacéutico. Para além disso, participei
na conferéncia diaria das receitas, na rececdao e armazenamento de produtos farmacéuticos
(nos armarios, camaras frigorificas e Consis) e na preparacao e envio da medicacdo pelo
correio aos doentes. Para além disso, acompanhei o seguimento farmacoterapéutico a
doentes com diversas patologias cronicas. Neste contexto, sugeri a criacdo de uma base de
dados informatizada para otimizar este seguimento, sendo esta ideia aprovada pela direcao
dos SFH. Para terminar, sugeri um novo modelo de apresentacao dos Fl e elaborei trés novos
Fl para serem fornecidos aquando do inicio da terapéutica; e auxiliei no preenchimento de

duas notificacées de nao adesao.

3.5. Distribuicdo de medicamentos sujeitos a controlo especial

No CHCB, os MEP e os hemoderivados sao alvo de um controlo especial, sendo o seu circuito

da responsabilidade do farmacéutico afeto ao setor de ambulatorio.

3.5.1. Distribuicao de hemoderivados

Os hemoderivados sao medicamentos obtidos por fracionamento e purificacdo do plasma
humano, sendo os principais a albumina, as imunoglobulinas e os fatores de coagulacao (14).
Relativamente aqueles que podem ser dispensados aos doentes em regime de ambulatorio, os
procedimentos de registo da requisicao, distribuicdo e administracdao sao devidamente
legislados pelo Despacho n.° 1051/2000, de 30 de outubro, garantindo um maior controlo,
dado o risco possivel de transmissdo de doencas infetocontagiosas. Posto isto, € funcao dos
SFH do CHCB efetuar a sua distribuicdo, com a excecao do plasma humano, que é dispensado

na unidade de imunohemoterapia (15,16).

A dispensa de hemoderivados € precedida pela prescricao médica, efetuada em impresso
proprio, sendo este composto por duas vias (“Via Farmacia” e “Via Servico”) com a
informacao inicial do impresso a ser preenchida pelo servico requisitante (identificacao do
médico prescritor e do doente; requisicao/justificacdo clinica - quadros A e B,

respetivamente). Apds validacao do preenchimento do impresso e, se necessario, do calculo
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da quantidade necessaria em funcao do peso corporal do doente, o farmacéutico deve
preenche o quadro C (registo de distribuicao), registando o nome do hemoderivado e dose a
dispensar, lote, laboratorio de origem e n° de certificado de aprovacao de lote emitido pelo
INFARMED. E fundamental que todas as embalagens sejam devidamente etiquetadas com o
nome do doente e o servico requisitante a que se destinam. Finalizado o preenchimento, o
funcionario que procede ao levantamento do hemoderivado e o farmacéutico assinam o
impresso e, este Gltimo conclui a dispensa, com a imputacao informatica do hemoderivado
fornecido, anotando na “Via Farmacia” o registo dessa imputacdo. De seguida, esta é
arquivada nos SFH e a “Via Servico” é encaminhada para os SC, onde o enfermeiro preenche o
quadro D (registo de administracao). No caso de os hemoderivados nao serem administrados
num periodo de 24h, tém de ser devolvidos aos SFH, sendo lavrada a devolucdo pelo
enfermeiro no Quadro D. Se os hemoderivados tiverem como destino um doente em regime
ambulatorio, este € que é responsavel pela assinatura na “Via Farmacia”, a qual juntamente
com a “Via Servico” ficam arquivadas nos SF. Por ultimo, a “Via Servico” é arquivada no
processo do doente e consultada nas enfermarias pelo farmacéutico, garantindo a
conformidade na administracdo do hemoderivado ao doente. Se o farmacéutico verificar que
uma dose nao foi administrada ao doente nem devolvida a farmacia, consta como uma nao

conformidade (16).

Durante o estagio, tomei conhecimento do enquadramento legal da dispensa, registo e
dispensa de hemoderivados. Neste sentido, procedi a sua correta dispensa, preenchendo o
quadro C e imputando o seu consumo por doente; e acompanhei o farmacéutico aos SC para
verificar o correto preenchimento dos impressos. Adicionalmente, fiz uma tabela para avaliar
o consumo de hemoderivados e as justificacdes clinicas apresentadas em janeiro e fevereiro
de 2015.

3.5.2. Distribuicao de estupefacientes e psicotropicos

Relativamente aos MEP, devido a capacidade que apresentam de causar tolerancia e
dependéncia, estdo sujeitos a controlo estreito e sdo devidamente regulamentados pelo
Decreto-Lei n° 15/93 de 22 de janeiro, que realca o papel fundamental do farmacéutico na
sua distribuicao (2,6,17,18).

Nos SFH, os MEP encontram-se no ambulatério e no armazém central, devidamente
armazenados em cofre de dupla fechadura. Nos SC, existem MEP armazenados de forma
semelhante e nas gavetas do Pyxis™, existindo um stock definido, acordado entre os SFH e os
SC, que considera as necessidades especificas destes. Neste contexto, todos os movimentos
de MEP devem ser efetuados num livro de requisicdes proprio para o efeito, tendo por base o
designado “Anexo X”, devidamente preenchido pelo enfermeiro (identificacao do doente, n°

do processo clinico, dosagem do medicamento e assinatura de quem o administrou), sendo
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que cada requisicao apenas pode comportar uma substancia ativa; e assinado pelo diretor do

servico ou substituto legal para o qual o medicamento se destina (18).

Assim, os registos efetuados no Anexo X devem ser validados pelo farmacéutico e os lotes
devem ser registados, com o original a ficar nos SFH e o duplicado a seguir para o servico com
os medicamentos. Posteriormente, realiza-se a imputacdo informatica da prescricdo ao
servico requisitante. De igual forma, quando acontece uma quebra acidental ou parte do
conteldo é rejeitado, a situacao deve ser registada no Anexo X, que tera de ser assinado por
2 enfermeiros. Contudo, existem excecOes ao exposto anteriormente, nomeadamente o bloco
operatorio, a urgéncia geral e a urgéncia tém um stock fixo de MEP armazenados no sistema
Pyxis™. Neste caso, a reposicdo é realizada através das listagens de consumo do Pyxis™, que

substituem o Anexo X por autorizacao do INFARMED (5,18).

No dia seguinte a dispensa, conferem-se as requisicoes, as quais sao posteriormente
entregues a AT, para que esta possa enviar, trimestralmente, ao INFARMED uma relacéo,
doente a doente, dos estupefacientes utilizados em tratamento médico, bem como de todos
os movimentos de MEP. Devido ao controlo estreito de que sao alvo, no CHCB, existem
contagens semanais dos stocks do ambulatorio e armazém central feitas pelo farmacéutico e
AT. Por outro lado, nos SC, mensalmente, os farmacéuticos realizam a contagem dos MEP,
verificando validades e gerindo os MEP com validade mais curta para os SC onde o consumo

destes é superior (18).

Durante o periodo de estagio, acompanhei todo o circuito de distribuicdo de MEP e colaborei
com a AT nas contagens semanais do stock dos MEP. Para além disso, participei na reposicao

de stocks nos Pyxis™ do bloco operatério e na imputacéo informatica das requisicées.

4. Farmacotecnia

De acordo com a perspetiva atual de individualizacdo terapéutica, o setor de farmacotecnia
assume particular importancia, colmatando as limitacées da IndUstria Farmacéutica em
relacdo a doentes com necessidades terapéuticas especificas. Adicionalmente, este setor

assegura elevada qualidade e seguranca na preparacao de medicamentos (2,6).

4.1. Preparacao de citotéxicos e medicamentos bioldgicos

A preparacao de citotoxicos injetaveis e medicamentos biologicos inicia-se quando o
farmacéutico recebe a confirmacdo da prescricao pelos enfermeiros do hospital de dia,
anotando o nome do doente e a hora da confirmacao. De seguida, ocorre a validacao da
prescricdo médica, que se baseia em protocolos pré-estabelecidos e aprovados para um
determinado diagnostico, sendo que estes incluem os farmacos citotoxicos, o nimero do dia e
do ciclo de tratamento, a pré-medicacao prescrita no sentido de contornar os efeitos

adversos associados a quimioterapia, bem como os elementos identificativos do doente
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(nome, altura, peso, area de superficie corporal e clearance de creatinina) (2,19). A
validacdo da prescricao procura confirmar se as doses estdo corretas, tendo em conta a area
de superficie corporal do doente; e se a terapéutica é adequada a patologia diagnosticada.
Apos a validacao, é impresso um mapa do protocolo em duplicado. Assim, uma das copias é
arquivada com o perfil farmacoterapéutico do doente, onde consta o seu historico de
prescricdo de citotoxicos; e outra das copias segue juntamente com o citotoxico para o
servico (19). Por fim, os rétulos para cada citotdxico sao preparados, sendo que estes contém
pelo menos dois elementos identificativos do doente (nome e nimero do processo) e a

palavra citotoxico sublinhada a amarelo.

Considerando o perigo associado a manipulacdo deste tipo de farmacos, os SFH do CHCB
dispéem de uma unidade centralizada para a preparacao de citotdxicos. Esta consiste num
sistema modular de salas limpas Misterium™, que contém um sistema de manutencio da
qualidade do ar interior, através de filtros HEPA, o que garante um nivel de pureza adequado
e as condicbes de assepsia necessarias para a atividade exercida. Este sistema modular é
constituido por uma pré-sala e uma sala de preparacao. A primeira é destinada para o
manipulador se equipar com o vestuario adequado (bata, touca, mascara, protetores de
sapatos e luvas) e efetuar a lavagem e desinfecao das maos, antes de prosseguir para a sala
de preparacdo. Nesta ultima encontra-se a camara de fluxo de ar laminar vertical (CFALY,
classe Il B), onde se procede a reconstituicdo e/ou diluicao de citotdxicos injetaveis, sendo
que esta confere protecao ao operador, ao produto manipulado e ao ambiente que o rodeia.
Para além disso, existem determinadas condicdes de pressao e temperatura a que o sistema
modular deve obedecer, tal como indicado na Tabela 2.2, sendo estes controlados
diariamente. Os valores destes parametros sdo registados diariamente em impresso proprio

afixado na parte de fora do sistema modular (19).

Tabela 2.1 - Critérios de aceitacdo para o sistema modular de preparacao de citotoxicos.

Pré-sala Sala de Preparacao

Pressao > 1 mmH,0 < 0 mmH,0

Temperatura <25°C

Antes de se iniciar a preparacao, a CFALV deve ser ligada pelo menos 30 minutos antes de se
iniciar a manipulacdo e as suas superficies tém de ser desinfetadas com alcool a 70%. O
material para manipulacdo é enviado para o interior/exterior da sala limpa, através de um
transfer. Adicionalmente, todos os produtos devem ser manipulados com técnica asséptica,
sendo pulverizados com alcool a 70% antes da sua colocacdao na camara. Com o intuito de
minimizar os riscos associados a este tipo de medicamentos, sao usados dispositivos como as
conexoes luer-lock nas seringas e equipamentos de perfusdo e sistemas de transferéncia em
circuito fechado (spikes). Para além disso, as seringas sdo escolhidas em funcdo do volume a
manipular, pois nao se deve ocupar mais de % da sua capacidade. Para terminar a

preparacao, os citotoxicos sdo envolvidos em papel de aluminio e rotulados, sendo o material
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devidamente descartado. Material cortante, seringas e frascos de citotoxicos (vazios ou com
alguma quantidade remanescente) devem ser colocados no contentor de plastico rigido
(biobox). As luvas, bem como o restante equipamento e material nao cortante deverao ser
colocados em sacos de lixo de cor vermelha, que sao enviados para incinerar a temperaturas
superiores a 1000 °C. No fim da manipulacao, as superficies sao limpas com alcool a 70%, a
camara deve continuar ligada 15-20 minutos depois de concluido o trabalho; e os citotoxicos
sao levados para os servicos por um AO numa mala hermética devidamente identificada
(2,19). Neste contexto, torna-se importante realcar que, no CHCB, aplica-se uma sinalética
identificativa do tipo de citotéxico que vai ser administrado: citotdxico, irritante ou

vesicante.

No CHCB, existem normas escritas sobre medidas a tomar em caso de acidente ou derrame de
citotoxicos, bem como um kit a usar nestas situacdes. Este contém: mascara de protecao
respiratoria P3, touca, oculos de seguranca, luvas, protetores de sapatos, bata, contentor
rigido, compressas absorventes, material de demarcacéo, pa e pinca para recolha dos vidros,
resguardos descartaveis, saco do lixo de cor vermelha, solucdo de irrigacdo de cloreto de
sodio (NaCl a uma concentracao de 0,9%) e detergente alcalino para remocao dos residuos e o

formulario de ocorréncia (20).

Durante o meu estagio, rececionei, por telefone, as confirmacdes dos protocolos prescritos,
anotando o nome do doente e a hora da confirmacéo; preparei a pré-medicacédo incluida em
cada protocolo e rotulei os citotdxicos injetaveis com os pictogramas indicados (citotoxico,
irritante ou vesicante). Para além disso, observei a validacdo e preparacao de diversos
protocolos e, diariamente, atualizei ou criei os perfis farmacoterapéuticos dos doentes. Por
altimo, calculei o tempo médio de espera entre a confirmacao do citotoxico e a preparacao
do mesmo, que consiste num indicador de qualidade para este setor, registei os parametros
de pressao e temperatura a que o sistema modular deve obedecer, fiz a contagens de stocks
relativos a este setor, e conferi e arrumei as encomendas do material clinico pedido por este

servico.

4.2. Preparacao de bolsas de nutricao parentérica e de outras
preparac;ées estéreis
No CHCB, os SFH tém disponivel uma unidade de preparacao de solucbes estéreis (solucoes

injetaveis, bolsas de nutricao parentérica e colirios), sendo as bolsas de nutricdo parentérica

as preparacdes mais comuns.

A manutencdo de um estado de nutricao adequado nos doentes nos quais ndao é possivel
recorrer-se a meios fisiologicos convencionais, permite que a nutricdo artificial se assuma
como uma opcao terapéutica relevante. Neste contexto, no CHCB estdo disponiveis para

prescricao bolsas de nutricao parentérica tricompartimentadas (lipidos, hidratos de carbono e
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aminoacidos), cujos compartimentos permanecem completamente individualizados até a
reconstituicao da bolsa. Tendo em consideracado a sua osmolaridade e composicao
consideram-se dois tipos de bolsas: centrais e periféricas; com volumes diferentes e que
garantem diferente aporte caloérico ao doente. Apds reconstituicdo e da adicao de
oligoelementos, vitaminas e alanina-glutamina, consoante as necessidades do doente, em
geral, o prazo maximo de utilizacdo é de 7 dias em refrigeracao (2-8 °C) mais dois dias a

temperatura ambiente (21).

Deste modo, o processo de preparacdo destas bolsas inicia-se com a prescricdo médica, onde
consta a identificacdo do doente e a composicdo da preparacao. De seguida, ocorre a
validacao da prescricao pelo farmacéutico, que se desloca aos SC ou contacta o enfermeiro no
sentido de verificar a necessidade da preparacao. Caso alguma bolsa nao tenha sido utilizada,
esta é revertida e aproveitada para outro doente, ficando esta reverténcia devidamente
registada e com novo rotulo com as informacdes atualizadas. Apos verificar a necessidade da
preparacao, o farmacéutico valida a prescricdao, considerando a compatibilidade dos aditivos
(21). Posteriormente, seleciona a bolsa e os aditivos prescritos e introduz no sistema
informatico o lote e a data de validade dos mesmos. Por Gltimo, é emitido o rotulo onde
consta o nome do doente, composicdao do produto e via de administracao (periférica ou

central).

No CHCB, os SFH tém disponivel uma unidade de preparacdo de solucdes estéreis, que
consiste num sistema modular de salas limpas. Fundamentalmente, dentro desta area existe
uma camara de fluxo laminar horizontal (CFALH Classe |), contentores para lixo comum e
material cortante (biobox) e um transfer, para se proceder a entrada/saida de material.
Existe ainda uma antecamara de passagem obrigatoria onde se procede ao equipamento com
o vestuario adequado (luvas, touca, mascara, protecao para sapatos e bata limpa). A area
limpa deve ser mantida num estado de limpeza convencionado para a mesma e alimentada
com ar condicionado adequadamente filtrado por filtros HEPA. Dentro de toda a sala deve
existir uma pressao positiva que assegura a protecao do produto e, de forma a garantir a sua
estabilidade fisica, quimica e microbioldgica, o registo de pressdes e temperatura realiza-se

diariamente por um farmacéutico (Tabela 2.1) (21).

Tabela 2.2 - Critérios de aceitacao para o sistema modular de preparacao de nutricao parentérica.

Pré-sala Sala de Preparacéo

Pressao 1-2 mmH,0 3-4 mmH,0
Temperatura 21+2,5°C

Aquando da preparacdo, a camara de fluxo de ar laminar deve ser ligada 30 minutos antes do
inicio da mesma e tanto o material, quanto a propria camara, devem ser desinfetados com
alcool a 70%. Para além disso, deve ter-se especial atencao a integridade fisica das

embalagens, confirmando também a inexisténcia de particulas em suspensao, precipitacao e

65



separacao de fases. Adicionalmente, a ordem de aditivacao e de reconstituicao dos
compartimentos requer particular importancia, pois difere mediante o tipo de bolsa.
Terminada a preparacao, as bolsas sao validadas pelo farmacéutico e devidamente rotuladas
e acondicionadas, para que o AO se desloque aos SC para fazer a respetiva entrega. Por fim, a
CFALH é limpa com alcool a 70% e mantida em funcionamento durante mais 15-20 minutos,

para que sejam arrastadas quaisquer particulas que se encontrem em circulacao (2,21).

Durante o estagio, inicialmente observei a preparacao de uma bolsa de nutricdo parentérica
e, posteriormente, com a devida autonomia, preparei a maioria das bolsas (periféricas e
centrais), sob supervisdo farmacéutica. Para além disso, verifiquei diariamente a existéncia
de bolsas nos SC, fiz a contagens das bolsas e dos varios aditivos que se encontram no
armazém 10 e realizei o controlo microbiolégico, que consistiu na introducdo de 2,5 mL de
glucose a 30% e de 2,5 mL de agua para preparacoes injetaveis, em duplicado, para duas

seringas.

4.3. Preparacao de manipulados nao-estéreis

A prescricdao e preparacao de medicamentos manipulados é regulada pelo Decreto-Lei n.°
95/2004, de 22 de abril e as boas praticas a observar na sua preparacao sao reguladas pela
Portaria n.° 594/2004, de 2 de junho (22). Neste sentido, o processo de preparacao de
manipulados € iniciado por uma prescricdo médica ou requisicao dos SC ou de outro setor dos
SFH (DIDDU ou ambulatdrio) e prossegue com a respetiva validacao. De seguida, é impressa o
rétulo e a ficha de preparacdo. Esta funciona como guia para todo o processo, sendo assinada

pelo operador ao longo da manipulacéo e pelo farmacéutico que faz a validacao (23).

Em relacao a preparacao propriamente dita, esta pode ser realizada por um farmacéutico ou
delegada a um TDT. No inicio da preparacdo, o operador esta devidamente equipado com
mascara, touca, bata e luvas; e verifica se estdo asseguradas todas as condicées de limpeza e
seguranca e reunido todo o material para a manipulacao. No laboratério das preparacdes nao-
estéreis, o material encontra-se dividido em dois grupos: material destinado a manipulacao
de preparacdes para uso interno e uso externo. Também a agua utilizada difere se estas se

destinam a uso interno (agua para injetaveis) ou externo (agua purificada) (23).

Apos a preparacéo, é obrigatorio determinar o pH para todas as preparaces de uso humano,
sendo que quando nao existe valor de referéncia descrito, deve ser consultado o histérico de
valores de pH obtidos para aquela formulacdo. Adicionalmente, procede-se a adequada
rotulagem do manipulado, com especial atencao para as preparacdes de uso externo onde sao
colocadas etiquetas de fundo vermelho com “USO EXTERNO”. Por fim, cabe ao farmacéutico
validar as matérias-primas e excipientes utilizados, e respetivas quantidades; calculos e
ensaios de verificacao. Por ultimo, os manipulados sao devidamente rotulados e identificados

com pictogramas respeitantes ao nivel de toxicidade associado (verde para reduzida, amarelo
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para intermédia e vermelho para elevada). No entanto, estes pictogramas nao se aplicam

quando a requisicdo é proveniente do setor de ambulatério (23).

Durante o estagio, tive oportunidade de preparar os seguintes manipulados: suspensido de
nistatina usada na estomatite aftosa e pomada de nitroglicerina e cinchocaina usada nas
fissuras anais. Para além disso, colaborei também na validacdo das matérias-primas e
excipientes utilizados, analisando os respetivos lotes e validades; e também na atualizacao

das fichas de seguranca das matérias-primas do laboratorio e inflamaveis.

4.4. Reembalagem

A reembalagem de medicamentos tem como principais objetivos permitir aos SFH disporem
de um medicamento, de forma individualizada, devidamente identificado, assegurando a sua

utilizacdo com seguranca, rapidez e comodidade (2,24).

Os SFH efetuam a reembalagem de medicamentos orais solidos (comprimidos e capsulas),
destinados a DIDDU e aos doentes em regime de ambulatorio. Neste contexto, sao usados dois

equipamentos: um automatico (FDS) e a maquina semiautomatica de reembalagem (MSAR).

Relativamente a FDS, este tem de ser previamente carregado com os comprimidos inteiros e
capsulas ndo fotossensiveis a reembalar, em condicdes de seguranca e higiene adequadas.
Para tal, o farmacéutico ou TDT usa touca, mascara e luvas, limpando a cassete com alcool a
70% e, de seguida, coloca-a numa posicao especifica do carrossel da FDS, operacao que é
confirmada por leitura otica. No software introduzem-se os dados do medicamento, sendo
atribuida automaticamente a validade de 6 meses, exceto se a validade original for inferior.
De forma a comparar as informacdes do medicamento reembalado com o relatério diario de
enchimento impresso, as cartonagens originais do medicamento sao conservadas e anexadas

ao mesmo (24).

Em relacido a MSAR, esta destina-se a reembalagem de comprimidos fotossensiveis
(fracionados - meios, tercos e quartos - e inteiros). Tal como na FDS, inicialmente é
necessario desblisterar a forma farmacéutica e, quando aplicavel, fraciona-la com um bisturi.
Finalizado o processo, é necessaria a validacdo por parte do farmacéutico, que verifica a
integridade da manga e o rétulo (substancia ativa, lote/validade do medicamento de origem e
do reembalado, laboratério, dosagem e n° de unidade reembaladas). Por Ultimo, importa
realcar que os SFH adotaram uma sinalética de alerta que contempla etiquetas diferentes

para cada fracao (24).

Relativamente a reembalagem, tive oportunidade de acompanhar todo o processo,
colaborando na rotulagem dos medicamentos fracionados e desblisteramento de
medicamentos. Adicionalmente, procedi a validacao diaria deste processo, através da

colagem das cartonagens dos medicamentos reembalados e comparacao com os relatorios.
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5. Farmacia clinica

A Farmacia Clinica é a disciplina na qual os farmacéuticos providenciam orientacdes nos
cuidados de salde, tendo por base os seus conhecimentos farmacoterapéuticos. Com o
objetivo de promover a salde e prevenir a doenca, melhorando a qualidade de vida dos
doentes. Nos SFH do CHCB, as atividades de Farmacia Clinica desenvolvidas pelo farmacéutico
incluem: (i) fomentar a utilizacdo do GFT; (ii) controlar o uso de antibiéticos; (iii) monitorizar
a utilizacao de medicamentos; (iv) acompanhar a nutricao artificial; (v) integrar visitas
clinicas; (vi) monitorizar niveis séricos de farmacos; (vii) colaborar na elaboracdo de
guidelines e protocolos; e (viii) fornecer informacdao de medicamentos a profissionais de

saude e a doentes (2,6,25).

5.1. Acompanhamento da visita médica

No CHCB, de forma a proporcionar cuidados de salide adequados, o farmacéutico é parte
integrante da equipa multidisciplinar que acompanha diretamente os doentes internados nos
SC, sendo esta constituida por enfermeiros, médicos, psicologos, assistentes sociais,
nutricionistas e terapeutas da fala. Nestas visitas o médico expde para toda a equipa a
historia e evolucao clinicas de cada doente, existindo uma avaliacdo conjunta de possiveis
decisdes a tomar. Assim, cabe ao farmacéutico incentivar o uso racional do medicamento, na
medida em que conhece a lista de tempos de curso da antibioterapia e de antibidticos

utilizados que sao de uso restrito, alertando os médicos para este facto.

Durante o meu estagio, tive oportunidade de participar nas visitas clinicas semanais aos
servicos de gastrenterologia e cirurgia 1 e 2, e nas reunides da UAVC, onde constatei a troca
de conhecimentos entre os diversos profissionais presentes nas mesmas. Mais
especificamente, observei a intervencao do farmacéutico em relacao ao tempo excessivo de

antibioterapia.

5.2. Informac¢do, intervencées farmacéuticas e reconciliacao

terapéutica

Tendo em conta a quantidade de alternativas terapéuticas existentes atualmente e a
complexidade dos esquemas terapéuticos, é frequente surgirem questées por parte de outros
profissionais de salude. Assim sendo, cabe ao farmacéutico, considerado uma fonte de
informacdo primaria legitima sobre o medicamento, salvaguardar o uso seguro, eficaz e

racional do medicamento (2,6).

Neste sentido, a informacao do medicamento pode ser transmitida de duas formas: ativa ou
passiva. A informacdo ativa € aquela que é realizada por iniciativa propria dos SFH, quando
sdo detetadas necessidades especificas de informacao sobre os medicamentos (livro sobre

injetaveis, newsletter dos SFH, Fl, entre outros). Relativamente a informacao passiva, esta
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consiste nas respostas as questdoes colocadas sobre o uso de medicamentos por outros
profissionais de salde ou doentes. Neste contexto, os SFH do CHCB possuem uma base de
dados interna, onde sao registadas todas as informacoes que sao fornecidas pelos
farmacéuticos, sendo indicada a questdo colocada, a respetiva resposta e as fontes
bibliograficas consultadas. Desta forma, quando é colocada alguma questado, o farmacéutico
deve pesquisar de forma a perceber se a questao ja surgiu anteriormente. Caso contrario, é
necessario consultar fontes fidedignas que garantam uma resposta adequada e valida. Apds o
esclarecimento da divida, esta deve ser registada, de forma a facilitar a sua recuperacao
(26).

Outro método de quantificar e classificar o trabalho desenvolvido pelos SFH consiste numa
base de dados que permite o registo de intervencdes efetuadas por todos os farmacéuticos e

realca o impacto de qualidade e/ou econémico que as mesmas traduzem.

Os SFH do CHCB aplicam varias estratégias de gestdo de risco, nomeadamente na forma de
pictogramas. Neste sentido, também surge o cartdo de medicacdo, que tem como objetivo
facilitar o entendimento da terapéutica medicamentosa dos doentes apos a alta hospitalar,
compilando nao s6 a medicacao que o doente iniciou aquando da sua passagem pelo hospital,
mas também aquela que ja fazia antes. Para além disso, este cartdo sistematiza as principais
observacées de cada medicamento e realca a sua posologia, com o intuito de prevenir

duplicacdes terapéuticas e incentivar o cumprimento correto da terapia (26).

Durante o meu estagio, pude contactar com a base de dados que compila informagoes
pertinentes relativas aos farmacos, tive oportunidade de auxiliar na partilha de informacao
sobre farmacos sujeitos a administracdo oral ou por sonda nasogastrica, bem como na
disponibilizacdo de Fl no setor de ambulatorio. A fim de incentivar a atualizacao e partilha de
conhecimentos entre os profissionais de salde, foram implementadas, no CHCB, sessdes
clinicas que se realizam periodicamente. Neste contexto, assisti a sessdes subordinadas aos
seguintes temas: “Psicologia: Dicas e Sugestbes”, “Reumatologia-ulceras dos membros
inferiores como manifestacdo de conectivite”, “Para qué um Servico de Nutricao e Atividade

Fisica num Hospital?” e “Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono e Risco Cardiovascular”.

Relativamente a intervencées farmacéuticas, assisti a duas: a reutilizacdo de uma bolsa de
nutricdo parentérica, ao nivel da farmacotecnia; e a aquisicdo de um medicamento de custo

inferior, permitindo uma poupanca econémica ao CHCB.

Ao longo do estagio, assisti ao esclarecimento de algumas dividas, constatando que os
profissionais de salide contactam com frequéncia com os SFH, com o intuito de obter algum
tipo de esclarecimento, como por exemplo: compatibilidade com outros farmacos e/ou com
solucdes de reconstituicao, administracao e interacdes medicamentosas. A solicitacao deste

apoio informativo atesta o valor do farmacéutico enquanto especialista do medicamento.
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5.3. Farmacocinética clinica

A farmacocinética clinica permite estudar a evolucdo das concentracées do farmaco no
organismo em funcao do tempo, possibilitando a individualizacao e otimizacao do tratamento.
Desta forma, a monitorizacdo das concentracées do farmaco permite a equipa clinica
administrar a dose necessaria, sem perigo de causar sobredosagem ou subdosagem, aspeto
que se torna especialmente importante em farmacos de margem terapéutica estreita
(2,6,27).

No CHCB, a monitorizacao sérica de farmacos pode ser proposta pelo farmacéutico ou pedida
pelo médico, através do preenchimento de um impresso proprio. Neste ambito, o doseamento
dos farmacos é realizado pelo laboratério de patologia clinica e, apos emissao dos resultados,
os SFH determinam os parametros individuais do doente, através do programa informatico
Abbottbase PK System. De seguida, é proposto um regime posologico adequado a situacao
clinica do doente e preenche-se o impresso de monitorizacao com os parametros calculados e

a proposta posoldgica. Este é remetido ao médico, ficando uma copia nos SFH (27).

Durante o estagio, acompanhei varias monitorizacées séricas de vancomicina relativas a
doentes internados no CHCB, e pude acompanhar a evolucdo da terapéutica e o
estabelecimento de novos regimes posologicos, por sugestdo dos SFH. Assim sendo, é
necessario combinar um horario de colheita de acordo com o valor pretendido (em pico, vale
ou intermédio). Apos a obtencao deste valor, processa-se a determinacdo do melhor regime
posologico para o doente. Para tal, recorre-se ao software indicado acima onde se
introduzem os seguintes dados: dados demograficos do doente (idade, altura, peso e sexo);
historia farmacoterapéutica (data de inicio e duracdo, via de administracao, dose e
frequéncia); informacao clinica, se necessario; concentracoes séricas (concentracdo/tempo);
informacdo laboratorial (ex.: creatinina sérica). De seguida, sdo estimados os valores de
concentracdes plasmaticas, segundo o método bayesiano, sendo estes comparados com a
concentracdo real. Apos a obtencao de diferentes esquemas, estes devem ser avaliados de
forma integrada com a evolucao clinica de cada doente. Para além disso, como a condicao
clinica do doente pode ter implicacées nos valores-alvo para o novo esquema posologico,

devem consultar-se as guidelines mais recentes sobre o farmaco a monitorizar.

5.4. Farmacovigilancia

De acordo com o INFARMED, a farmacovigilancia envolve a “detecao, avaliacdo, compreensao
e prevencao de reacOes adversas ou de quaisquer outros problemas relacionados com
medicamentos”, promovendo o uso seguro e eficaz de medicamentos, bem como a protecao
da saude publica. Em Portugal, o INFARMED é a entidade responsavel pelo acompanhamento,
coordenacéo e aplicacdo do Sistema Nacional de Farmacovigilancia (SNF). Neste sentido,
todos os profissionais de salde tém a obrigacao de enviar informacéo sobre reacoes adversas

associadas ao uso de medicamentos (RAM). O procedimento de notificacao de RAM requer o
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preenchimento do impresso de notificacaio de RAM do INFARMED, sendo enviada uma

fotocdpia para a CFT, sendo esta responsavel pela analise das RAM notificadas no CHCB (27).

No CHCB, os SFH implementaram um sistema de farmacovigilancia ativa, definindo uma lista
de medicamentos que implicam especial atencao (medicamentos novos e/ou de elevado
risco). Para além das RAM, também devem ser notificadas aos SFH todas as suspeitas de erros

de medicacao, documentadas por impresso proprio (27).

Durante o periodo de estagio, auxiliei no preenchimento de um impresso de notificacdo de
reacao adversa a cefoxitina por parte de um doente, que depois viu este antibiotico ser
substituido por ciprofloxacina. O impacto desta notificacdo foi imediato, sendo adicionada

esta informacao a ficha do doente.

5.5. O papel do farmacéutico nos ensaios clinicos

Um ensaio clinico (EC) consiste em qualquer investigacdo conduzida no ser humano, com o
intuito de descobrir ou verificar os efeitos clinicos e farmacoldgicos, de um ou mais

medicamentos experimentais, de modo a apurar a sua seguranca e eficacia (28).

A investigacdo clinica num Hospital exige a presenca de equipas multidisciplinares que
possibilitem o desenvolvimento eficaz do EC, sendo os SFH um dos elementos basicos que
permitem otimizar a gestao dos medicamentos em investigacao. A realizacao de EC de
medicamentos para uso humano é regulada pelo Decreto-lei n.° 46/2004, de 19 de agosto
(29).

Deste modo, em Portugal, o INFARMED tem sempre de avaliar e autorizar a proposta do
promotor (responsavel pela concecao, realizacdo, gestdo ou financiamento) que pretenda
iniciar um EC, através dos pareceres emitidos pela Comissdo de Etica para a Investigacao
Clinica. Apos a aprovacédo do protocolo, o farmacéutico participa nas reunides iniciais de EC
com o promotor e outras que envolvam as equipas de investigacdo do CHCB. Para além disso,
organiza a documentacdo necessaria e exigida por lei para cada ensaio, colabora com os
restantes profissionais no sentido de definir procedimentos internos, pelo controlo do circuito
do medicamento experimental (rececao, armazenamento, preparacao, dispensa) e pela sua
gestao (manutencao de registo de dispensa, prazos de validade, devolucao ou inutilizacao
com datas, quantidades, niumero de lotes, inventario). O processo inerente a cada ensaio nos
SFH deve ser realizado com base em toda a documentacao fornecida pelo promotor do

mesmo.

Assim, considerando o circuito do medicamento experimental, os SFH do CHCB dispéem de um
setor para apoio aos EC, onde importa realcar a existéncia de armarios fechados com acesso
restrito para o armazenamento da medicacao e de toda a documentacao, bem como uma

camara frigorifica.
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A rececao de medicamentos é realizada exclusivamente por farmacéuticos, cumprindo-se os
procedimentos definidos no protocolo e devidamente registada. Estes devem confirmar a
rececao ao promotor assim que possivel. De seguida, os medicamentos experimentais sao
armazenados em condicGes constantemente monitorizadas segundo as indicacées do
promotor, por sondas de temperatura e, caso acontecam desvios, este deve ser prontamente
notificado. Apos a rececdo e armazenamento, procede-se a dispensa de medicacao, tendo em
consideracdo a prescricdo para cada doente. Durante a dispensa, os farmacéuticos devem
efetuar o registo da mesma em formularios existentes para o efeito, bem como todo o
aconselhamento necessario, nomeadamente: indicaces para o uso correto do medicamento e
para promover a adesdo a terapéutica; e ainda a informacao de que os medicamentos nao
utilizados e os frascos/blisters dos medicamentos utilizados devem ser devolvidos aos SFH. A
quantidade de medicamentos devolvidos permite ao farmacéutico avaliar a adesdo sendo
estes posteriormente recolhidos pelo promotor. Neste setor, os SFH criaram ficheiros
informaticos para auxiliar no registo e controlo dos EC, tais como: resumo do EC, com todas
as informagdes relevantes sobre o mesmo; e o diario do EC, onde sdo registadas todas as
ocorréncias deste. Por fim, quando o EC termina toda a documentacdo deve ser arquivada

durante um periodo de 15 anos.

Durante o estagio, contactei com os locais de armazenamento dos farmacos destinados a EC,
bem como com os locais de arquivo de toda a documentacao associada. Adicionalmente,

realizei as contagens de stocks associadas aos medicamentos experimentais.

6. Conclusao

O farmacéutico hospitalar apresenta-se como um profissional de salude tecnicamente
qualificado, que integrando uma equipa multidisciplinar, esta apto para desempenhar funcoes

cruciais no contexto do uso correto do medicamento.

O estagio realizado na farmacia hospitalar permitiu-me constatar mais de perto, o papel
fundamental que nds, farmacéuticos, desempenhamos na promocao da melhoria da salde e
na garantia da otimizacao da terapéutica. Neste periodo, tive a possibilidade de participar

ativamente nas varias tarefas em que o farmacéutico hospitalar esta envolvido.

De um modo geral, considero que este periodo de estagio contribuiu para o meu crescimento
enquanto futura farmacéutica, pois conheci uma realidade até entao desconhecida e valorizei

o papel crucial que o farmacéutico desempenha nos servicos de salide hospitalares.
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Capitulo lll - Farmacia Comunitaria

1. Introducao

A Farmacia Comunitaria (FC), dada a sua acessibilidade a populacao, funciona como uma das
portas de entrada no sistema de salde e caracteriza-se pela prestacdo de cuidados de salde

de elevada diferenciacao técnico-cientifica (1).

O seu principal objetivo é a cedéncia de medicamentos em condicbes que permitam a
minimizacao dos riscos associados ao seu uso, reduzindo-se situacdes de morbi-mortalidade.
Neste contexto, o farmacéutico, como fonte de informacao primaria legitima sobre o
medicamento, assume um papel fundamental como promotor do bem-estar e do uso seguro,

eficaz e racional do medicamento, bem como na prevencao da doenca.

O presente relatorio pretende resumir os conhecimentos adquiridos no decorrer do meu
estagio em FC, que teve lugar na Farmacia Sena em Seia, com a duracao total de 480 horas

(de 26 de marco a 13 de junho de 2015), sob supervisao do Dr. Nuno Gardon Augusto.

2. Organizacao da Farmacia Sena

2.1. Espaco fisico: instalacbées e equipamento

Relativamente ao espaco fisico, a Farmacia Sena cumpre os requisitos estabelecidos pela
Deliberacao n.° 1502/2014, de 3 de julho e esta de acordo com as normas das Boas Praticas

Farmacéuticas (BPF) para a Farmacia Comunitaria (1,2).

A Farmacia Sena detém instalacoes de aparéncia moderna e atrativa, com espacos bem
diferenciados e de grande acessibilidade. No seu exterior, esta claramente identificada
através de uma cruz verde luminosa e de uma placa com a identificacdo da farmacia. Na
entrada encontram-se afixados o horario de funcionamento, a lista de farmacias de servico no

concelho de Seia e a identificacao da Direcdo Técnica.

Relativamente ao interior, é possivel distinguir duas areas: uma de acesso restrito e outra de
acesso ao publico; sendo que ambas cumprem os requisitos de instalacdo previstos no
Decreto-Lei n.° 307/2007 de 31 de agosto de 2007 e na Deliberacao n.° 1502/2014, de 3 de
julho (2,3). Enquadrada nas condicoes impostas pela legislacdo, a Farmacia Sena conta com
as seguintes areas funcionais:
- Zona de atendimento ao publico: constituida por quatro balcoes de atendimento, atras
dos quais estao expostos medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM), produtos

homeopaticos, fitoterapéuticos, entre outros que necessitem um aconselhamento mais
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alargado; estantes com produtos totalmente acessiveis ao pUblico (por exemplo produtos
de higiene intima e puericultura, dermocosmética, entre outros); e uma balanca
eletronica disponivel para medicdo de peso, altura e indice de massa corporal (IMC);

- Gabinetes de atendimento personalizado: onde se prestam servicos farmacéuticos,
nomeadamente a determinacdo de parametros bioquimicos (pressdo arterial, colesterol
total, triglicéridos, glicémia), consultas de nutricao, administracao de vacinas e injetaveis.
Pela maior privacidade que fornecem, sao também utilizados quando o utente necessita de
um dialogo privado ou de se expor, de modo a obter um melhor aconselhamento.

- Arrecadacao: onde se encontram os excedentes, repostos sempre que necessario;

- Laboratorio: devidamente equipado com o material exigido nas BPF, sendo utilizado na
preparacao de manipulados e reconstituicao de antibidticos com agua destilada. Coexiste
neste local um frigorifico destinado aos produtos que necessitam de refrigeracao;

- Gabinete do DT: onde é efetuada toda a contabilidade, gestao e atividade administrativa
da farmacia;

- Zona de rececao e armazenamento de encomendas: dispde de um computador, uma
impressora convencional e de codigo de barras e um telefone, coexistindo no mesmo
espago um armario principal com gavetas deslizantes para o armazenamento de
medicamentos. Este esta organizado por ordem alfabética do nome comercial e, no caso
dos medicamentos genéricos, por DCI. Adicionalmente, existem produtos segregados da
ordem geral indicada anteriormente devido ao tipo de forma farmacéutica
(suspensbes/xaropes, saquetas, injetaveis, supositorios, solucdes orais, ampolas e
pomadas/cremes/geles) ou por se tratarem de medicamentos com carater de rotatividade
superior ou que exijam maior controlo (psicotropicos/benzodiazepinas, contracetivos,
produtos oftalmicos, ginecologicos, otorrino, pulmonares e protocolo - lancetas e tiras de
glicémia). Para além disso, existe um armario destinado aos medicamentos de uso
veterinario, bem como prateleiras destinadas a produtos que devido a sua dimens&ao ou
facilidade de acesso nao requerem armazenamento nas gavetas (ex.: desinfetantes e
antisséticos, soro fisioldgico, material de penso);

- Zona de escritorio: onde se inclui um armario destinado ao receituario pendente, toda a
bibliografia necessaria ao bom desempenho das atividades farmacéuticas e o registo de
psicotrapicos. Este é o local onde se procede a conferéncia do receituario.

- Instalacées sanitarias com duche e vestiarios.

No que concerne ao equipamento disponivel, para além do supracitado, importa referir que a

Farmacia Sena esta equipada com o sistema informatico Sifarma 2000, um sistema de

controlo da temperatura e humidade, sistema de gravacdao de imagens e de faturacao,

equipamento para a realizacdo de testes bioquimicos, sistemas de leitura ética e caixas

registadoras.
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Desde modo iniciei o meu estagio com a apresentacdo de cada uma das areas anteriormente
referidas, os equipamentos disponiveis nas mesmas, bem como a sua forma de

funcionamento, de forma a desenvolver um melhor trabalho durante o estagio.

2.2. Recursos Humanos

Considerando o Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de agosto, que define o Regime Juridico das
Farmacias de Oficina, as farmacias devem dispor na sua equipa, pelo menos, de um Diretor
Técnico (DT) e de outro farmacéutico. Adicionalmente, deve procurar-se que os
farmacéuticos constituam a maioria da equipa, embora, possam ser coadjuvados por Técnicos

de Farmacia e/ou por outro pessoal devidamente habilitado (3).

Relativamente aos recursos humanos, a Farmacia Sena conta com uma equipa que se
caracteriza pela sua simpatia e preocupacao para com o utente, destacando-se a atitude
profissional e responsavel de procurar o reforco das suas competéncias, imprimindo a maxima
qualidade aos servicos prestados. Assim, a equipa é composta por um farmacéutico Diretor
Técnico, um farmacéutico, trés técnicos de farmacia, um contabilista e uma equipa de
limpeza. Para além disso, a Farmacia Sena conta com o apoio de uma nutricionista que da

consultas semanais.

A Direcédo Técnica é assegurada pelo farmacéutico Diretor Técnico, Dr. Nuno Gardon Augusto,
ao qual compete, no exercicio da sua atividade, assumir a responsabilidade pelos atos
farmacéuticos praticados, cumprindo e fazendo cumprir as regras associadas ao exercicio da

atividade farmacéutica (3).

3. Informacdo e documentacao cientifica

A profissao farmacéutica exige uma constante atualizacdo de conhecimentos cientificos,
sendo por isso importante a existéncia de uma biblioteca, que permita a consulta rapida de
informacdo util no quotidiano do exercicio farmacéutico. Para isso, € necessario que a
farmacia detenha de forma obrigatéria, segundo o Decreto-Lei n.° 307/2007 de 31 de agosto,

a Farmacopeia Portuguesa (em formato eletronico ou papel) e o Prontuario Terapéutico (3).

Deste modo, e percebendo a diferenca que um profissional com conhecimento técnico-
cientifico atualizado pode fazer, para além das publicacoes citadas acima, a Farmacia Sena
conta inumeras publicacbes sobre aconselhamento farmacéutico, doencas cronicas, entre
outros temas Uteis a pratica farmacéutica. Para além disso, € comum a consulta de
informacado nas varias funcionalidades do Sifarma 2000, bem como, quando necessario, ao
nivel dos centros de documentacao e informacao. Estes sao estruturas de apoio, que prestam
suporte técnico e cientifico a atividade das farmacias nas areas do medicamento e da salde,

como por exemplo o Centro de Informacao de Medicamentos e o Centro de Divulgacao do
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Medicamento. Este Gltimo da Associacdo Nacional das Farmacias (ANF) que em tempo Util

procura responder as questoes colocadas pelos farmacéuticos.

Também importa realcar que, na Farmacia Sena, sempre que existe alguma informacao
recente, nomeadamente circulares do INFARMED, estas sao expostas e partilhadas por todos
os elementos da equipa, para que estejam todos a par das mais recentes informacoes

cientificas.

Durante o estagio, apresentaram-me a biblioteca existente na farmacia e aconselharam-me a
ler algumas das publicacées. Adicionalmente, houve necessidade de consolidar conhecimentos
através da consulta de documentos e livros sobre as indicacdes terapéuticas, contraindicacoes
e posologia dos medicamentos. Para além disso, procurei estender o meu conhecimento sobre
formas de aconselhamento nas diferentes situacoes que podem ser tratadas através do
recurso a automedicacdo, o que me permitiu, através da aplicacao pratica deste tipo de
informacao, uma prestacao de servicos com maior qualidade e seguranca para o utente.
Também tive a necessidade de usar o Sifarma 2000, bem como o site do INFARMED e o
prontuario para ganhar informacdo adicional sobre alguns medicamentos, contudo nao

contactei com nenhum centro de documentacao.

4. Medicamentos e outros produtos de saude

Considerando a atividade global de uma farmacia, torna-se importante a distincdo entre
medicamento e outros produtos de salude (MEP, dispositivos médicos, entre outros). Assim,
um medicamento é “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 acdo farmacologica, imunoldgica ou metabdlica, a
restaurar, corrigir ou modificar funcdes fisiologicas”. Igualmente importante em FC é o
conceito de medicamento genérico, sendo este um “medicamento com a mesma composicao
qualitativa e quantitativa em substancias ativas, sob a mesma forma farmacéutica e para o
qual, sempre que necessario, foi demonstrada bioequivaléncia com o medicamento de

referéncia, com base em estudos de biodisponibilidade apropriados” (4,5).

5. Aprovisionamento e armazenamento

5.1. Encomendas e critérios de selecao de um fornecedor

A selecao dos fornecedores deve ser feita com base em critérios que permitam a FC receber
atempadamente os produtos necessarios com as melhores condicbes comerciais possiveis.
Assim sendo, na Farmacia Sena, a escolha dos fornecedores fica a cargo do DT, e sao
escolhidos de acordo com o nimero de entregas diarias, disponibilidade dos produtos

requeridos, condicoes de negociacao (bonificacdes, descontos, existéncia de grupos de
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compras) e ainda de acordo com as facilidades de pagamento e hora de entrega das
encomendas. A Farmacia Sena trabalha essencialmente com trés fornecedores: Alliance
Healthcare, Cooprofar e Plural. Pelas razdes acima referidas, existe preferéncia pela Alliance
Healthcare, com os restantes a serem solicitados quando nao é possivel obter os produtos

junto do principal fornecedor.

De uma forma geral, existem trés tipos de encomendas: diarias, instantaneas (por via online
ou por telefone) e diretas aos delegados responsaveis por um laboratorio. Neste contexto,
aquando da introducdo de um produto no sistema, estabelece-se um stock maximo e minimo,
de acordo com o consumo médio, sazonalidade do produto e historico de compras. Quando
este atinge o stock minimo, o Sifarma 2000 gera um PE automaticamente, com o nimero de
produtos correspondente ao stock maximo. Assim, o conjunto de produtos abaixo do stock
minimo consiste numa proposta da encomenda diaria, que apos validacao por parte do DT,
que pode inserir ou retirar produtos da lista, é enviada ao fornecedor escolhido. Por outro
lado, as encomendas instantaneas resultam da necessidade de determinado produto para um
utente cuja chegada ndo estad prevista na proxima encomenda. Por norma, este tipo de
encomendas sao realizadas pelo farmacéutico ou TF ao balcao, por intermédio do programa
Sifarma 2000 ou por contacto telefonico com o fornecedor. Por ultimo, nas encomendas
diretas estao incluidos produtos de venda sazonal, dermocosmética, entre outros que, devido
a compra de maiores quantidades, permitem a farmacia beneficiar de melhores condicdes de

aquisicao.

Para além dos trés tipos indicados anteriormente, também é possivel efetuar uma encomenda
manual. Esta tem de ser criada informaticamente, inserindo o produto e a quantidade a
encomendar e, posteriormente, é enviada ao fornecedor selecionado através do Sifarma
2000.

Deste modo, diariamente sao realizadas encomendas de forma a normalizar os stocks e a
garantir fluidez na dispensa, permitindo um investimento moderado e diminuindo a
possibilidade de expiracao de prazos de validade. Existem diversos fatores que influenciam a
escolha de produtos a comprar, nomeadamente: o carater de rotatividade do produto na
dispensa, a sazonalidade (doencas e/ou situacées mais predominantes) e, também, as
caracteristicas da populacdo e o contexto geografico da farmacia que podem condicionar os
habitos de prescricdo. O objetivo é garantir a presenca de todos os produtos essenciais ao
bom funcionamento da farmacia. Em caso de rutura de stock, e em caso de o produto nao se
encontrar disponivel no armazenista, por vezes, é necessario contactar uma farmacia

proxima.

Assim, durante o estagio pude observar a realizacdo de varias encomendas diarias, com base
na proposta do Sifarma 2000. Quando comecei o atendimento ao publico, sempre que

necessario realizava encomendas instantaneas e, de forma a garantir uma melhor gestao das
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encomendas, comunicava a restante equipa o que constava da minha encomenda. Por Gltimo,

na fase final do estagio realizei varias encomendas manuais, sob supervisao do DT.

5.2. Rececao e verificacao das encomendas

A rececdo e verificacdo das encomendas € uma das etapas mais importantes, pois influencia
diretamente a correta gestao dos stocks. Desta forma, quando a encomenda é rececionada,
verifica-se se esta vem acompanhada da respetiva fatura (original e duplicado), sendo que o
original é enviado para a contabilidade e o duplicado é guardado para auxiliar na verificacao

da encomenda.

De seguida, caso se trate de uma encomenda realizada online, efetua-se a rececao da mesma
no modulo “rececdo de encomendas” do programa Sifarma 2000, através da introducdo do
numero da fatura e do valor total da encomenda. Ao mesmo tempo que se verifica
guantitativa e qualitativamente os produtos enviados, efetua-se a leitura otica dos mesmos,
certificando sempre o seu estado de conservacdao, prazo de validade (registando-se
informaticamente se o prazo de validade for mais curto), preco de faturacao e preco de
venda ao publico (PVP). Por outro lado, se a encomenda for realizada por telefone, primeiro é
preciso cria-la manualmente no moédulo “gestdo de encomendas”, inserindo o nome e
quantidade do produto, seguindo-se a sua rececao da forma descrita anteriormente. Torna-se
importante realcar que, no decorrer deste processo, sempre que o PVP nao corresponde ao
registado na aplicacdo informatica, torna-se imperativa a sua atualizacao, salvaguardando os
casos em que existe stock do produto. Nesta situacdo, na Farmacia Sena, este produto é
envolvido com um papel contendo o PVP alterado, de forma a minimizar erros na sua

dispensa.

Por Ultimo, e considerando a constante alteracdo dos precos de medicamentos, é necessario
confirmar o preco impresso na cartonagem (PIC). O INFARMED é a entidade responsavel pela
regulamentacao e autorizacdo dos precos dos medicamentos comparticipados pelo Servico
Nacional de Salde (SNS). No entanto, é necessario estabelecer a margem de lucro dos
MNSRM, nos quais o PIC ndao vem descrito. Para estes & necessario calcular o PVP, que
depende do Imposto de Valor Acrescentado (IVA) a que esta sujeito (6% ou 23%) e da margem
de lucro estabelecida pela farmacia, para posterior etiquetagem. Perante toda esta
verificacao, o valor monetario total da encomenda exibido no sistema informatico devera ser

concordante com o debitado na fatura.

Finalizada a rececao, os produtos em falta na encomenda sao transferidos para outro
fornecedor previamente estabelecido e é realizada uma comunicacdo ao INFARMED destes

mesmos produtos que se encontram em falta.

Neste processo, ha a considerar o caso particular dos MEP e benzodiazepinas, que vém

acompanhados pela requisicao da encomenda em duplicado. Esta tem de ser assinada e
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carimbada pelo DT, com o original a ficar arquivado na farmacia por um periodo minimo de

trés anos.

Assim, toda a verificacdo inerente a rececao de encomendas visa garantir que os dados
relativos a precos e prazos de validade estdo atualizados, o que possibilita a cedéncia segura

do medicamento por parte do farmacéutico, otimizando o processo de dispensa.

Durante o periodo de estagio, esta foi uma das tarefas em que participei mais ativamente.
Diariamente, chegavam a farmacia encomendas provenientes essencialmente da Alliance
Healthcare. Apesar de nos primeiros dias apenas assistir a rececao, rapidamente comecei a
auxiliar na verificacdo de stocks dos procutos acabados de chegar até ganhar total autonomia
para realizar a rececao de encomendas de forma independente, tornando-me responsavel
pelas mesmas. Para além disso, esta tarefa permitiu-me analisar varias fichas dos produtos,
melhorar as minhas competéncias no Sifarma 2000, bem como a reconhecer os medicamentos
e outros produtos mais facilmente, o que ajudou sobremaneira quando comecei a atender ao

publico.

5.3. Reclamacdes e devolucdes

Apos a rececao das encomendas, existem varias situacdes que podem tornar necessaria uma
devolucao ao fornecedor, sendo estas: produtos com prazos de validade curtos; produtos com
embalagens danificadas; circulares do INFARMED para retirada de produto e/ou lote do

mercado; envio de produtos nao faturados ou até a incorreta faturacao de produtos pedidos.

Nestes casos, na Farmacia Sena, estes produtos sdo imediatamente segregados dos restantes
e devolvidos no proprio dia. Nestas situacées, o Sifarma 2000 gera uma nota de devolucéo ao
fornecedor, onde se explicita o produto que esta a ser devolvido, bem como o motivo da
devolucdo e o nimero da fatura onde consta o produto. Esta é impressa em triplicado,
carimbada e assinada pelo operador que procede a devolucdo e acompanha o transporte do
produto pelo fornecedor. Apds analise, se a devolucao for aceite pode ser criada uma nota de
crédito correspondente ao valor do produto, ou o fornecedor pode proceder a substituicdo do
mesmo. Caso contrario, se a devolucéo for rejeitada, o produto constitui uma quebra para o

stock da farmacia ou entra novamente em stock, de forma a poder ser vendido.

No decorrer do estagio, tive oportunidade de realizar algumas devolucdes, nomeadamente de
produtos faturados e nao enviados, bem como de produtos faturados e nao pedidos,

contribuindo de forma ativa para uma gestao eficaz dos stocks.

5.4. Armazenamento

No armazenamento, as condicdes de temperatura e humidade necessitam de ser estritamente

monitorizadas, de modo a garantir a estabilidade de todos os produtos armazenados. Assim, a
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Farmacia Sena possui termohigrometros que permitem visualizar informaticamente as
variacoes de temperatura e humidade, de forma a garantir que os seguintes parametros sao
respeitados:

- Nas zonas de armazenamento, a humidade deve ser 30-60% e a temperatura inferior a 25°C;

- No frigorifico, a humidade deve ser 80-100% e a temperatura entre 2-8°C.

Apds a segregacdao de produtos a ser devolvidos aos fornecedores, os medicamentos e
produtos farmacéuticos sdo armazenados nos locais anteriormente descritos no ponto 2.1.
Atendendo as diferentes necessidades de conservacao, os produtos de frio sdo os primeiros a

ser armazenados.

Desta forma, na Farmacia Sena, sdo aplicados varios critérios de armazenamento, sendo o
primeiro o tipo de produto (ex.: medicamento de uso veterinario, suplemento alimentar), o
segundo a forma farmacéutica, o terceiro a ordem alfabética de nome comercial ou DCl e o
quarto a dosagem e/ou a quantidade presente em cada embalagem (ex.: numero de
comprimidos, saquetas). ApoOs esta ordenacdo, todos os produtos armazenados sao
organizados segundo o principio FEFO, isto é, os medicamentos sdo dispostos para que os de
maior acessibilidade no momento da dispensa sejam aqueles com prazo de validade mais

curto, diminuindo assim o tempo de permanéncia de cada produto na farmacia.

Assim, para além do armario de gavetas onde se encontra a maioria dos produtos, também
existe uma zona reservada para matérias-primas (no laboratorio), medicamentos de uso

veterinario, material de penso, desinfetantes e antissépticos.

Para além disso, existe ainda prateleiras de reforco de stock, que contém os excedentes dos
produtos colocados nas gavetas, bem como produtos de maiores dimensées. Adicionalmente,
estas também incluem uma zona para os medicamentos que ndo se encontram disponiveis na
farmacia aquando do atendimento, mas que sdo pedidos para utentes em especifico, sendo
esta segregacdo importante para minimizar desperdicios de tempo durante o atendimento
destes utentes quando regressam a farmacia. Durante a rececdo, quando o produto
encomendado se encontra reservado e pago por utente em especifico, este é devidamente
identificado com o nome do utente, sendo armazenado neste local. Por outro lado, existe

uma outra area destinada a produtos reservados mas que ainda nao foram pagos.

No decorrer do estagio, o armazenamento foi uma tarefa que realizei desde o inicio, de forma
a perceber qual o local onde os produtos estavam armazenados e a familiarizar-me com todos
os produtos (ex.: nome, apresentacao). Neste sentido, todos os dias repus e organizei stocks,
segreguei produtos reservados, estando consciente da responsabilidade do ato praticado, pois
uma troca no medicamento pode originar um grave risco para a salde do utente. De forma a
otimizar ainda mais o tempo de procura dos medicamentos reservados sugeri que estes

fossem separados por ordem alfabética do nome da pessoa, o que se revelou uma mais-valia
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para a Farmacia Sena, uma vez que um armazenamento perspicaz é fundamental para a boa

gestao de uma farmacia.

5.5. Controlo do stock e gestao dos prazos de validade

A etapa de aprovisionamento € possivelmente uma das mais importantes, e intrinseco a esta
etapa encontra-se o controlo de stocks e prazos de validade. Este contribui principalmente

para uma maior seguranca dos utentes e um menor desperdicio econdémico.

Na Farmacia Sena, este controlo realiza-se trimestralmente, com o Sifarma 2000 a emitir uma
listagem contendo os produtos cuja data de validade expira nos trés meses seguintes. De
seguida, realiza-se uma contagem fisica dos produtos em stock e verifica-se o seu prazo de
validade. Se a data se confirmar, os produtos sao retirados do local de armazenamento para
serem devolvidos ao fornecedor, neste caso, a Alliance Healthcare na forma de uma nota de
devolucdo. Por fim, procede-se a atualizacdo da data de validade, colocando a data mais

curta dos produtos existentes no local de armazenamento.

Adicionalmente, ha produtos cuja devolucdo ndo é aceite e, como tal, sdo devolvidos a
farmacia. Na Farmacia Sena, estes seguem um procedimento proprio com dois destinos
possiveis: sdo colocados numa zona de maior visibilidade, fora dos armarios, para alertar toda
a equipa da necessidade da sua saida; ou sdo considerados quebras de stock se ja nao

reunirem as condi¢des necessarias a sua venda.

Deste modo, durante o estagio participei numa contagem fisica de stocks, relativamente a
produtos a expirar em 3 meses. Para além disso, reuni os produtos cuja validade expira até
final de 2015, no sentido de se avaliar o carater de rotatividade do produto e,
consequentemente, a necessidade de devolucédo. Por Gltimo, listei os prazos de validade das
matérias-primas presentes no laboratério, uma vez que devido a baixa regularidade com que
se preparam manipulados na Farmacia Sena, estas ndao tém uma rotatividade tado grande

quanto os restantes produtos da farmacia.

6. Atendimento

6.1. Interacao farmacéutico-utente-medicamento

O farmacéutico, enquanto profissional de salide e de acordo com o seu cédigo deontologico,
tem como objetivo primordial da sua atividade “a pessoa do doente” e deve ter total

consciéncia do conceito de ato farmacéutico, bem como das suas implicacoes (6).

Neste sentido, deve também colocar a saude e o bem-estar do utente em primeiro plano,
promovendo “o direito das pessoas a terem acesso a um tratamento com qualidade, eficacia e

seguranca” e observando “a mais rigorosa correcao, cumprindo escrupulosamente o seu dever
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profissional e tendo sempre presente que se encontra ao servico da saude publica e dos

doentes” (6).

Apesar do contexto financeiro e social atuais exercerem uma pressao cada vez maior no
sentido de maiores ganhos economicos e comerciais, torna-se essencial que o farmacéutico
desempenhe a sua profissao centrado no utente, mantendo uma postura e linguagem
concordantes com o seu nivel sociocultural, de modo a que este perceba de forma simples e
clara a informacao transmitida. Este comportamento considera-se particularmente relevante,
dado o facto do farmacéutico se tratar do elo de ligacao entre o prescritor e o utente. Deste
modo, é fulcral a criacdo de um vinculo com o utente, que lhe permita estabelecer uma
relacdo de confianca, com o sigilo profissional subjacente que impera, que contribua para que

a informacao transmitida seja mais facilmente aceite e cumprida.

Relativamente a este ponto, na Farmacia Sena, é possivel observar elevada heterogeneidade
da populacao que a frequenta e, assim, tive necessidade de adequar o discurso a cada utente.
Deste modo, foram também muito importantes os atendimentos a que assisti de forma passiva
por parte da restante equipa, que me permitiram tornar mais flexivel na abordagem aos
utentes, onde procurei sempre demonstrar uma facilidade de comunicacao, simpatia e

disponibilidade para que o utente se sentisse confortavel e confiasse no que lhe transmitia.

6.2. Farmacovigilancia

A farmacovigilancia é uma atividade de salde pUblica que tem por objetivo a identificacao,
quantificacdao, avaliacdo e prevencao dos riscos associados ao uso de medicamentos.
Considerando a possibilidade de ocorréncia de eventos adversos, enquanto profissionais de
saude, os farmacéuticos devem estar vigilantes, especialmente devido a acessibilidade que a
farmacia tem para toda a populacao. Assim, tém o dever de comunicar com brevidade as suas
suspeitas de reacdes adversas, promovendo a notificacao das mesmas ao SNF que garante a

correta recolha, processamento e avaliacao das notificacbes espontaneas (1,7).

Para além dos profissionais, qualquer pessoa pode notificar um evento adverso, através do
preenchimento do formulario online presente no portal RAM ou, caso este ndo se encontre

disponivel, pode notificar com recurso ao formulario em papel ou via telefone.

Durante o estagio, ndo tomei conhecimento, nem tive oportunidade de reportar qualquer

reacao adversa a medicamentos.

6.3. Valormed

A correta gestdao dos medicamentos fora de validade e que ja nao estao em condicoes de ser
usados, bem como as respetivas embalagens vazias é responsabilidade da Valormed,

sociedade sem fins lucrativos cujo principal propdsito passa pela consciencializacao dos
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utentes e profissionais de salde relativamente a necessidade de implementar um sistema

capaz de realizar um tratamento correto e seguro dos residuos dos medicamentos (8).

Neste ambito, o farmacéutico detém a responsabilidade de incentivar os utentes quanto a
importancia desta pratica e colocar ao seu dispor o contentor para o efeito. Na Farmacia
Sena, perto da area de atendimento, existe um contentor da Valormed, que quando atinge o
limite é trocado por outro e recolhido pelos armazenistas, sendo preenchida uma ficha em
que o duplicado fica arquivado na farmacia. Durante o estagio, pude realizar esta tarefa
diversas vezes, constatando a adesao por parte da populacdo a esta medida de gestao de

residuos.

6.4. Dispensa de medicamentos

A dispensa de medicamentos € definida, segundo as BPF, como o ato profissional em que o
farmacéutico cede medicamentos aos utentes, em regime de automedicacdo ou através da
apresentacao de receita médica, fornecendo toda a informacdo indispensavel para o uso

correto destes (1).

O ato da dispensa é composto por varias etapas, sendo proposto pelo manual das BPF, a
aplicacdo do seguinte procedimento (1): (i) rececdo da prescricao e confirmacao da sua
validade; (ii) avaliacdo farmacoterapéutica da prescricdo, indicacdo/automedicacao pelo
farmacéutico; (iii) intervencdo para resolver problema identificado; (iv) entrega do
medicamento/produto prescrito, indicado ou em automedicacao; (v) informacdes clinicas
para garantir que o utente retire o maximo beneficio do tratamento; (vi) revisdao do processo
de uso da medicacao; (vi) oferta de outros servicos farmacéuticos; e (vii) documentacao da

atividade profissional.

6.4.1. Dispensa de medicamentos com receita médica
De acordo com o Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto, estao sujeitos a dispensa
mediante apresentacao da receita médica, os medicamentos que (4):
a) Constituam um risco para a saude do doente, até mesmo quando devidamente usados,
caso sejam utilizados sem vigilancia médica;
b) Constituam um risco para a salde, quando utilizados com elevada frequéncia em
quantidades consideraveis para fins diferentes daqueles a que se destinam;
c) Contenham substancias, ou preparacoes a base de substancias, cujas reacoes adversas e
atividade é indispensavel aprofundar;

d) Tenham como via de administracao a via parentérica.

Assim, a dispensa pode realizar-se mediante uma prescricao informatizada ou manual, sendo

que esta Ultima s6 devera realizar-se quando se verificar um dos seguintes casos: inadaptacao
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do prescritor, faléncia informatica ou prescricdo ao domicilio ou outras situacoes até um

maximo de 40 receitas/més (9).

Considerando a validade das prescricoes, estas podem apresentar uma validade de 30 dias ou
6 meses, sendo esta uUltima caracteristica das receitas renovaveis. Estas sdao compostas por
trés vias e adequam-se a situacbes cronicas onde o tratamento continuado € totalmente
justificado. Neste contexto, a prescricao de um medicamento deve ser, sempre que possivel,
efetuada por via eletronica (de forma a minimizar erros) e por DCI da substancia ativa,
excetuando os seguintes casos contemplados na lei (1,9,10):
- Medicamento de marca sem similar ou que nao disponha de medicamento genérico
similar comparticipado;
- Justificacao técnica do prescritor:
Alinea a) - Medicamentos com margem/indice terapéutico estreito. Esta excecdo é
valida para os medicamentos incluidos na lista predefinida pelo INFARMED e, nestes
casos, o farmacéutico apenas pode dispensar o medicamento que consta na receita.
No entanto, se o0 medicamento nao fizer parte da lista, a dispensa deve ser feita de
acordo com a DCI.
Alinea b) - Reacdo adversa prévia. Perante esta excecdo, apenas pode ser dispensado
o medicamento mencionado na receita.
Alinea c) - Continuidade de tratamento superior a 28 dias (constando na receita a
“Excecao c) do n.° 3 do art. 6.° - continuidade de tratamento superior a 28 dias”).
Perante esta prescricdo, o farmacéutico apenas pode dispensar outro medicamento

similar ao prescrito desde que seja de preco inferior.

Aquando da rececao da prescricao, o farmacéutico deve verificar, a existéncia dos seguintes
elementos necessarios para a validacao desta (9,10):
- Data da prescricao (a receita deve ser valida, atendendo ao tipo de prescricao - 30 dias
ou 6 meses);
- Assinatura do médico prescritor.
- Dados do utente, nomeadamente: nome e nimero de utente do SNS e regime de
comparticipacao;
- ldentificacdo do despacho que estabelece o regime especial de comparticipacao de
medicamentos, se aplicavel;
- ldentificacdo do medicamento: DCI, dosagem, forma farmacéutica, nimero de unidades
e codigo nacional para a prescricdo eletronica de medicamentos (CNPEM), sendo que
apenas podem ser prescritos quatro medicamentos distintos, num total de quatro
embalagens por receita e, por cada medicamento, até ao maximo de duas embalagens,
salvaguardando o caso de medicamentos prescritos sob a forma unitaria (podem ser
prescritas quatro embalagens iguais). No caso de alguma das excecdes anteriores ser

aplicavel, a prescricao pode ser feita por nome comercial.
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Por outro lado, relativamente a prescricdo manual, o processo de validacdo é semelhante,
com algumas diferencas:
- Na identificacao do médico prescritor, torna-se imprescindivel a respetiva vinheta, bem
como do local de prescricao (excecdo apenas a prescricoes provenientes de consultdrios);
- Caso a prescricao se destine a um utente pensionista abrangido pelo regime especial,
devera ser colocada a vinheta verde no local de prescricéo;
- Deve ser mencionada a excecao que motivou a prescricao manual;
- O prazo de validade maximo é de 30 dias e a receita nao pode estar rasurada ou com

caligrafias diferentes.

Relativamente a dispensa propriamente dita, o utente pode tomar o seu direito de opcao.
Assim sendo, este deve ser informado da existéncia de medicamentos genéricos
comparticipados similares ao prescrito e o farmacéutico deve referi o mais barato que a
farmacia possui, pois as farmacias sdao obrigadas a ter em stock, no minimo, trés
medicamentos de cada grupo homogéneo de entre os cinco com PVP mais baixo. No caso de
ndao existirem genéricos, deve também informar o utente sobre o medicamento

comercializado mais barato, similar ao prescrito (10).

Paralelamente, o farmacéutico deve realizar a analise farmacoterapéutica da prescricdo, que
consiste em avaliar o problema de salde através da terapéutica prescrita e da comunicacao
com o utente, confirmando a sintomatologia apresentada por este e verificando se a
terapéutica esta a ser eficaz. Uma vez realizada esta analise e a recolha das embalagens dos
medicamentos na area de armazenamento, o farmacéutico deve fornecer ao utente todas as
informacodes relevantes para o uso correto dos seus medicamentos, nomeadamente indicacoes
quanto a posologia, duracao do tratamento, precaucoes e modo de conservacao. Se durante
este periodo de avaliacao surgir alguma divida, pode consultar-se o médico prescritor através
do contacto disponibilizado na receita médica. De seguida, faz-se o processamento
informatico da receita, que é feito com recurso ao Sifarma 2000. Este inicia-se com a leitura
oOtica dos codigos de barras dos medicamentos, verificando-se se alguma das excecdes se
aplica, e atribuindo o regime de comparticipacao indicado na receita. De seguida, imprime-se
a receita no verso, que é dado ao utente para assinar, concordando com o descrito: e é feita
a impressao da fatura com o nome e contribuinte do utente e, nesse momento, o
farmacéutico deve certificar-se das condicoes de estabilidade do medicamento e garantir que
o utente nado tem dividas (1,10). Por fim, o farmacéutico deve verificar se os medicamentos
prescritos correspondem aos efetivamente cedidos, carimbar e assinar a receita médica,

arrumando-a em local adequado segundo as normas internas da farmacia.

6.4.2. Medicamentos sujeitos a legislacao especial

De acordo com o Decreto-Lei n.° 176/2006, de 30 de agosto, estao sujeitos a receita médica

especial todos os medicamentos que preencham uma dos seguintes critérios (4):
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a) Contenham, em dose sujeita a receita médica, uma substancia classificada como
estupefaciente ou psicotropico, nos termos da legislacao aplicavel;

b) Possam, em caso de utilizacao anormal, dar origem a riscos importantes de abuso
medicamentoso, criar toxicodependéncia ou ser utilizados para fins ilegais;

c) Contenham uma substancia que, pela sua novidade ou propriedades, se considere, por

precaucao, dever ser incluida nas situacdes previstas na alinea anterior.

Relativamente aos MEP, estao incluidos neste grupo as substancias compreendidas nas tabelas
| a Il anexas ao Decreto-Lei n.° 15/93, de 22 de janeiro, ou qualquer das substancias referidas
no n.° 1 do artigo 86.° do Decreto-Regulamentar n.° 61/94, de 12 de outubro (5,11). E por
serem medicamentos de carater especial, estes tém de ser prescritos isoladamente, na forma
de uma receita médica especial. Esta vai introduzir duas pequenas alteracdes ao
procedimento de dispensa descrito anteriormente. Por um lado, o Sifarma 2000 solicita o
preenchimento obrigatdrio dos seguintes campos adicionais (10,11):

- Médico Prescritor;

- Nome do utente a quem se destina o medicamento e a respetiva morada;

- Nome do adquirente do medicamento, morada, nimero de bilhete de identidade/cartéo

de cidadao, data de validade deste ultimo e idade.

Quando o atendimento é finalizado, sdo emitidos dois talées referentes a venda dos
psicotrapicos, que tém de ser anexados a fotocopia da receita original. Quando se trata de
prescricbes manuais, sao necessarias duas fotocopias da receita. Estes documentos ficam
arquivados na farmacia durante um periodo minimo de trés anos, enquanto as receitas
originais sdo enviadas para as entidades responsaveis pela comparticipacdo. Mediante a
peculiaridade destes medicamentos e para fazer um controlo da sua dispensa, a farmacia tem
de enviar ao INFARMED, até ao dia 8 de cada més subsequente a dispensa, a listagem de todas
as receitas dispensadas na qual constem os dados do adquirente e, no caso das receitas
manuais, a copia das mesmas, também nesse periodo limite. Em simultaneo, a farmacia
também imprime a lista de saidas deste tipo de medicamentos para serem adicionados as

copias das receitas com os respetivos documentos de psicotropicos anexados (10,11).

6.4.3. Dispensa de medicamentos sujeitos a receita médica (MSRM) em venda

suspensa

Na Farmacia Sena, é possivel dispensar-se MSRM na forma de uma venda suspensa, nas
seguintes situacdes: o utente necessita do medicamento, mas naquele momento em concreto
nao tem acesso a receita médica; o utente nao tem interesse na dispensa de todos os
medicamentos constantes na receita, mas também nao quer fechar a receita, por nao saber
se ainda vai precisar deles, portanto, a receita fica em aberto na farmacia e no ato do

pagamento € realizada a comparticipacdo do mesmo. De forma a controlar as vendas
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suspensas, na Farmacia Sena, recorria-se periodicamente ao Sifarma 2000 para listar este tipo

de vendas.

Relativamente a dispensa de medicamentos, esta correspondeu aos dois Ultimos meses de
estagio, pelo que realizei inimeras dispensas, incluindo varios MEP. Neste contexto, utilizei
com pouca frequéncia a receita manual e constatei a utilidade da receita eletronica. Ainda na
analise dos dados da prescricao, realizei atendimentos a pessoas de diversos regimes de
comparticipacao (lanificios, pensionistas, entre outros) e constatei que o facto de conferir

receitas antes te ter iniciado o atendimento, tornou mais facil a interpretacao destes dados.

Para além disso, verifiquei que a maioria dos utentes apenas reconhece o medicamento pela
caixa pelo que, na Farmacia Sena, procuramos sempre que possivel nao alterar o
medicamento ou o laboratoério de genéricos que o utente habitualmente toma (por exemplo,
consultando o histérico). Apercebi-me também, que existe um excesso de utentes a tomar
benzodiazepinas, bem como utentes que se automedicam com antibioticos para os mais
diversos problemas de salde. Em ambos os casos, muitas vezes recorrem a farmacia sem

receita.

Apods estas semanas, penso que esta é claramente a tarefa mais exigente numa FC, pois
implica uma grande capacidade de resposta por parte de quem atende ao publico. Neste
sentido, fui confrontada com dividas dos mais diversos tipos, com utentes a perguntarem-me
0 que é um genérico ou o porqué de determinados prazos de validade serem curtos apods
abertura. De forma mais especifica, na dispensa de comprimidos sublinguais de fentanilo, fui
abordada por uma utente relativamente ao porqué de ter de apresentar o cartdo de cidadao
quando nao tem de o fazer normalmente com outros medicamentos. Pelo que tentei explicar
que se trata de um medicamento que exige um controlo mais apertado e, como tal, tem de se
garantir que é cedido a pessoa certa e tomado por indicacdo médica. Verifiquei também que
todo o tempo despendido no armazenamento e rececao de encomendas foi proveitoso para

que eu fosse mais rapida a localizar os medicamentos.

6.5. Automedicacao e indicacao farmacéutica

A automedicacdo consiste no inicio de um tratamento medicamentoso por iniciativa do
doente e, tendo em conta a facilidade de acesso aos MNSRM e a elevada publicidade nos
meios de comunicacdo social, o farmacéutico assume um papel essencial na orientacdo do

tratamento adequado para cada utente, contribuindo para o uso racional do medicamento

(1.

Deste modo, quando se depara com uma situacao deste género, o farmacéutico deve recolher
a informacdo necessaria junto do utente, questionando acerca dos sintomas, duracao dos
mesmos, qual a medicacdo feita anteriormente (se aplicavel), patologias concomitantes e

respetiva medicacao e enquadra-lo no respetivo grupo populacional (idosos, gravidas, doentes
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cronicos), de forma a construir uma imagem global do problema e fornecer o aconselhamento
correto. Por outro lado, torna-se importante que, em caso de problemas graves, seja capaz
de referenciar o utente para o médico. Neste sentido, o anexo do Despacho n° 17690/2007,

de 23 de julho apresenta situacdes passiveis de automedicacéo (1,12).

Relativamente a dispensa de medicamentos por indicacdo farmacéutica, o farmacéutico é
responsavel pela selecdo de um MNSRM ou pelo aconselhamento de um tratamento nao
farmacologico, no sentido de aliviar ou resolver um problema de salde, de caracter nao
grave, autolimitante, de curta duracdao e que nao apresente relacdo com manifestacoes

clinicas de outros problemas de saude do doente (1).

Durante o periodo de estagio, sem divida que a pratica da automedicacdao foi a mais
desafiante, considerando a responsabilidade do ato praticado. Contudo, pude contar com
todos os elementos da equipa da Farmacia Sena, recorrendo ao seu conhecimento e as suas
opinides relativamente ao modo de agir perante algumas situacées. Neste sentido, fui
confrontada com varias situacoes, com as mais comuns a serem relacionadas com sintomas
gripais, dor de garganta, tosse, rouquidao, sintomas de rinite alérgica, picadas de insetos,
dores musculares e erupgdes cutaneas. Para além do aconselhamento farmacologico procurei,
sempre que possivel, consciencializar as pessoas para a utilidade das medidas nao

farmacologicas.

6.6. Aconselhamento e dispensa de outros produtos de saude

6.6.1. Produtos de dermofarmacia, cosmética e higiene

Considerando o Decreto-Lei n° 189/2008, de 24 de setembro, que regula este tipo de
produtos, um produto cosmético é “qualquer substancia ou preparacdo destinada a ser posta
em contacto com as diversas partes superficiais do corpo humano, designadamente epiderme,
sistemas piloso e capilar, unhas, labios e 6rgdos genitais externos, ou com os dentes e as
mucosas bucais”, com o propdsito de “os limpar, perfumar, modificar o seu aspeto, proteger,

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

Na Farmacia Sena, estes produtos ocupam a maior parte da zona de atendimento, sendo
dispostos nas seguintes categorias: higiene intima, capilar, puericultura e dermocosmética.
Destas categorias, a dermocosmética ocupa a area maior, pois existe uma grande
heterogeneidade de produtos, de diversas marcas, nomeadamente: Caudalie®, La-Roche
Posay®; Serum 7®; Klorane®; Mustella® e Uriage®. Deste modo, a diversidade de produtos e,
consequentemente, de indicacdes de uso, aliada as necessidades bem definidas dos utentes e
ao facto deste tipo de produtos serem facilmente acessiveis fora da farmacia, torna essencial
que o farmacéutico procure ter um conhecimento mais especializado e se sinta totalmente

confortavel para prestar um bom aconselhamento.
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Com o decorrer do estagio, apercebi-me do nivel de exigéncia desta area, nao so pela grande
variedade de produtos, mas também pelo tipo de aconselhamento que exige um
conhecimento profundo do tipo de pessoa que os vais usar (por exemplo, bebé ou utente com
pele atopica) pelo que ndo me senti tao confortavel no seu aconselhamento. Porém, através
da observacao e da constante formacao sobre este tipo de produtos com a restante equipa,
sinto que melhorei na abordagem para com este tipo de utentes e ganhei muito
conhecimento. Relativamente ao aconselhamento nesta area, os principais produtos que
dispensei foram protetores solares, produtos de higiene intima e champés para irritacao do

couro cabeludo.

6.6.2. Produtos para alimentacao especial e dietética

De acordo com o Decreto-Lei n.° 74/2010, de 21 de junho, podemos definir os géneros
alimenticios destinados a uma alimentacdo especial como aqueles que “devido a sua
composicao especial ou a processos especiais de fabrico, se distinguem claramente dos
alimentos de consumo corrente, sao adequados ao objetivo nutricional pretendido” (14). Por
outro lado, segundo o Decreto-Lei n° 216/2008 de 11 de novembro, os alimentos dietéticos
sao “sujeitos a processamento ou formulacao especial, com vista a satisfazer as necessidades
nutricionais de pacientes e para consumo sob supervisdo médica”, sendo destinados a dois
tipos de pacientes, nomeadamente: “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 metabolicos” e aqueles “cujo
estado de salde determina necessidades nutricionais particulares que nao géneros

alimenticios destinados a uma alimentacéo especial ou por uma combinacao de ambos” (15).

Assim, estes produtos de alimentacao especial estao indicados de forma a suplementar as
necessidades nutricionais de pessoas cujo processo de absorcao ou metabolismo se encontrem
perturbados; lactentes ou criancas de 1 a 3 anos de idade em bom estado de salde e para
determinadas situacdes especiais, que requerem um complemento nutritivo (por exemplo,
alimentos adaptados a esforcos musculares intensos ou destinados ao controlo de peso). De
modo particular, nesta categoria podemos incluir os leites infantis, que exibem alguma
variabilidade de acordo com as necessidades dos bebés:

- Leites para latentes, que satisfazem as necessidades nutricionais nos primeiros meses de

vida do bebé;

- Leites de transicdo, que constituem um complemento lacteo da alimentacao do bebé

(apos os 6 meses);

- Férmulas especiais, de forma a dar resposta a necessidades especificas, como alergias e

intolerancias.

Adicionalmente, também existem gamas de determinados produtos destinados a corrigir

certas funcdes, como anti-regurgitantes, anti-obstipantes, antidiarreicos, anticélicas e
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hipoalérgicos. Na fase de transicdo para a alimentacdo sélida, as farinhas (lacteas e nao

lacteas) e os boides de fruta também podem ser uma opcao.

Neste sentido, é importante que o farmacéutico conheca os principios da alimentacao
habitual da crianca dos 0 aos 3 anos, bem como da alimentacdao adequada a determinados

estados fisioldgicos, mantendo sempre presente a possibilidade de reacdes adversas.

6.6.3. Produtos fitoterapéuticos e suplementos nutricionais (nutracéuticos)

Os produtos fitoterapéuticos consistem em qualquer preparacdo a base de plantas que é
utilizada atendendo aos seus efeitos terapéuticos, de acordo com o Decreto-Lei n.° 176/2006,
de 30 de agosto (4). De uma forma geral, destinam-se ao tratamento de perturbacoes
gastrointestinais, problemas urinarios e emagrecimento, controlo de estados de ansiedade e
auxilio na memoria e concentracdo. Neste sentido, durante o estagio tive oportunidade de

dispensar alguns destes produtos, nomeadamente, Bekunis® e Fitos®.

Por outro lado, os suplementos alimentares, segundo o Decreto-Lei n.° 136/2003 de 28 de
junho, constituem “fontes concentradas de determinadas substancias nutrientes ou outras
com efeito nutricional ou fisiologico, estremes ou combinadas, comercializadas em forma

doseada” e destinam-se “a complementar e/ou suplementar o regime alimentar normal” (16).

Na Farmacia Sena, sdo varios os suplementos existentes, essencialmente utilizados na
melhoria da memdria e do cansaco fisico e intelectual e emagrecimento. Neste ambito, pude

aconselhar produtos das gamas Absorvit® e Advancis®, bem como Manasul®.

Apesar da aparente seguranca dos nutracéuticos e produtos fitoterapéuticos, é importante
que o farmacéutico se certifique se existem patologias concomitantes e esclareca os cuidados

a ter.

6.6.4. Medicamentos de uso veterinario

O Decreto-Lei n° 148/2008 de 29 de julho, define os medicamentos de uso veterinario como
“toda a substancia, ou associacdo 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 o intuito de “estabelecer um diagnostico médico-
veterinario ou, exercer uma acdo farmacoldgica, imunologica ou metabolica, restaurar,

corrigir ou modificar funcoes fisiologicas” (17).

Durante o meu estagio, os medicamentos de uso veterinario mais regularmente dispensados
foram, sem dlvida, os desparasitantes externos para aplicar em animais de companhia, como
por exemplo Frontline®. Assim, na sua dispensa tive em consideracao o animal em causa e o
respetivo peso, transmitindo o modo de utilizacdo aos utentes. Contudo, também existiu

procura de desparasitantes internos e de pilulas anticoncecionais.
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6.6.5. Dispositivos médicos

Considerando o Decreto-Lei n.° 145/2009, de 17 de junho, os dispositivos médicos sao
produtos cujo principal efeito nao é alcancado “por meios farmacolédgicos, imunolédgicos ou
metabolicos, embora a sua funcdo possa ser apoiada por esses meios”. Para além disso,
destinam-se a ser utilizados em seres humanos com o proposito de: “diagnodstico, prevencao,
controlo, tratamento ou atenuacdo de uma doenca; diagnostico, controlo, tratamento,
atenuacdo ou compensacdao de uma lesdo ou de uma deficiéncia; estudo, substituicao ou

alteracao da anatomia ou de um processo fisiologico; controlo da concecao” (18).

Os dispositivos médicos sao divididos em quatro classes, tendo em conta a duracao do
contacto com o corpo humano, invasibilidade, anatomia afetada pela sua utilizacdao e os
potenciais riscos inerentes a sua concecao e fabrico. A Farmacia Sena detém alguns produtos
deste tipo, nomeadamente: material de penso e de desinfecao de feridas, dispositivos
destinados a higiene oral, termometros, testes de gravidez e meias de compressao. Neste
contexto, dispensei testes de gravidez, frisando as recomendagdes basicas para a sua correta

utilizacdo, termometros e produtos Aboca®, realcando as agées mecanicas destes Gltimos.

7. Outros cuidados de saude prestados na FC

Atualmente, as farmacias apresentam-se como locais que para além da dispensa de
medicamentos, desenvolvem atividades que visam essencialmente a promocao da saude e o
bem-estar da populacdo. Nesse sentido, a Farmacia Sena coloca ao dispor dos seus utentes
servicos como a medicdo de parametros bioquimicos e antropométricos (peso, altura e IMC,
pressdo arterial, glicemia, triglicéridos, colesterol total) e administracdo de injetaveis e
vacinas, que permitem monitorizar o estado de salde do doente e a efetividade da sua
terapéutica medicamentosa. Por norma estes servicos sao realizados no Gabinete de Apoio
Personalizado destinado para o efeito, a excecao da medicdo dos parametros antropométricos

que sao realizados de forma auténoma pelo utente, na zona de atendimento.

Durante o estagio, acompanhei a prestacdo destes cuidados de salde, tendo tido a
oportunidade de fazer a medicdo da glicémia e pressao arterial, colocando as perguntas
necessarias aos utentes consoante o tipo de determinacdo. Neste sentido, durante o
atendimento, questionava utentes hipertensos e diabéticos sobre o controlo das respetivas

doencas, sendo que estes, por vezes, aceitavam a minha sugestao de realizar o teste.

7.1. Glicémia

A medicao da glicémia capilar é o método de eleicao para controlar o estado de saide de um
utente diabético, bem como para identificacdo precoce de utentes pré-diabéticos,
retardando o desenvolvimento da doenca e, consequentemente, das suas possiveis

complicacoes.
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Para o efeito, o utente deve dirigir-se a farmacia em jejum (ou indicar ha quanto tempo foi a
sua Ultima refeicdo). Apds ser encaminhado para o gabinete de apoio personalizado, é
recolhida a amostra de sangue capilar a partir da picada lateral de um dos dedos. De seguida,
o aparelho destinado ao efeito fornece os resultados, sendo devidamente analisados pelo
farmacéutico, considerando os valores de referéncia apresentados na Tabela 3.1. Apos
avaliacdo, o farmacéutico pode aconselhar mudancas no estilo de vida ou acompanhamento

médico, nos casos mais graves.

Tabela 3.1 - Valores de referéncia para a glicémia (em mg/dl) (19).

Classificacao de acordo s . .. Classificacao de acordo Glicémia capilar
NP Glicémia capilar em jejum . 2 .
com o valor de glicémia com o valor de glicémia pos-prandial
. e (mg/dl) . , .
capilar em jejum capilar pos-prandial (mg/dl)
Hipoglicémia <70 Hipoglicémia <70
Normal 70-99 Normal 70-139
Pré-diabetes 100-125 Pré-diabetes 140-199
Diabetes > 126 Diabetes > 200
Hipoglicémia <70 Hipoglicémia <70

7.2. Pressao arterial

A medicdao da pressdo arterial deve ser uma pratica regular, pois a hipertensdao é uma
patologia silenciosa e um dos principais fatores de risco cardiovascular. Assim, os
farmacéuticos devem incentivar o seu devido controlo. Desta forma, a Farmacia Sena
disponibiliza o servico de medicdo da pressdo arterial, com recurso ao tensiometro digital.
Neste contexto, torna-se necessario colocar varias questoes e considerar algumas
recomendacdes para que os resultados sejam fidedignos:

- Antes da medicao da pressao arterial, o utente deve repousar cerca de 5 a 10 minutos;

- Deve evitar a ingestdo de cafeina, exercicio fisico ou tabaco nos 30 minutos

antecedentes;

- A primeira medicao deve ser realizada nos dois bracos, de forma a selecionar o braco de

referéncia, ou seja, aquele em que a pressao arterial € mais elevada;

- Durante a medicéo, o utente deve manter-se em siléncio e tranquilo.

Apods a medicdo e de acordo com os valores de referéncia (Tabela 3.2), o farmacéutico deve

aconselhar ao utente as medidas a tomar.

Tabela 3.2 - Valores de referéncia para a pressao arterial (em mmHg) (20).

Classificacdo da pressao Pressdo arterial sistolica Pressao arterial diastélica
arterial (mmHg) (mmHg)
Normal 120-129 e 80-84
Normal alto 130-139 ou 85-89
Estagio 1 de hipertenséao 140-159 ou 90-99
Estagio 2 de hipertensao > 160 ou > 100
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7.3. Colesterol total e triglicéridos

Valores de colesterol e de triglicéridos elevados representam um elevado fator de risco
cardiovascular, pelo que se recomenda a sua determinacao com regularidade. Na Farmacia
Sena estes dois parametros sdao determinados da mesma forma, a partir de uma amostra de
sangue capilar, que é colocado numa tira especifica para cada um dos parametros. Aquando
da sua pratica, deve-se referir a importancia do teste ser realizado em jejum, sendo os

valores desejaveis para o colesterol inferiores a 200 mg/dl.

7.4. Parametros antropométricos

A avaliacdo destes parametros (IMC, peso e altura) torna-se importante, pois estdo
relacionados com o risco de desenvolvimento de desordens metabélicas e de outras doencas,
como por exemplo a obesidade. A sua determinacédo é feita a partir de um aparelho digital

automatico de medicdo que se situa na zona de atendimento ao publico da Farmacia Sena.

7.5. Administracao de vacinas e injetaveis

A Farmacia Sena conta também com o servico de administracdo de vacinas e injetaveis,
garantido pelo Dr. Nuno Augusto, que é a Unica pessoa habilitada para o fazer. Na sua
auséncia e/ou em casos mais particulares, a farmacia colabora com uma equipa de

enfermeiros.

8. Preparacao de medicamentos

Nos ultimos anos, a preparacdo de medicamentos manipulados nas FC tornou-se menos
relevante. Contudo, estas ainda detém esta responsabilidade, pelo que este tipo de

preparacao continua a fazer parte das competéncias de um farmacéutico.

De acordo com a Portaria n.° 594/2004, de 2 de junho e o Decreto-Lei n.° 95/2004, de 22 de
abril, um medicamento manipulado é qualquer féormula magistral ou preparado oficinal
preparado e dispensado sob a responsabilidade de um farmacéutico (21,22). Para a sua
preparacado, € necessario que a FC possua o material de laboratorio necessario e o suporte
bibliografico fundamental (Farmacopeia Portuguesa e Formulario Galénico Portugués),

respeitando as boas praticas de preparacao (1,23).

Deste modo, o circuito inicia-se pela prescricdo médica, na qual o médico prescreve o
manipulado juntamente com a técnica de preparacao ou a expressao “faca segunda a arte”,
ficando esta ultima a inteira responsabilidade do farmacéutico. De seguida, apos ter reunido
o material adequado, inicia-se a preparacao propriamente dita com o preenchimento da
“Ficha de Preparacao”. Por fim, o manipulado deve ser alvo de uma verificacdao final da
massa ou volume do medicamento a dispensar, o qual deve corresponder a

quantidade/volume prescrito. Posteriormente, preenche-se o rétulo, que faz referéncia ao
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prazo de validade; condicoes de conservacao do medicamento, via de administracao,
posologia, nome da farmacia, entre outras informacdes. O circuito termina com o calculo do
PVP do medicamento manipulado, considerando o descrito na Portaria n.° 769/2004, de 1 de
jutho (24).

Na Farmacia Sena, a pratica de preparacdo de medicamentos manipulados é feita com pouca
regularidade, pelo que nao tive oportunidade de preparar qualquer manipulado. Para além
destas preparacdes, sempre que necessario, procedi a reconstituicao de antibidticos para uso

pediatrico, comunicando ao utente as condicoes de conservacao adequadas.

9. Contabilidade e gestao

A maioria dos medicamentos dispensados na FC tratam-se de MSRM, em que o utente apenas
paga uma percentagem do PVP do medicamento, sendo a restante paga pelo organismo
responsavel pela comparticipacdo. Neste contexto, a farmacia envia mensalmente aos
respetivos organismos as receitas devidamente conferidas, para que sejam faturadas e, por
conseguinte, seja realizado o reembolso a farmacia. Esta conferéncia baseia-se na
comparacao entre a informacgao que consta na receita e aquela constante no verso da mesma,

que é automaticamente impressa pelo Sifarma 2000 no ato da dispensa.

Na Farmacia Sena, diariamente é efetuada uma conferéncia do receituario, com o operador
responsavel a carimbar e datar as receitas. Apos esta verificacao, as receitas sao separadas
de acordo com o organismo de comparticipacao e por ordem numérica do lote atribuido.
Quando o lote esta completo (com trinta receitas), € conferido por um segundo operador que
verifica que os medicamentos dispensados correspondem aos prescritos, a assinatura do
médico; a validade da receita, a assinatura do utente; a data e o carimbo da farmacia. Por
Ultimo, o DT encarrega-se de realizar uma terceira e Gltima conferéncia, emitindo o verbete
de identificacdo do lote, que é carimbado e anexado ao respetivo lote. O verbete contém:
nome e cddigo da farmacia; més e ano da faturacao; tipo e nimero sequencial do lote; PVP
total do lote; quantidade de receitas e produtos; valor pago pelos utentes e valor

comparticipado.

Quando se realiza a faturacao do receituario no final do més, sdo emitidos dois documentos,
sendo estes anexados a cada lote com o respetivo verbete. O primeiro é a relacao resumo dos
lotes (RRL), onde consta o valor total de cada lote, o valor da comparticipacao e o valor pago
pelo utente. O segundo é a fatura mensal, onde consta o valor total a receber por cada
organismo de comparticipacdo. Assim sendo, e relativamente as receitas cujo organismo
responsavel pela comparticipacao é o Servico Nacional de Salde, até ao décimo dia do més
seguinte, as receitas, os verbetes, a RRL (em duplicado) e a fatura (em duplicado) sao
enviados por correio para a Administracao Central do Sistema de Saude (ACSS), para que esta

reembolse a farmacia. Na farmacia fica uma copia da fatura, uma é enviada para a ANF e

96



outra fica para o responsavel financeiro. No més seguinte, o Centro de Conferéncia de
Receituario envia a farmacia o comprovativo da rececao dos documentos relativos ao més
anterior e o valor das comparticipacdes € reembolsado a farmacia por intermédio da ANF.
Relativamente as receitas com comparticipacdo pelas restantes entidades, o processo é
efetuado de forma semelhante ao anterior, contudo, as receitas, os verbetes, a RRL
(triplicado) e fatura (triplicado) sdo enviadas diretamente a ANF, a qual reembolsa a farmacia

de imediato e, posteriormente, é reembolsada pelos organismos.

No caso de terem sido comunicados erros e diferencas no més anterior consideram-se trés
acodes possiveis: corrige-se o valor a pagar a farmacia; as receitas sdo devolvidas a farmacia
para que esta possa efetuar a correcdo ou diferenca do erro em causa; a receita nao €
devolvida e portanto, esta perde o reembolso na totalidade. Desta forma, apos a correcdo dos
erros relacionados com a conferéncia de receitas do més anterior, a farmacia envia

juntamente com o supracitado uma nota de crédito/débito, de forma a retificar a fatura.

Durante o estagio, comecei por organizar o receituario, familiarizando-me com o
procedimento, passando depois a auxiliar na sua conferéncia, nomeadamente na primeira e
segunda verificacao. Para além disso, participei no fecho do més de abril e maio, o que me
permitiu observar todo o processo. Estas conferéncias de receituario ajudaram-me,

posteriormente, ao nivel do atendimento e interpretacdo de receitas médicas.

10. Conclusao

A FC é sem dlvida desafiante, pois implica que o farmacéutico tenha uma pronta capacidade
de reposta e de integracao de conhecimentos, sempre no sentido de contribuir para a

melhoria da qualidade de vida da populacao.

0 meu estagio em FC decorreu na Farmacia Sena, uma farmacia de referéncia que conta com
uma equipa pautada pela responsabilidade profissional e humanidade; e, enquanto futura
farmacéutica, identifiquei-me com o espirito de trabalho desta equipa. Durante o estagio tive
oportunidade de observar e realizar ativamente as mais variadas tarefas e, assim, fui capaz

de crescer profissionalmente.

De uma forma geral, constatei o papel fundamental que o farmacéutico e a FC desempenham
como parte integrante de qualquer sistema de salde que se quer eficiente e focado no

utente.
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