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Resumo

O presente relatorio de estagio encontra-se dividida em dois capitulos: o primeiro é
dedicado ao trabalho de investigacao realizado; e o segundo visa o meu estagio
curricular em Farmacia Comunitaria.

No Capitulo I, estid descrito o trabalho de investigacdo realizado. A ayahuasca é uma
bebida psicoativa preparada a partir da decoccao das folhas de Psychotria viridis (P.
viridis) e do caule de Banisteriopsis caapi (B. caapi). A primeira contém N,N-
dimetiltriptamina (DMT), um composto alucinégeno, enquanto a segunda contém f-
carbolinas ($-CA), que apresentam atividade como inibidores da monoamino oxidase A
(MAO-A). Uma vez que a DMT é metabolizada por esta enzima, a sua inibicao por parte
das -CA, permite que ela exerca o seu efeito sobre o sistema nervoso central.

Nos ultimos anos tem-se verificado um aumento no consumo da ayahuasca, pelo que se
torna importante a existéncia de métodos analiticos sensiveis que permitam identificar
estes compostos, e assim poder avaliar os seus efeitos nos seres humanos, permitindo
um diagnostico rapido em casos de intoxicacao.

Assim, foi desenvolvido e validado, consoante as normas internacionais da Food and
Drug Administration, um método de cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplado
a um detetor diode array (HPLC-DAD), para a determinacdo das -CA harmina,
harmalina, tetrahidroharmina, harmol e harmalol.

Recorrendo ao método desenvolvido, foram analisadas amostras de diferentes bebidas
de ayahuasca, permitindo a determinacdo das concentracées dos compostos
previamente referidos. Verificou-se que a P. viridis e a Mimosa hostilis (M. hostilis)
nao evidenciaram a presenca de S-carbolinas na sua constituicdo. Observou-se ainda
que a B. caapi e a Peganum harmala (P. harmala) apresentavam todas as -carbolinas
em estudo, embora com maiores concentracoes de harmina, harmalina e
tetrahidroharmina. Foram também analisadas amostras com misturas de duas destas
plantas, tendo-se observado a existéncia dos seis compostos em estudo, a excecao da
mistura contendo P. viridis e B. caapi, onde nao foi detetado harmalol. Uma mistura
comercial de ayahuasca também foi analisada e observou-se que, a semelhanca da
mistura anterior, apresentava todos os compostos exceto o harmalol.

No Capitulo II, encontra-se detalhada a experiéncia profissionalizante realizada na
Farmacia Morgado Duarte em Castelo Branco, que decorreu entre 1 de marco e 9 de

julho de 2021, sob orientacdo da Dra. Joana Lourenco.
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Abstract

This work is divided into two chapters: the first is dedicated to the research work
carried out; and the second chapter presents my internship in Community Pharmacy.
In Chapter I, the research work carried out is described. Ayahuasca is a
psychoactive beverage prepared from the decoction of the leaves of Psychotria
viridis (P. viridis) and the stem of Banisteriopsis caapi (B. caapi). The first one
contains N,N-dimethyltryptamine (DMT), a hallucinogenic compound, while the
second one contains [-carbolines ($-CA), which have activity as monoaminooxidase A
(MAO-A) inhibitors. Since DMT is metabolized by this enzyme, its inhibition by S-
CA allows it to exert its effect on the central nervous system.

In recent years there has been an increase in the consumption of ayahuasca, which
makes it important to have sensitive analytical methods that allow the identification of
these compounds and thus being able to assess their effects on human beings, allowing
a quick diagnosis in cases of intoxication.

Moreover, a high efficiency liquid chromatography method coupled to a diode array
detector (HPLC-DAD) was developed and validated, in accordance with the
international standards of the Food and Drug Administration, for the determination
of f-CA harmine, harmaline, tetrahydroharmine, harmol and harmalol.

Using the developed method, samples of different ayahuasca beverages were analyzed,
allowing their characterization in terms of the concentrations of the previously
mentioned compounds. It was found that P. viridis and Mimosa hostilis (M. hostilis)
did not show B-carbolines in their constitution. Furthermore, it was observed that B.
caapi and Peganum harmala (P. harmala) had all the -CA under study, although with
higher concentrations of harmine, harmaline and tetrahydroharmine. Samples with
mixtures of two of these plants were also analyzed, and the existence of the six
compounds under study was observed, except for the mixture containing P.
viridis and B. caapi, where harmalol was not detected. A commercial mixture of
Ayahuasca was also analyzed and it was observed that, like the previous mixture, it had
all the compounds except harmalol.

In Chapter II, the professional experience carried out at Farméacia Morgado Duarte in
Castelo Branco, which occurred between March 1 and July 9, 2021, under the guidance

of Dr. Joana Lourenco, is detailed.
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Capitulo 1 — Desenvolvimento de um método
cromatografico por HPLC-DAD para a

detecao de -carbolinas e metabolitos

1. Introducao

1.1. Ayahuasca

A ayahuasca é uma bebida usada, tradicionalmente, por grupos indigenas da Amazonia, em
paises como Brasil, Peru, Colombia e Equador, para fins ritualisticos ou terapéuticos (1,2). Este
é um termo Quéchua que, etimologicamente, deriva de “aya” e “wasca”, que significam espirito
e videira, respetivamente (3). Existem ainda outros termos usados para se referir a esta

» &« ”» &« » &

preparacao, como “hoasca” ou “oasca”, “caapi” ou “kahpi”, “daime”, “yajé” ou “yage”, “cip6”,

» «

“natema” ou “natem”, “dapa’, “mihi” e “vegetal” (4).

O seu uso remonta aos primeiros habitantes aborigenes da Amazonia, onde era considerada
uma ferramenta de cura para multiplos propositos, entre eles a estimulacao do pensamento
criativo e a criatividade visual (3,4). A origem do seu uso na Amazbnia é pouco conhecida,

contudo a sua utilizacdo em toda a Bacia Amazodnica permaneceu enraizada na mitologia e
filosofia tribal (3).

Diversos relatos indicam que o estudo cientifico da ayahuasca comecou com o boténico Richard
Spruce, de nacionalidade inglesa, que, entre 1849 e 1864 viajou pela amazoénia para compilar
informacao sobre as variedades de plantas la existentes (3). Atualmente, a ayahuasca € utilizada
de forma legal no Brasil, desde 1987, e em alguns paises europeus e nos Estados Unidos, para
fins religiosos, culturais e terapéuticos (5). Destaca-se esta pratica em algumas igrejas
sincréticas, como o Santo Daime, a Unido do Vegetal (UDV) e a Barquinha, que misturam
elementos do xamanismo amazonico, cristianismo, espiritismo e religioes afro-brasileiras como
a umbanda (5). Os membros do Santo Daime, conhecidos como Daimistas, acreditam que as
propriedades medicinais da ayahuasca permitem revelar emocoes reprimidas, que sao expelidos
como vomito ou diarreia (3). Nos Estados Unidos da América, no Canadi, na Holanda e
na Franca, a ayahuasca é ilegal, sendo que em Portugal a sua posse para uso proprio foi
descriminalizada pela Lei 30/2000, de 29 de novembro (6). Contudo, a venda, transporte e

cultivo de plantas de ayahuasca é ilegal em Portugal (6).



1.1.1. Composicao da Ayahuasca

Esta bebida é obtida pela decocgdo da raspa dos caules de Banisteriopsis caapi (B. caapi),
comummente chamado “mariri” ou “jagube” no Brasil, e das folhas de Psychotria viridis (P.
viridis), conhecida por “chacrona” ou “queen”, que resulta num preparado espesso,
acastanhado e oleoso (2,7,8). A primeira € rica em f-carbolinas (-CA), um grupo de alcaloides
naturais derivados do indol, enquanto a segunda contém N,N-dimetiltriptamina (DMT) (4,9).
Contudo, a ayahuasca é muitas vezes preparada com uma variedade de outras plantas,
resultando em varias combinag¢es com composicoes e efeitos variados (10). Para substituir B.
caapi, podem-se utilizar anélogos naturais, como Tribulus terrestres e as sementes de Peganum
harmala (P. harmala), ou compostos sintéticos, como harmina freebase/HCl, moclobemida e
tetrahidroharmina freebase/HCl (9,11,12). Em substituicdo a P. viridis, tem-se utilizado a
Brugmansia suaveolens, a Brunfelsia, spp., a Datura suaveolens, a Diplopterys cabrerana, a
Iochroma fuchsioides, a Juanulloa spp., a Malouetia tamarquina, a Nicotiana tabacum, a
Psychotria carthagenensis e a Tabernaemontana spp. (11,12). Existem ainda outras plantas que
contém grandes quantidades de DMT, como a Phalaris aquatica, a Acacia maidenii ou casca de

arvore do género Virola (7).

1.1.1.1. N,N-Dimetiltriptamina

A DMT (Figura 1.) é uma molécula simples de baixo peso molecular, de caracter hidrofébico,
semelhante a moléculas que estao presentes naturalmente no corpo humano, como a serotonina
e a melatonina (4,12,13). Ela tem afinidade para os recetores 5-HTia/iB/iD/2a/28B/2¢/6/7, COM
atividade agonista parcial nos recetores 5-HTia/2a/2c, sendo que os efeitos psicadélicos sao
mediados, essencialmente, pelos recetores 5-HT2a/oc (4,7). Também mostrou afinidade pelos

recetores a1 e a2-adrenérgicos, pelos recetores de dopamina D1 e pelos recetores sigma-1 (4).
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Figura 3: Estruturas quimicas da DMT e da Serotonina (5-HT).

Os efeitos da DMT variam mediante a via de administracdo, sendo a mesma consumida nas
formas fumada, intravenosa (IV) ou oral. Contudo, deste tltimo modo, a DMT é rapidamente

metabolizada pela Monoamina Oxidase A (MAO-A) presente no figado e intestino (4,12).



A Monoamina Oxidase (MAO) é uma enzima que catalisa a desaminacgao oxidativa de aminas
biogénicas como a dopamina, a serotonina, a norepinefrina e a triptamina (14). Apresenta-se
sob a forma de duas isozimas, MAO-A e Monoamina Oxidase B (MAO-B), sendo que a primeira
catalisa preferencialmente a oxidagdo da serotonina e da norepinefrina, enquanto a segunda
catalisa seletivamente a oxida¢do da feniletilamina e benzilamina. A dopamina, a tiramina e a

triptamina parecem ser substratos de ambas (14).

Para além do efeito alucinogénio da DMT, o seu consumo pode resultar em alguns efeitos
fisiol6gicos como nausea, vomitos, diarreia e aumento da frequéncia cardiaca e tensao arterial,
que estao relacionados com alteracgoes eletrofisiologicas apds a ativacao do recetor 5-HT.a (6,12).
Outros sintomas que se podem manifestar incluem alucinacgbes visuais e delirio, para além de
poder causar uma perturbacdo emocional ao ponto de levar a uma psicose ou mesmo a

esquizofrenia (12).

Foi posta a hipotese de que a DMT levaria a uma degradacao gradual do processo cognitivo,
contudo houve estudos que concluiram que ela tem um efeito calmante e suprime atividade
psicotica, para além de conferir sensacio de relaxamento (12). Ainda, a ativacdo de 5-HT.a pela
DMT pote potenciar a expressao de genes que codificam fatores de transcricao, como c-fos, egr-1

e egr-2, conhecidos por estarem associados a plasticidade sinaptica, memoria e atencao (6).

1.1.1.2. f3-carbolinas

As pB-CA sao alcaloides indoélicos triciclicos semelhantes as triptaminas que tém um largo espetro
de acdo nos 6rgdos humanos, podendo ser encontrados nao s6 em animais, como também em
varias plantas e fungos (4,12). Podem ainda funcionar como compostos endégenos em algumas
espécies de mamiferos (12). As 5-CA so biossintetizadas a partir do triptofano e/ou triptamina,

através de um processo de condensacao envolvendo indolaminas e aldeidos ou cetoéacidos (6).

A harmalina foi o primeiro alcaloide isolado das sementes e raizes de P. harmala, estando
também presentes, ainda que em quantidades menores, harmina, harmalol e tetrahidroharmina
(THH) (Figura 2.) (3,12). Relativamente a B. caapi, o primeiro alcaloide isolado foi a harmina,

tendo sido também identificadas as outras -CA referidas anteriormente (3,15).
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Figura 4: Estruturas quimicas das #-carbolinas encontradas na ayahuasca.

As B-CA naturalmente presentes, exibem uma ampla gama de efeitos psicofarmacolégicos,
devido a sua ligacdo com varios tipos de recetores, como os recetores de benzodiazepinas, da
imidazolina, da serotonina e os opidides, e pela sua acdo como inibidores da MAO (4,16,17).
Outros mecanismos de acdo propostos para as -CA incluem a inibi¢do do transportador de
dopamina (DAT) em altas concentragdes e a inibigdo especifica da quinase 1A regulada pela
fosforilacao da tirosina (DYRK1A) (4).

A harmina e a harmalina atuam como inibidores seletivos e reversiveis da MAO-A, enquanto a

THH atua como um fraco inibidor da recaptacdo da serotonina (4).

Um dos mecanismos de agdo das B-CA é a inibicdo reversivel da MAO, que s3o enzimas
presentes na membrana mitocondrial, podendo estar no cérebro, nos rins, no baco e nos
intestinos (12). No cérebro existe uma maior quantidade de MAO-B que de MAO-A, mas ambas
sdo responsaveis pela desaminacao de diversos neurotransmissores (12). Por um lado, as -CA
podem ainda sofrer uma reacdo de N-metilacdo, resultando num analogo do ido 1-metil-4-
fenilpiridinio (MPP+), cuja acumulacdo pode levar ao stress oxidativo e subsequente
citotoxicidade ao nivel da mitocondria, pois a sua acumulacio pode levar ao stress oxidativo,
que bloqueia o complexo I da cadeia de transporte de eletrdes (12). Por outro, alguns estudos
sugerem que as B-CA apresentam propriedades antioxidantes contra espécies reativas de
oxigénio, uma vez que inibem a MAO, enzima cuja oxidacdo de aminas biogénicas e
neurotransmissores resulta em peroxido de hidrogénio, radicais de oxigénio e aldeidos, que sao

fatores de risco para a lesdo oxidativa celular (12,18).



As B-CA, por si s6, demonstraram produzir efeitos psicologicos e fisiologicos que incluem
alucinacoes, confusdo, agitacao, ataxia, paralisia, euforia, convulsdes e problemas digestivos
(nauseas e vomitos) (4,17). Ha ainda uma possibilidade de as S-CA produzir a sindrome da
serotonina, devido a sua atuacdo como inibidores da MAO-A (4,19). Esta reacao podera ser
exacerbada pelo uso concomitante com inibidores especificos da recaptagdo da serotonina
(SSRIs) (19). Esta capacidade de produzir efeitos psicoldgicos e fisiologicos deve-se a sua
capacidade de modular os niveis de alguns neurotransmissores no Sistema Nervoso Central
(SNC), ao inibir o seu metabolismo ou ao interagir diretamente com um recetor especifico, como
é o caso da estimulac¢ao do efluxo de dopamina (6). Os tremores também podem ser um efeito
fisiologico resultante das 5-CA, devido a sua interacao com os recetores de serotonina (6). Ainda,
os problemas digestivos podem dever-se também ao aumento da estimulacdo central de 5-HT

do nervo vago e a estimulacgao periférica do intestino (6).

1.1.2. Efeitos da Ayahuasca

As propriedades psicotropicas da ayahuasca sao atribuidas ao facto de conter DMT, presente na
P. viridis, que ganha acesso a corrente sanguinea devido as f-CA, presentes na B. caapi (20,21).
A DMT é um alucinégeno que pode ser fumado, injetado, inalado ou ingerido por via oral (4,7).
Contudo, quando consumido por via oral, a DMT é degradada pelas MAOs intestinais e
hepéticas (4). Deste modo, para exercer o seu efeito, é necessario prevenir a sua degradacao. As
B-CA atuam como inibidores dessa mesma enzima, protegendo a DMT do seu metabolismo e

permitem a sua acao no SNC (1,4).

A ayahuasca pode ser preparada com uma variedade de outras plantas, nomeadamente
Brugmansia suaveolens, a Brunfelsia, spp., a Datura suaveolens, a Diplopterys cabrerana, a
Iochroma fuchsioides, a Juanulloa spp., a Malouetia tamarquina, a Nicotiana tabacum, a
Psychotria carthagenensis e a Tabernaemontana spp. (11,12). Assim, a inibicdo da MAO pode
também contribuir para a acao de outros alcaloides psicoativos, como por exemplo a nicotina da

espécie Nicotiana (10,22).

Relativamente aos efeitos da ayahuasca, elas podem variar consoante a dose e suscetibilidade do
utilizador, e incluem modificacoes percetivas, efeitos somaticos, mudancas no contetido do
pensamento e aumento da responsabilidade emocional (2,3). A ayahuasca também demonstra

melhorar a autocompaixao e a desregulacao emocional para além de reduzir o stress (23,24).

Silva et al. (25) refere que a ayahuasca apresenta uma acao antineuroinflamatoéria, isto porque
num estudo onde foi feita a administracdo de DMT, se observou a formacao de novas espinhas
dendriticas. Outros beneficios dos extratos da ayahuasca incluem propriedades curativas e

antimicrobianas (26,27).

Embora a ayahuasca nao leve ao abuso, dependéncia, abstinéncia ou dano psicossocial, o seu
uso apresenta alguns efeitos menos desejaveis (24). Tais incluem leve incoordenacdo motora,

nauseas, vomitos, diarreia e aumento da frequéncia cardiaca, pressdo arterial e temperatura



retal (3,12). Devido a interagdo entre os sistemas da dopamina e da serotonina, também ja
foram relatados casos de psicose induzida por ayahuasca (28,29). Num artigo de Simao et al., foi
sugerido que o efeito sinérgico dos compostos presentes em cada planta usada na decoccao de
ayahuasca exerce neurotoxicidade, o que se revela preocupante uma vez que um dos 6rgaos-alvo

afetados é o cérebro (30).

1.1.3. Usos terapéuticos da Ayahuasca

Relativamente aos usos terapéuticos da ayahuasca, varios estudos sugerem que esta associada a
reducdes nos problemas de satide mental, como ansiedade e dismorfia corporal, para além de
melhorar os distarbios de déficit de atencao (1,3). Existe também um nimero crescente de
estudos que indica o potencial uso da ayahuasca em tratamentos de dependéncia de alcool,
tabaco e drogas ilicitas (1,5). Relativamente a este topico, um estudo de Loizaga-Velder & Verres
(31), foi observado que o uso de ayahuasca contribuia para a reducdo do desejo por drogas e,
consequentemente, reducao de recaidas. Adicionalmente, num estudo em ratos condicionados
ao metilfenidato, foi sugerido que a ayahuasca restaurou a funcio cerebral normal em areas
associadas a expressao desejo/procura de drogas, realcando o seu potencial no tratamento da
dependéncia de drogas (32). J4 Barbosa et al. (33) verificou que os niveis de dependéncia de
alcool e tabaco eram mais baixos nos individuos consumidores de ayahuasca quando
comparados com a populacdo geral. O facto de a ayahuasca reduzir a ansiedade devido a
abstinéncia de etanol e prevenir as alteracoes induzidas por este ao nivel do recetor 5-HT, € nos
niveis de prodinorfina no hipocampo, revela-se uma potencial aplicacdo desta decoccdo na

modulacao de alteragdes neuroplasticas induzidas pelo etanol (34).

Pode ser ainda usada em transtornos de humor, como a depressao, potencialmente explicado
pela existéncia de B-CA inibidoras da MAO-A (1,14). Num estudo de Palhano-Fontes et al. foi
encontrada evidéncia de que uma sessdo com administracdo de uma dose de ayahuasca
proporcionava um rapido efeito antidepressivo, quando comparado com o placebo (35). E ainda
referido que existem estudos onde se verificava que a administracao créonica de harmina levava a
acontecimentos compativeis com este efeito antidepressivo, tais como a reducao do tempo de
imobilizacdo, o aumento do tempo de escalada e de natacao, a reversao da anedonia, o aumento
do nivel de fator neurotrdfico derivado do cérebro no hipocampo e a estimulacdo da
neurogénese de células progenitoras neuronais humanas, derivadas de células pluripotentes
(35). Ainda neste estudo, observou-se que uma tnica sessao de administracao de ayahuasca em
pacientes com depressao, aumentava o aporte sanguineo em regioes cerebrais constantemente
implicadas na regulacdo do humor e das emocées (35). A atividade como antidepressivo pode
também ser explicada pela afinidade ao recetor sigma-1, que protege os neurénios corticais do
efeito do stress oxidativo (12). Adicionalmente, alteracdes funcionais na rede cerebral padrao,
um grupo de regides cerebrais associadas com autopercepcdo, poderdo mediar este efeito

antidepressivo (36).



Segundo Osoério et al., a atividade antidepressiva da ayahuasca tem potencial nos doentes que
nao respondem a antidepressivos convencionais (37). Apresenta ainda um potencial terapéutico

a longo prazo para o luto, pelos seus efeitos antidepressivos e ansioliticos (38).

Dadas as suas propriedades antineuroinflmatoérias, a ayahuasca apresenta um potencial uso em
diversas doengas neurologicas e psiquiatricas como a isquemia cerebral, a esclerose multipla, a
doenca de alzheimer e a esclerose lateral amiotréfica. Tal deve-se ao faco de a neuroinflamacao
ser um dos principais mecanismos patofisiol6gicos envolvidos nesta doenca (25). Ainda, as f-CA
inibidoras da MAO-B poder3io ser uteis no tratamento da doenca de Parkinson (14). A ayahuasca
pode também ser aplicivel nesta patologia por apresentar um perfil neuroprotetor e por

estimular a proliferagao das células neuronais (39).

1.2. HPLC-DAD — Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia

acoplado a um Detetor de diode array

A Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (HPLC) é uma técnica cromatografica utilizada para
separar, identificar e quantificar os componentes de uma mistura (40). Geralmente,
compreende uma fase estacionaria, uma fase movel de polaridade variavel e um detetor. A
primeira é geralmente uma coluna sélida de alguns centimetros de comprimento, que contém
particulas de suporte de silica ligadas a uma substéncia que efetua a separa¢ao dos componentes
do analito consoante a sua polaridade relativa. A segunda é composta por um ou mais solventes

de polaridades variaveis, podendo também estar sujeito a um gradiente variavel (40).

Neste tipo de cromatografia, o tempo necessario para remover um certo componente do analito
da coluna, ou “tempo de retencao”, é usado como um identificador de caracteristica para aquele
composto, e depende da sua interacdo com a fase estacionaria (40). Quanto maior for a

afinidade com a fase estacionéria, maior sera o tempo de retencao.

Na cromatografia de fase normal, a fase estacionaria é relativamente polar e a fase movel é
relativamente apolar, sendo necessario um gradiente de solventes apolares para polares para

proceder a eluicao (40,41).

Na cromatografia de fase reversa a fase estacionaria é muito apolar, geralmente usando cadeias
de 8 ou 18 carbonos ligados a silica, e a fase movel é relativamente polar, sendo necessario um

gradiente de solventes polares a apolares (40,41).

O detetor diode array (DAD) permite a medicdo do eluato a varios comprimentos de onda
simultaneamente. Comparado com os detetores ultravioleta (UV) convencionais, o DAD ¢
construido com otica inversa, onde a luz passa primeiro pela célula detetora e depois por um
policromador ou prisma, onde é dividida espectralmente. De seguida, chega a rede de diodos e a

informacao obtida é processada eletronicamente (41).



2. Objetivos

O presente trabalho tem como principal objetivo o desenvolvimento e validacdo de um método
cromatografico por HPLC-DAD, que permita a detecao de DMT e detecao e quantificagao de f-

CA e seus metabolitos presentes no cha de ayahuasca.

Ainda, este trabalho tem como objetivo adicional a aplicacio do método desenvolvido em
diversas amostras de bebidas de ayahuasca, de modo a quantificar as f-CA e metabolitos

existentes.

3. Materiais e Métodos

3.1. Desenvolvimento do Método Analitico

De modo a demonstrar que um método analitico é adequado ao seu proposito, este deve ser
submetido a um processo de validacao. Assim, a presente metodologia foi validada através de
um protocolo definido internacionalmente pela Food and Drug Administration (FDA), com a

duracao de 5 dias (42).

Numa primeira instancia, serdo descritos os reagentes e as condicoes do método analitico
desenvolvido. Posteriormente, serdo abordados os parametros estudados, que incluem a
seletividade, a curva de calibracdo, a linearidade, os limites de quantificagdo, a exatidao e a

precisao.

3.1.1. Reagentes e Condicoes

3.1.1.1. Reagentes, Padroes Analiticos, Solucoes Padrao e Outras
Solucoes

Os padroes analiticos harmina, harmalina, THH, harmol e harmalol foram gentilmente cedidos

através de uma colaboracao com o Doutor J. Restolho da Nal von Minden, GmbH (Regensburg,

Alemanha).

O metanol (grau HPLC) foi obtido da Fischer Chemical (Loughborough, Reino Unido), o 4cido
formico (99,9% de pureza) foi adquirido da SigmaAldrich (Sintra, Portugal), e a Aagua
desionizada foi obtida de um Sistema Milli-Q (Millipore, Billerica, MA, EUA).

As solucoes de mae de THH, harmina, harmalina, harmol e harmalol foram preparadas a 1
mg/mL em metanol, sendo que as solucdes de calibracio (trabalho) foram preparadas as
concentracoes de 0,16 pg/mL, 0,3 pg/mL, 0,31 ug/mL, 0,63 pug/mL, 1,25 ug/mlL, 1,5 ug/mL, 2,5
ug/mL, 5 ug/mL, 7,5 ug/mL e 10 pg/mL através de dilui¢des em série em metanol.



3.1.1.2. Sistema Cromatografico

Para o desenvolvimento do método analitico e sua posterior validacao, foi utilizado um sistema
HPLC-DAD (Soquimica, Lisboa, Portugal), mais concretamente o modelo 1260 da Agilent
Technologies. A fase estacionaria consistiu numa coluna analitica YMC-Triart PFP (5 um, 4,6
mm x150 mm), com 12 nm de porosidade, acoplada a um suporte Guard-c (4x10 mm) e uma
pré-coluna Triart PFP (5 um, 3x10 mm), todos da YMC Europe GMBH (Solitica, Lisboa,
Portugal).

3.1.1.3. Condicoes cromatograficas

As condig¢oes cromatograficas utilizadas no método desenvolvido constam na Tabela 1.

Tabela 2: Condicdes cromatograficas do método desenvolvido.

Condicoes

Eluente A 0,1% de 4cido formico em metanol
Eluente B 0,1% de 4cido formico em agua
Volume de inje¢ao 50 uL

Temperatura da coluna 25 °C

Temperatura do amostrador 4°C

Fluxo de eluente 1,5 mL/min

Comprimentos de onda (A\) 246 nm, 278 nm, 360 nm

O tempo total do procedimento cromatografico foi de 40 minutos e, a eluicdo foi realizada

segundo um gradiente:
- Nos primeiros 2 minutos, 5% do eluente A e 95% do eluente B;
- Do minuto 2 ao minuto 32, 50% do eluente A e 50% do eluente B;

- Do minuto 32 ao minuto 40, 5% do eluente A e 95% do eluente B.

3.1.1.4. Parametros avaliados

3.1.1.4.1. Seletividade

A seletividade é a resposta que um determinado método analitico apresenta para as diversas
substancias presentes numa amostra. Este termo nio deve ser confundido com a especificidade,
que se baseia na capacidade que o método apresenta em responder a uma tnica substancia de
interesse dentre outras presentes na amostra. Para os métodos cromatograficos, o termo
“seletividade” é mais apropriado, pois estes produzem respostas para os varios compostos
presentes na amostra e ndo apenas para os de interesse. Este pardmetro torna-se importante,

pois permite distinguir potenciais interferentes aquando da quantificacdo do analito de interesse

(43).




Assim, para determinar os tempos de retencao e os comprimentos de onda onde a absorgao é
méaxima dos varios compostos em estudo, foram injetados os padroes puros, correspondendo as

concentracoes de 100 ug/mL para todos os compostos em estudo.

3.1.1.4.2. Curva de calibracao e limites

A curva de calibragdo é o modelo matematico que estabelece uma relacdo entre a resposta
instrumental e a concentragao do analito (43). Este deve ser contruido a partir de uma amostra
branco, de um calibrador zero e de, pelo menos, seis calibradores diferentes de zero. Os critérios
de aceitagao indicam que estes tltimos devem ser até + 15% da concentragdo nominal, exceto o
limite de quantificacdo (LLOQ), definido como a menor concentracdo do analito de interesse
presente na amostra que pode ser quantitativamente determinada com valores de precisao
(coeficiente de variacdo inferior ou igual a 20%) e exatidao aceitaveis, que deve ser até + 20%.
(42,43) Ainda, devem-se realizar controlos de qualidade (QC) para avaliar a precisao e exatidao
de um ensaio e a estabilidade das amostras (42). Neste estudo nao foi estudado de forma

exaustiva o limite de detecao sendo que este limite foi considerado o valor do LLOQ.

Para construir a curva de calibracio usaram-se 6 calibradores no intervalo de concentracoes de

0,16 — 10,00 ug/mL para as restantes. A calibragao foi realizada ao longo de cinco dias.

Para os QC foram preparadas e analisadas, em triplicado, as concentracoes de 0,30 pug/mL, 1,5

pg/mL e 7,5 ug/mL.

3.1.1.4.3. Exatidao e Precisao

A exatidao, ou bias, ou erro relativo (RE), é um parametro que permite julgar a confiabilidade
do método analitico, pois representa a proximidade entre os resultados obtidos pelo método e os
valores nominais (43). Esta podera estar até + 15% da concentracdo nominal, exceto o LLOQ,

que deve ser até + 20% (42).

A precisao é a medida dos erros aleatoérios e representa a proximidade dos resultados das
medicoes individuais, quando realizadas repetidamente a aliquotas multiplas de um mesmo
volume de matriz (43). A precisao interdia, ou precisao intermediaria, define a capacidade de o
método fornecer os mesmos resultados em dias diferentes, no mesmo laboratério (43). A
precisdo intradia, ou repetibilidade, define-se como a habilidade de o método repetir, num curto
intervalo de tempo, os mesmos resultados, com as mesmas condi¢oes de analise (43). A precisao
é expressa em termos de coeficiente de variagdo (CV) e, em relacao aos critérios de aceitacao,

pode estar até + 15%, a excecdo do LLOQ, que pode estar até + 20% (42).

Para estimar a exatidao e precisdo, devem ser incluidas pelo menos 3 anélises individuais ao

longo de varios dias (42).
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Com o intuito de analisar a precisao interdia, foram preparadas amostras com concentracoes de
0,16 ug/mL, 0,31 pug/mkL, 0,63 ug/mkL, 1,25 ug/mL, 2,50 pg/mL, 5,00 pug/mL e 10,0 ug/mL

sendo analisadas em cinco dias seguidos.

Para a analisar a precisao intradia e exatidao, realizaram-se, no mesmo dia, seis medigoes as

concentracoes de 0,16 pg/mL, 0,31 ug/mL, 1,25 ug/mkL e 10 ug/mL.

Ainda, para obter a precisdo intermédia realizaram-se, em  triplicado, medicdes as

concentracoes 0,30 ug/mL, 1,5 ug/mL, 7,50 pug/mL.

Adicionalmente para completar esta componente foi estudado o fator de dilui¢do sendo que para
isso se prepararam concentracoes de padroes superiores ao limite de quantificacdo mais alto da
curva e as amostras foram diluidas com diferentes fatores de diluicdo: 1:100; 1:50 e 1:2. Cada
ensaio foi realizado em triplicado. O procedimento manteve-se linear apbs a aplicacdo dos

diferentes fatores de diluicao (CV< 15% e bias +15%).

3.2. Quantificacao de Amostras de Ayahuasca

3.2.1. Preparacao da amostra
As amostras vegetais de P. viridis (folhas), P. harmala (sementes), B. caapi (raspas do caule),

Mimosa hostilis (M. hostilis) (raiz) e uma mistura comercial foram adquiridas online na Loja
Shayana (https://www.shayanashop.com, Amsterdao, Holanda) (acedido a 25 de maio de 2019).

As decoccoes de ayahuasca foram preparadas segundo uma receita tradicional gentilmente
cedida pelo Dr. Nicolas Fernandez (Universidad de Buenos Aires, Argentina). Foram pesados
0,210g de cada uma das amostras vegetais, seguido da sua maceracdo num almofariz com
algumas gotas de 4gua. Depois, foram adicionados 250mL de agua ultrapura e as misturas
obtidas foram transferidas para frascos Schott. De seguida, ferveu-se esta preparacido a 100 °C
durante 4 horas. O mesmo procedimento aplicou-se para uma mistura comercial e para as
misturas feitas com duas destas amostras vegetais: P. viridis e P. harmala (PV+PH); P. viridis e
B. caapi (PV+BC); M. hostilis e P.harmala (MH+PH); M.hostilis e B. caapi (MH+BC). Por fim,

as amostras foram arrefecidas, filtradas e congeladas a -80 °C e liofilizadas.

Numa primeira fase, pesaram-se os varios extratos liofilizados, cujo peso se encontra na Tabela
2, e procedeu-se a sua reconstituicao com fase mével aquosa. De seguida, levou-se ao vortex e
depois foi sonicado. A seguir, filtrou-se para um vial. A seguir, realizou-se a sua diluicdo com
fase movel aquosa segundo um fator de diluicdo 1:50. Por fim, colocou-se num vial e, depois, no

amostrador para ser injetado no sistema HPLC.
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Tabela 3: Quantidade de extrato liofilizado das amostras vegetais utilizada.

Amostras Vegetais Quantidade (mg)
PV 4,6
PH 4,8
MH 4,0
BC 5,7
PV + PH 4,8
MH + PH 4,1
MH + BC 4,9
PV + BC 5,8
Mistura comercial 4,3

4. Resultados

4.1. Validacao do Método Analitico

4.1.1. Seletividade
Na Tabela 3 podem-se verificar os tempos de retencdo e o A selecionado para cada um dos
padrdes puros injetados. Os picos obtidos para cada um dos compostos encontram-se nas

figuras 3a 7.

Tabela 3: Tempo de retencio e comprimentos de onda (3.) selecionados.
Composto | Tempo de retencao (tR) (min) A (nm)

Harmalol 22,49 360
Harmol 23,90 246
THH 25,99 278
Harmalina 30,35 360

Harmina 31,30 246
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DAD? A, Sig=278 4 Ref=360,100 (AYAHUASCA_JOANAG_DADIAYAHUASCA 2021-01-14 12-28-29THH.D)
mAU

30

0

I \ \ \ \ \ \ ‘
0 § 10 19 Pl % X ki) min

Figura 3: Cromatograma obtido para o padrio puro de THH a 0,1 mg/mL. A =278 nm, tR = 25,99
min.

DAD1 F, Sig=360.4 Ref=360,100 (AYAHUASCA_JOANAG_DADIAYAHUASCA 2021-01-14 12-28-29 HARMALOLD)
mAU

3

\ \ \ \ \ \ \ ‘
0 § 10 15 Pl % X % min

Figura 4: Cromatograma obtido para o padrio puro de harmalol a 2 pg/mL. A =360 nm, tR = 22,49
min.
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DAD'F, Sig=3604 Ref=360,100 (AYAHUASCA_JOANAG_DADIAYAHUASCA 2021-01-14 12-28-290HARMALINAD)

=

T
0 5 10 15 Pl % bl | bl

min

Figura 5: Cromatograma obtido para o padrio puro de harmalina a 3,42 pg/mL. A =360 nm, tR =

30,35 min.

DAD'B, Sig=2464 Ref=360,100 (AYAHUASCA_JOANAG_DADIAYAHUASCA 2021-01-14 12-28-29HARMINAD)
mAU |

%04

0

150

100+

I \ \ \ \ \ ‘ \
0 5 10 19 Pl % X kil

min

Figura 6: Cromatograma obtido para o padrio puro de harmina a 2,12 pg/mL. A = 246 nm, tR =
31,30 min.
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DAD1B, Sig=246 4 Ref=360,100 (AYAHUASCA_JOANAG_DADIAYAHUASCA 2021-01-14 12-28-29HARMOL.D)
mAU
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Figura 7: Cromatograma obtido para o padrio puro de harmol a 0.1 mg/mL. A =246 nm, tR =
23,90 min.

4.1.2. Curva de Calibracao

A partir da regressdo linear das areas obtidas dos calibradores, obtiveram-se as curvas de

calibragdo e LLOQ dos varios analitos, que se podem observar na Tabela 4.

Tabela 4: Dados relativos a linearidade dos analitos em estudo.

Composto Fator de Intervalo Linearidade Coeficiente de LLOQ
Ponderacao de Declive | Ordenada na | determinacao
linearidade | (Média origem (ng/mL)
+ (Média + (R?)
(ug/mlL) desvio desvio
padrio) padrio)
Harmalol 1/x 0,31-10 20,2152 -1,3279 £ 0,9991 + 0,0016 0,31
+2,0379 0,2082
Harmol 1/x 0,16 - 10 175,3593 -11,0417 + 0,9970 + 0,16
+2,1379 3,4374 0,0005
THH 1/x 0,16 - 10 17,0531 -0,8244 + 0,9984 + 0,16
+ 0,8952 0,3750 0,0012
Harmalina 1/x 0,16 - 10 44,4119 -2,0727 £ 0,9987 + 0,16
+ 5,275 1,0086 0,0006
Harmina 1/x 0,16 - 10 231,6619 -13,5860 + 0,9972 + 0,0011 0,16
* 7,4289
14,3178
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4.1.3. Precisao e Exatidao

Na Tabela 5. encontram-se os resultados obtidos para a precisdo e exatidao interdia, enquanto

nas Tabelas 6. e 7. estdo os resultados da precisdo intradia e intermédia, respetivamente.

Tabela 5: Precisao e exatidiao interdia.

Interdia
Composto Concentracao Concentracao calculada Cv Erro relativo
nominal (ug/mL) (Média + desvio (%) (RE) (%)
padrio) (ug/mL)
0,31 0,32 + 0,01 3,8 0,85
0,63 0,63 + 0,01 1,7 0,28
Harmalol 1,25 1,24 + 0,03 2,4 -0,46
2,5 2,51 + 0,04 1,7 0,24
5 4,91 + 0,20 4,1 -1.70
10 10,08 + 0,19 1,9 0,81
0,16 0,17 + 0,01 6,3 9,39
0,31 0.31 + 0,01 2,9 0,09
Harmol 0,63 0.63 + 0,03 4,6 1,55
1,25 1.18 £ 0,08 7,1 -5,42
2,5 2.32 £ 10 4,4 -7,07
5 4,93 + 25 5,1 -1,47
10 10,29 + 20 2,0 2,03
0,16 0,17 + 0,01 7,0 6,08
0,31 0,32 + 0,02 5,1 3,08
THH 0,63 0,62 + 0,03 4,8 -0,82
1,25 1,19 + 0,06 4,7 -4,54
2,5 2,41 £ 0,05 2,1 -3,57
5 4,84 + 0,05 0,9 -3,10
10 10.29 £ 0,13 1,3 2,87
0,16 0,18 + 0,01 3,1 14,69
0,31 0,28 + 0,02 6,9 -09,18
Harmalina 0,63 0,61 + 0,03 54 3,20
1,25 1,21 + 0,05 4,0 -2,97
2.5 2,48 + 0,11 4,4 -0,70
5 5,06 + 0,15 3,1 1,11
10 10.02 + 0,11 1,1 0,25
Harmina 0,16 0,18 + 0,01 3,1 16,05
0,31 0,30 £ 0,02 6,9 -5,16
0,63 0,61 + 0,02 3,3 -2,16
1,25 1,22 + 0,04 3,4 -2,78
2.5 2,32 + 0,08 3,6 -7,12
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5 4,90 £ 0,22 4,4 -2,01
10 10,32 + 0,18 1,7 3,18
Tabela 6: Precisio e exatidao intradia.
Intradia
Composto Concentracao Concentracao calculada Cv RE (%)
nominal (pug/mL) (Média + desvio (%)
padrio) (ug/mL)
Harmalol 0,31 0,30 + 0,00 1,58 -3,22
1,25 1,26 + 0,03 2,30 0,43
10 9,93 + 0,08 0,79 -0,68
Harmol 0,16 0,15 + 0,00 1,60 -4.37
0,31 0,31+ 0,03 8,74 0,33
1,25 1,23 + 0,03 2,10 -1,44
10 9,89 + 0,19 1,88 -1,12
THH 0,16 0,16 + 0,02 9,66 1,86
0,31 0,33 £ 0,02 4,60 5,17
1,25 1,23 + 0,03 2,35 -1,31
10 10,31 £ 0,10 0,95 3,14
Harmalina 0,16 0,19 £ 0,00 0,98 18,14
0,31 0,27 + 0,00 1,13 -11,93
1,25 1,18 + 0,02 1,70 -5,29
10 9,71 £ 0,59 6,09 -2,88
Harmina 0,16 0,17 £ 0,00 0,38 6,87
0,31 0.26 + 0,00 1,78 -15,73
1,25 1,22 + 0,08 6,56 -2,10
10 10,08 £ 0,38 3,81 0,83
Tabela 7: Precisio e exatidao intermédia.
Intermédia
Composto Concentracao Concentracao CV (%) RE (%)
nominal (ug/mL) calculada
(Média +
desvio padrao)
(ng/mL)
Harmalol 0,3 0,33 + 0,01 3,95 10,66
1,5 1,46 £ 0,15 10,33 -2,87
7,5 7,28 £ 0,37 5,11 -2,97
Harmol 0,3 0,31 + 0,01 3,40 3,42
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1,5 1,37 + 0,12 8,69 -8,82

7,5 7,35 £ 0,37 4,98 -1,94

THH 0,3 0,29 + 0,03 9,34 -4,94
1,5 1,36 £ 0,07 4,79 -9,13

7,5 7,32 £ 0,15 2,04 -2,41

Harmalina 0,3 0,29 + 0,02 6,37 -2,46
1,5 1,42 + 0,11 7,97 -5,27

7,5 7,85 £ 0,52 6,68 4,64

Harmina 0,3 0,28 + 0,04 12,45 -5,52
1,5 1,44 + 0,13 8,81 -4,33

7,5 7,29 £ 0,18 2,54 -2,83

4.2. Quantificacao de Amostras de Ayahuasca

O método analitico desenvolvido e validado permitiu quantificar os principais componentes em

amostras de bebidas de ayahuasca, conforme a Tabela 8.

Tabela 8: Concentraciio dos principais constituintes da ayahuasca em diferentes amostras vegetais.
Os valores estao expressos como média = desvio-padrio

Amostra Compostos Concentracao (ug/mlL)

PV DMT* identificado

THH 5,00 £ 0,10

Harmol 0,14 + 0,00

BC Harmina 10,00 + 0,28

Harmalol 0,05 + 0,00

Harmalina 4,68 + 0,14

THH 3,05 + 0,04

Harmol 0,02 + 0,00

PH Harmina 12,00 + 0,00

Harmalol 0,66 + 0,01

Harmalina 17,00 + 0,00

MH DMT* identificado

DMT identificado

THH 2,09 + 0,07

Mistura Harmol 0,01 + 0,00

Comerecial Harmina 0,02 + 0,00
Harmalol ND

Harmalina 0,37 + 0,02

DMT identificado

THH 2,50 + 0,04
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PV+BC Harmol 0,01 + 0,00
Harmina 0,48 £ 0,00
Harmalol ND
Harmalina 0,07 £ 0,00
DMT identificado
THH 0,63 £ 0,05
PV+PH Harmol 0,02 + 0,00
Harmina 0,30 + 0,01
Harmalol 0,08 + 0,00
Harmalina 0,48 + 0,01
DMT identificado
THH 1,90 + 0,06
MH+BC Harmol 0,03 + 0,00
Harmina 0,82 + 0,02
Harmalol 0,04 + 0,00
Harmalina 0,12 £+ 0,00
MH+PH DMT identificado
THH 3,44 £ 0,05
Harmol 0,06 + 0,00
Harmina 9,00 * 0,00
Harmalol 0,36 £ 0,00
Harmalina 13,5 + 0,06

*DMT: A =278 nm, tR = 19,70 min.

A titulo de exemplo apresentam-se alguns dos cromatogramas relativos as bebidas de ayahuasca
(Figuras 8-10.). Relativamente a mistura PV + PH, no cromatograma da figura 8., podemos
observar o pico relativo a THH. Os picos relativos ao harmalol e a harmalina encontram-se no
cromatograma da figura 9, e os picos relativos ao harmol e a harmina encontram-se no

cromatograma da figura 10.
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DAD1 A, Sig=278 4 Ref=360,100 (AYAHUASCA_JOANAG_DADIAYAHUASCA 2021-02-16 17-27-10PV+PH (H20)1.0)
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Figura 8: Cromatograma obtido para a amostra de P. viridis + P. harmala. ). =278 nm.

DAD1 F, Sig=360.4 Ref=30,100 (AYAHUASCA_JOANAG_DADIAYAHUASCA 2021-02-16 17-27-10IPV:+PH (H20)1.D)
mAU
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Figura 9: Cromatograma obtido para a amostra de P. viridis + P. harmala. ). = 360 nm.
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Figura 5: Cromatograma obtido para a amostra de P. viridis + P. harmala. ). =246 nm.

5. Discussao

O uso de drogas de abuso tem aumentado ao longo dos anos, sendo que tem sido relatada uma
tendéncia de consumo de novas substancias psicoativas (8). A ayahuasca é uma bebida
consumida regularmente em muitos paises, no entanto nos dltimos 25 anos o seu consumo tem
aumentado a nivel mundial, principalmente por jovens que querem experimentar novas
sensacgoes (4,11). Dado que o uso de drogas de abuso tem aumentado ao longo dos anos,
incluindo a DMT, torna-se imprescindivel a existéncia de métodos analiticos capazes de

identificar e quantificar estes compostos (8,44).

N

Relativamente a validacdo do método desenvolvido, pode-se verificar que o mesmo foi
construido a partir de uma amostra branco, de um calibrador zero e de 6 calibradores diferentes
de zero, sendo que estes dltimos sdo +15% da concentracdo nominal, excetuando o LLOQ que é
+20% desta concentracdo. Relativamente a precisdo intradia, interdia e intermédia, estas
apresentaram coeficientes de variagio abaixo de 15%, sendo que a exatidao também se situou na
faixa de +15%. Deste modo, o método desenvolvido encontra-se conforme os critérios de

aceitacao da FDA (42).

N

Em relagdo a quantificacio dos principais compostos presentes em amostras de bebidas
ayahuasca, no que diz respeito as amostras que continham apenas um extrato vegetal, apenas P.
viridis e M. hostilis nao continham f-CA. Nas decoccoes de B. caapi e P. harmala, embora nao
se tenha detetado DMT, verificou-se a presenca de todas as -CA em estudo. Em B. caapi,

observou-se uma maior concentracdo de harmina, seguindo-se de THH e de harmalina, com
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concentracoes menores de harmol e harmalol. Para P. harmala, verificou-se uma maior
concentracao de harmalina, e depois de harmina e THH, também com concentracdoes mais

pequenas de harmalol e harmol.

N

Relativamente as amostras correspondentes a mistura de duas plantas, todas apresentaram
concentracoes de B-CA, o que foi expectavel, dados os resultados obtidos para as amostras
individuais. As concentracgoes de alcaloides -carbolinicos detetaram-se todos os compostos nas
misturas, a excecao do harmalol em PV+BC. Em ambas as misturas que continham B. caapi, a
THH e a harmina foram, de entre as f-CA, as mais predominantes, seguido da harmalina, com
concentracoes de harmol e harmalol menores, excetuando o caso referido anteriormente onde o
harmalol nao foi detetado. Na amostra MH+PH, observou-se uma maior concentraciao de
harmalina, seguido de harmina e de THH, com concentracoes mais pequenas de harmalol e
harmol, do mesmo modo que foi observado para a amostra individual de P. harmala. J& na
mistura PV+PH, detetou-se uma concentracdo decrescente de THH, harmalina, harmina,
harmalol e harmol. A mistura comercial apresentou tanto de DMT como de -CA, a excecdo do

harmalol, que nao foi detetado.

De um modo geral, verificou-se que todas as amostras de mistura de duas plantas continham
DMT e 3-CA , sendo que a combinacdo MH+PH foi a que mostrou uma maior quantidade destas
dltimas. De entre estas, observou-se que o harmol e o harmalol foram as detetadas em menor

quantidade, sendo que, em dois casos, esta tltima nao foi detetada.

Comparando com outros estudos, podemos verificar que os resultados obtidos estio em
concordancia com aqueles obtidos no presente trabalho. Num estudo conduzido por Bensalém
et al. (45), observaram-se resultados semelhantes ao presente estudo, onde se utilizou um
sistema HPLC acoplado a um detetor UV para analisar amostras de diferentes partes de P.
harmala, tendo obtido concentracoes maiores de harmalina, seguida de harmina, harmalol e,
em menor concentracio, harmol. Callaway et al. (46) analisou extratos de B. caapi e P. viridis
através de HPLC acoplado a um detetor de fluorescéncia (FLD) e observou que B. caapi
continha maiores concentracbes de harmina, seguida de THH e de harmalina, enquanto P.

viridis continha DMT.

Pires et al. (47) realizou um estudo que tinha como objetivo determinar a concentracdo de DMT
e f-CA em amostras de ayahuasca. A metodologia utilizada correspondeu a analise da amostra
de ayahuasca recorrendo a cromatografia gasosa com um detetor de nitrogénio/fésforo (GC-
NPD) (47). Do mesmo modo que no presente trabalho, foram detetados DMT, harmina,
harmalina e THH nas varias amostras de ayahuasca. A metodologia descrita por Pires et al.

apresenta um LLOQ de 0,02 mg/mL, bastante superior aquele obtido neste trabalho (47).

A cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massa em tandem (LC-MS/MS) também
ja foi utilizada para analisar amostras de ayahuasca (5). Num estudo de Souza et al. (5), foram

analisadas 38 amostras de ayahuasca recorrendo a LC-MS/MS, onde se detetaram DMT, THH,
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harmina e harmalina (5). Comparando as concentracoes das f-CA , verificou-se que THH e
harmina se encontravam em maior quantidade, enquanto havia menor concentracdo de

harmalina.

Recentemente, Chambers et al. (48) quantificaram a DMT presente em 6 amostras de ayahuasca
recorrendo a anélise direta em tempo real com espectrometria de massa de alta resolucao
(DART-HRMS), obtendo valores entre 45,7 e 230,5 mg/L, bastante superiores aqueles obtidos

no presente trabalho.

Dado que a ayahuasca é preparada a partir de extratos vegetais, tém sido encontradas grandes
variacoes nos perfis alcaloides de amostras de diferentes fontes sendo que, segundo Kaasik et al.
(10), as variacoes médias das concentracoes de DMT, THH, harmina e harmalina, podem ser,
respetivamente, 26,2%, 29,8%, 41,5% e 2,5% (49). Estas variacoes também podem ser
explicadas pelo facto de a ayahuasca poder ser preparada com uma variedade de extratos
vegetais. Souza et al. (5) também verificou que, recorrendo a diferentes técnicas de

quantificacdo, ocorreram grandes variagdes nos valores.

6. Conclusao e perspetivas futuras

A existéncia de métodos sensiveis que permitam identificar DMT e 5-CA presentes na decocgao
da ayahuasca é importante, ndo s6 por permitirem um diagnostico rapido em casos de

intoxicacdo, mas também por facilitarem o estudo destas substancias a nivel terapéutico.

O uso da ayahuasca estd associado a melhoria de varios problemas de satide mental, como a
ansiedade e a depressao, estando também associado a um potencial uso na doenca de Parkinson.
Ainda, apresenta um potencial em tratamentos de dependéncias de alcool, tabaco e drogas
ilicitas. A importancia do estudo da ayahuasca a nivel terapéutico também se revela importante
para auferir potenciais interacoes com medicamentos, no caso dos antidepressivos, e potencias

contraindicacoes com base nos seus efeitos adversos.

Assim, considerando os resultados obtidos, é possivel verificar que a realizaciao deste trabalho
permitiu desenvolver um método analitico de acordo com os critérios definidos

internacionalmente.

Adicionalmente, este método foi aplicado a amostras de decoccao de ayahuasca, permitindo a
identificacao de DMT, e identificacio e quantificacdo de harmina, THH, harmalina, harmol e

harmalol.

Posto isto, podemos concluir que é imprescindivel a realizacdo de mais estudos a fim de
compreender os efeitos que a ayahuasca tem no organismo humano, para além de perceber qual
a diferenca no uso de diferentes combinacoes de extratos vegetais e de diferentes porcoes da

planta.
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Os resultados do presente capitulo foram apresentados nas III Jornadas Ibéricas de Toxicologia

e ainda se encontram publicados em Molecules 2021, 26:5555

(https://doi.org/10.3390/molecules26185555).
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Capitulo 2 - Estagio em Farmacia
Comunitaria — Farmacia Morgado Duarte,
Castelo Branco

1. Introducao

Em Portugal a profissio farmacéutica ja existe desde 1449. Inicialmente, a atividade dos
farmacéuticos, conhecidos como boticarios, concentrava-se na preparacdo oficinal de
medicamentos ou substancias medicamentosas, a razdo pela qual as farmacias sdo conhecidas
como farmaécias de oficina. Ao longo dos anos, a atividade do farmacéutico comecou a ficar cada
vez mais centrada no cidadao, levando ao desenvolvimento de servigos de apoio a comunidade,

resultando na designacio mais frequente de Farmécia Comunitaria (FC) (50).

Dada a sua acessibilidade a populacdo, a FC revela-se uma das portas de entrada no sistema de
saude, o que mostra a importancia do papel do farmacéutico na area da satide ptiblica. Este pode
contribuir em diversas areas, tais como a gestdo da terapéutica, a administracao de
medicamentos, a identificacio de pessoas de risco e a promocdo do uso racional do

medicamento (50,51).

Neste relatorio, irei descrever todos os conhecimentos teéricos e praticos adquiridos ao longo do
meu estagio curricular na Farmacia Morgado Duarte (FMD), situada em Castelo Branco, sob
orientacdo da Dr.2 Joana Lourenco e restante equipa, tendo decorrido entre 1 de marco e 9 de

julho de 2021.

2. Organizacao da Farmacia

2.1. Localizacao e horario de funcionamento

A FMD est4 localizada na Avenida General Humberto Delgado, namero 55, na freguesia de
Castelo Branco. Situa-se numa das avenidas principais da cidade, proxima de zonas
habitacionais e comerciais, o que resulta em utentes de varias faixas etarias e em utentes

habituais, o que permite um melhor acompanhamento farmacoterapéutico.

De acordo com os pontos 1 e 2 do artigo 2° da Portaria n.° 277/2012, de setembro de 2012, o
periodo de funcionamento semanal das farmacias de oficina deve ser, no minimo, 44 horas,
devendo ser fixado de modo a garantir a abertura ao publico das 10h as 13h e das 15h as 19h, de

segunda-feira a sexta-feira, e das 10h as 13h, aos sabados (52).
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O horéario de funcionamento da FMD, durante a semana, é das 9h as 19h, e, aos sdbados, das gh

as 13h, estando de acordo com a portaria supramencionada.

E importante também referir que, a cada onze dias, a FMD efetua o turno de servico permanente.

2.2. Recursos Humanos

De acordo com o artigo 23° do Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de agosto, alterado pelo
Decreto-Lei n.° 171/2012, de 1 de agosto, as farmacias devem dispor de, pelo menos, um diretor
técnico e de outro farmacéutico, sendo que, tendencialmente, os farmacéuticos devem constituir

a maioria dos trabalhadores da farmacia (53,54).

Ainda, de acordo com o artigo 24° do Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de agosto, alterado pela
Lei n.° 16/2013, de 8 de fevereiro, os farmacéuticos podem ser coadjuvados por técnicos de
farmécia ou por outro pessoal com formacao técnico-profissional certificada no ambito destas
funcoes de coadjuvacio na area farmacéutica, nos termos fixados pela Autoridade Nacional de
Medicamentos e Produtos de Saude, I.P. INFARMED I.P.) (53,55).

Posto isto, a FMD apresenta no seu quadro uma equipa dindmica e proativa, constituida pelos

seguintes profissionais:

Dr. Alexandre Morgado Duarte - Diretor técnico e proprietario;

Dr.2 Vitoria Morgado Duarte - Farmacéutica-Adjunta Substituta e coproprietaria;
Dr.2 Ana Isabel Morgado Duarte - Farmacéutica-Adjunta Substituta;

Dr.2 Filipa Maroco - Farmacéutica-Adjunta Substituta;

Dr.2 Joana Lourenco - Farmacéutica-Adjunta Substituta;

D. Ana Rita Ramalho - Técnica de Farmacia;

Sr. David Mateus - Técnico de Farmécia;

Sr. Guilherme Candeias - Técnico de Farmacia;

Sr. Rui Gaspar - Técnico de FarmAcia;

D. Ana Maria de Campos - Auxiliar de Limpeza.

Destaco que, de acordo com o artigo 32° do Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de agosto, todo o
pessoal que desempenha funcoes de atendimento ao piblico esta devidamente identificado com

um cartao que contém o nome e o titulo profissional (53).

De acordo com o artigo 21° do Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de agosto, alterado pelo

Decreto-Lei n.° 171/2012, de 1 de agosto, sao deveres do diretor técnico: (53,54)
“a) Assumir a responsabilidade pelos atos farmacéuticos praticados na farmacia;

b) Garantir a prestacdo de esclarecimentos aos utentes sobre o modo de utiliza¢do dos

medicamentos;
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¢) Promover o uso racional do medicamento;

d) Assegurar que os medicamentos sujeitos a receita médica sé sao dispensados aos

utentes que a ndo apresentem em casos de forca maior, devidamente justificados;

e) Garantir que os medicamentos e demais produtos sdo fornecidos em bom estado de

conservacgao;

f) Garantir que a farmacia se encontra em condi¢oes de adequada higiene e

seguranca;

g) Assegurar que a farmacia dispée de um aprovisionamento suficiente de

medicamentos;

h) Zelar para que o pessoal que trabalha na farmacia mantenha, em permanéncia, o

asseio e a higiene;
i) Verificar o cumprimento das regras deontolégicas da atividade farmacéutica;

J) Assegurar o cumprimento dos principios e deveres previstos neste diploma e na

demais legislacdo reguladora da atividade farmacéutica.”

Todos os profissionais da FMD tém tarefas definidas e algumas responsabilidades especificas. A
arrumacdo dos medicamentos, a reposicdo de stocks, a gestdo de lineares, a medicao de
parametros bioquimicos, a validacao das prescri¢oes médicas, a dispensa de medicamentos e o
aconselhamento farmacoterapéutico sdo da responsabilidade de toda a equipa. A rececdo e
gestao das encomendas é da responsabilidade dos técnicos de farmacia, tal como a preparacao
de manipulados, embora sob supervisio do diretor técnico. A verificacdo semanal dos
termohigrometros é da responsabilidade do Sr. Guilherme Candeias, enquanto o controlo dos
prazos de validade, e respetivas devolucoes e regularizacoes, estdo sob a alcada da D. Ana Rita
Ramalho. A gestao das redes sociais da farméacia é da responsabilidade da Dr.2 Joana Lourenco
e da Dr.2 Filipa Maroco. O registo da entrada e saida dos psicotrépicos, estupefacientes e
benzodiazepinas é da responsabilidade dos farmacéuticos-adjuntos substitutos, tal como a

conferéncia do receituario.

2.3. Espaco Fisico

2.3.1. Espaco Fisico Exterior

De acordo com o Artigo 28° do Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de agosto, alterado pelo
Decreto-Lei n.° 171/2012, de 1 de agosto, as farmécias devem divulgar, de modo visivel as
informacoes relevantes no relacionamento com os utentes. Dado que a FMD apresenta exposto,
de forma visivel, o nome do diretor técnico, o horario de funcionamento, as escalas de turnos

das farmacias do municipio aprovadas pela Administracao Regional de Satde, os descontos que

27



se concedem no pre¢co dos medicamentos, os servicos farmacéuticos prestados e respetivos
pregos, e a informacao acerca da existéncia de livro de reclamacdes, estd em conformidade com
o Decreto-Lei referido. Apresenta também a indicacdo de adesdo ao Cartao das Farmacias
Portuguesas. Ainda, o exterior da farmacia encontra-se identificAvel com um letreiro

identificativo onde esta escrito « Farmécia Morgado Duarte» e uma cruz verde luminosa (53,54).

Relativamente ao acesso ao interior da farmacia, existem duas entradas: uma entrada principal
destinada ao acesso dos utentes; e uma entrada secundéaria, por onde sio feitas as entregas de

encomendas e a movimentacao dos funcionérios da farmécia.

A porta principal encontra-se instalada ao nivel da rua, por onde se faz o acesso principal dos
utentes, sem a existéncia de obstaculos, como escadas e desniveis, permitindo a acessibilidade a
cidadaos portadores de deficiéncia. E ainda dotada de guarda-vento, que permite resguardar os
utentes do contacto direto com o exterior, enquanto estao na fila de espera. Deste modo, estd em
conformidade tanto com as Boas Praticas Farmacéuticas para a farmacia comunitaria e com o

Artigo 10° do Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de agosto (51,53).

2.3.2. Espaco Fisico Interior

De acordo com o Artigo 29° do Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de agosto, alterado pelo
Decreto-Lei n.° 171/2012, de 1 de agosto, as farmécias devem dispor de instalacoes adequadas a
garantir a seguranca, conservacdo e preparacdo dos medicamentos, e a acessibilidade,
comodidade e privacidade dos utentes e do respetivo pessoal. Assim, devem dispor,
obrigatoriamente, de sala de atendimento ao publico, armazém, laboratorio e instalagbes
sanitarias. As areas minimas das farmicias e de cada uma das divisoes referidas anteriormente

sao definidas por regulamento do INFARMED I.P., publicado no Diario da Republica (53,54).

De acordo com o Artigo 2° da Deliberacao n.° 1502/2014, de 30 de julho, as farméacias devem
ter uma area 1til total minima de 95m?2, uma sala de atendimento ao piblico com, pelo menos,
50 m2, um armazém com, pelo menos, 25 m2, um laboratoério com, pelo menos, 8 m?, instalagoes
sanitarias com, pelo menos, 5 m?, e um Gabinete de Atendimento Personalizado (GAP),
exclusivamente para a prestacao dos servicos a que alude o Artigo 2° da Portaria n.° 1429/2007,
de 2 de novembro, alterado pela Portaria n.° 97/2018 de 9 de abril, com, pelo menos, 7 m? (56—
58).

De acordo com o Artigo 3° da Deliberacdo n.° 1502/2014, de 30 de julho, as farmacias podem
dispor de divisoes facultativas, como um gabinete da direcdo técnica, uma zona de recolhimento

ou quarto, uma area técnica de informatica e economato (56).

De acordo com as Boas Praticas Farmacéuticas para a farméacia comunitaria, o espago interior
da farmacia deve ser profissional e calmo, permitindo uma comunicacao 6tima com os utentes.
Deve ainda estar adequadamente iluminada e ventilada. Para além disto, deverao existir normas

relativamente a limpeza e higiene da farmacia, sendo que em toda a farmécia as superficies de
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trabalho, armarios e prateleiras devem ser lisas, lavaveis e em material adequado. No interior da
farmécia também devera estar uma placa com o nome do diretor técnico, para além de estar
visivelmente expressa a proibicio de fumar na sala de publico. Nesta sala devem ser
disponibilizadas cadeiras para os utentes e/ou acompanhantes. Em relacdo aos balcbes de
atendimento, devera existir uma separacio fisica entre os varios balcdes de atendimento, de
modo a garantir a privacidade do utente. Para além disto, na farmécia deverao estar
implementados sistemas de seguranca que protejam os utentes, farmacéuticos, colaboradores e
medicamentos, como por exemplo, um postigo de atendimento, cimaras de vigilancia com
gravacgdo de imagem no interior da farmécia e respetivo aviso visivel de que o publico est a ser

filmado (51).

Relativamente a FMD, esta possui uma sala de atendimento ao ptblico, onde se encontram

balcbes devidamente espacados e equipados, cadeiras que podem ser utilizadas pelos utentes
e/ou acompanhantes, um equipamento que permite ao utente medir o peso, altura, indice de
massa corporal (IMC), percentagem de massa gorda e a pressao arterial (PA), e diversos lineares
para exposicdo de produtos de satide e medicamentos nao sujeitos receita médica (MNSRM),
sendo que estes ultimos se encontram por tras dos balcoes de atendimento, para nao estarem ao
alcance dos utentes. Os diversos produtos encontram-se organizados nos lineares por categorias,
como: ortopedia; saude oral; cuidados maternos; puericultura; uso veterinério; cuidados

familiares; suplementos alimentares; e dermocosmética.

Da sala de atendimento podemos aceder ao GAP, onde sdo prestados alguns servigos
farmacéuticos que estdo descritos no Artigo 2° da Portaria n.° 1429/2007, de 2 de novembro,
alterado pela Portaria n.° 97/2018, de 9 de abril, como a administracdo de medicamentos e de

vacinas nao incluidas no Plano Nacional de Vacinacao (PNV) (57,58).

A partir da sala de atendimento ao publico ou a partir do GAP, é possivel aceder a uma area de
armazenamento. Nesta zona existem diversas gavetas onde sdo organizados os diversos
medicamentos. Na FMD a organizacao é feita, em primeiro lugar, por categorias, e s6 depois por
ordem alfabética. Exemplos destas categorias incluem: «Comprimidos/Cépsulas»; «Xaropes»,
onde estdo incluidas as varias solucdoes orais; «Bombas», onde estdo armazenados os
dispositivos de inalacdo; «Solucbes de uso externo»; «Ampolas», onde se encontram os
medicamentos injetaveis; «Uso Oftadlmico»; «Sistema Transdérmico»; «Supositorios»;
«Pomadas»; e «Diabetes», onde se encontram os produtos do protocolo da diabetes. Existe
ainda um frigorifico para os produtos que precisam de ser armazenados no frio. Nesta zona,
também existe uma zona de gavetas onde a divisdo é feita por laboratorio, e um armario onde

sdo armazenados os medicamentos que nao cabem nas gavetas anteriormente referidas.

Desta sala podemos dirigir-nos ao gabinete do diretor técnico, que também funciona como zona

de recolhimento.
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Da 4rea de armazenamento podemos aceder a area dedicada a rececdo de encomendas. Aqui, ha
uma bancada com dois computadores, uma impressora de recibos, uma impressora comum,
uma impressora de etiquetas e um ecra onde se conseguem observar as imagens obtidas pelas
camaras de vigilancia. Esta sala dispoe também de uma zona de armazenamento para sacos de

papel e de plastico, e para produtos de maiores dimensdées, como fraldas e resguardos.

Daqui, podemos ir para a zona de repouso e refeicdo, onde existe um frigorifico, um micro-

ondas, um lavatorio e varios cacifos.

Desta zona, pode-se aceder ao laboratério, que cumpre os requisitos de equipamento minimo

obrigatorio descritos na Deliberacao n.° 1500/2004, de 7 de dezembro (59).

Existe ainda uma outra zona de armazenamento, destinado ao material de limpeza, que se pode

aceder da area dedicada a rececao de encomendas.

Na FMD existem duas instalacdes sanitarias, uma que se pode aceder da area dedicada a rececdo

de encomendas, e outra que se pode aceder da zona dos cacifos.

Assim, no que diz respeito ao espaco interior, a FMD cumpre todos os requisitos citados.

2.4. Recursos informaticos

Relativamente ao hardware, na FMD, a informatica nesta farmécia é suportada por um servidor
e por nove terminais informaticos: seis na zona de atendimento, dois na area de armazenamento
e rececdo de encomendas; e um no escritoério do diretor técnico. A excecio deste tltimo, todos os
terminais tém associado um dispositivo de leitura 6tica e uma impressora para imprimir as
faturas, os recibos e os versos das receitas. Ainda, na zona de armazenamento e rececdo de
encomendas também se encontra uma impressora comum. A farmacia possui ainda trés

telefones que permitem a comunicacao com o exterior.

Em relacdo ao software, a FMD encontra-se equipada com o sistema informatico
SIFARMA2000, patenteado pela Glintt® - Global Intelligence Technologies, e o SIFARMA
Mobdulo de Atendimento (SIFARMA MA). Embora mais recente, este ultimo ainda se encontra
em atualizacdo, nao apresentando todas as fun¢oes necessarias, motivo pelo qual na FMD se usa
com mais frequéncia o SIFARMA2000. Este sistema informatico encontra-se instalado em
todos os terminais informaéticos e assegura as atividades de faturacio, gestao de encomendas,
permitindo ainda realizar atendimentos, gerir quebras, gerir devolucgoes, controlar prazos de
validades, entre outras funcionalidades indispensaveis ao bom funcionamento de uma farmécia.
O SIFARMA, tendo presente o pilar da intervencao farmacéutica, permite fazer um tratamento
personalizado de cada utente, providenciando informacao de interagoes, contraindicacoes,

gestao de posologias e terapéutica ativa (60).

Existe ainda um software de sistema de videovigilancia na FMD.
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3. Fontes de informacao e Documentacao

Cientifica

Atualmente, a FC assume-se como uma unidade indispensavel para o bom funcionamento do
sistema de saide, centrando-se no aconselhamento aos utentes, no acompanhamento
farmacoterapéutico e no atendimento personalizado. Por isso, como especialista do
medicamento, o farmacéutico deve estar o mais informado possivel e atualizado na sua area de
atuacdo. Muitas vezes, durante a pratica farmacéutica, o farmacéutico é confrontado com novas
situacgOes, tornando-se necessario a existéncia de diversas fontes de informacdo atualizadas e

crediveis, de modo a prestar os melhores cuidados ao utente.

De acordo com o Artigo 37° do Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de agosto, as farmécias, nas
suas instalacoes, devem ter a Farmacopeia Portuguesa (FP), seja em edicao de papel, em
formato eletréonico ou online, assim como outros documentos aprovados pelo INFARMED I.P..

No caso de ser online, é necessario ser a partir de um sitio da Internet reconhecido pelo mesmo

(53).

De acordo com as Boas Praticas Farmacéuticas para a farmacia comunitaria, o farmacéutico, no
processo de cedéncia de medicamentos, deve dispor de acesso fisico ou eletronico que
contenham informacdo sobre indicacOes, sobre contraindicacGes, interacoes, posologia e
precaucoes com a utilizagdo com medicamento. Sao assim considerados de acesso obrigatorio
no momento de dispensa de medicamentos o Prontuario Terapéutico (PT), o Resumo das

Caracteristicas dos Medicamentos (RCM) (51).

Na FMD, o farmacéutico e restantes profissionais tém acesso a FP, ao PT, ao RCM, e ao
Formuléario Galénico Portugués (FGP), estando em conformidade com a legislacdo citada.
Durante um atendimento, na necessidade de esclarecer qualquer divida, também se tem acesso
a outros centros de documentacao e informacao, como o Centro de Documentacao e Informacao
de Medicamentos (CEDIME) da Associacdo Nacional de Farmacias (ANF), o Centro de
Informac¢ao do Medicamento (CIM) da Ordem dos Farmacéuticos, e o Infomed, a base de dados
de medicamentos de uso humano do INFARMED, I.P., para além de ter ao seu dispor a

informacao cientifica contida no proprio sistema informaético utilizado, o SIFARMA2000.

Durante o meu estagio também recorri a plataforma online «e-lactancia», uma ferramenta que
auxilia os profissionais de satide na procura de informacao credivel no que diz respeito a
compatibilidade de medicamentos e nutracéuticos com a amamentacdo. Para verificar a
compatibilidade basta escrever o nome da substancia ativa no motor de pesquisa. Depois, é feita
a classificagdo em risco muito baixo, risco baixo, risco alto e risco muito alto, sempre
fundamentando com recurso a literatura. Nos casos em que apresenta algum risco, sdo dadas

alternativas a substincia ativa inserida (61).
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4. Medicamentos e outros produtos de satude

De acordo com o ponto 1 do Artigo 33° do Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de agosto, alterado
pelo Decreto-Lei n.© 171/2012, de 1 de agosto, nas farmacias, podem ser fornecidos, ao publico,
medicamentos, substancias medicamentosas, medicamentos e produtos veterinarios,
medicamentos e produtos homeopaticos, produtos naturais, dispositivos médicos, suplementos
alimentares e produtos de alimentacdo especial, produtos fitofarmacéuticos, produtos

cosméticos e de higiene corporal, artigos de puericultura, e produtos de conforto (53,54).

De acordo com o ponto 1 do Artigo 3° do Decreto-Lei n® 176/2006, de 30 de agosto,
«medicamento» é definido como “toda a substancia ou associacgdo 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 diagnéstico médico ou, exercendo uma acao farmacolégica, imunolégica ou

metabolica, a restaurar, corrigir ou modificar funcées fisiologicas” (62).

Em contexto de farmécia comunitaria, é importante mencionar a existéncia de medicamentos de
referéncia e de medicamentos genéricos: os primeiros sao medicamentos que foram autorizados
com base em documentacdo completa, que inclui resultados de ensaios, farmacéuticos, pré-
clinicos e clinicos; enquanto os segundos se referem a medicamentos com igual composicao
qualitativa e quantitativa no que diz respeito as substincias ativas, com igual forma

farmacéutica, e com uma bioequivaléncia demonstrada com o medicamento de referéncia (62).

De acordo com o Decreto-Lei n® 15/93, de 22 de janeiro, existem medicamentos com estatutos
especiais, como os medicamentos psicotropicos e estupefacientes. O primeiro é classificado
como “qualquer substancia, natural ou sintética, ou qualquer produto natural constante das
tabelas I, II, III e V”, enquanto o segundo é “qualquer substancia, natural ou sintética, das
tabelas I e II” (63).

Ainda, existem os medicamentos homeopéaticos que sdo definidos, consoante a artigo citado
anteriormente, como medicamentos obtidos “a partir de substdncias denominadas stocks ou
matérias-primas homeopaticas, de acordo com um processo de fabrico descrito na
farmacopeia europeia ou, na sua falta, em farmacopeia utilizada de modo oficial num Estado

membro, e que pode conter varios principios” (62).

Existem também medicamentos que tém de ser preparados na farmacia, chamados
medicamentos manipulados. Estes sdo divididos em férmula magistral, que inclui qualquer
medicamento preparado segundo receita médica que especifica o doente a que se destina, e em
preparado oficinal, que engloba qualquer medicamento preparado segundo as indicactes de
uma farmacopeia ou de um formulario oficial. Tanto uma como a outra implica que a

preparacao seja efetuada numa farmacia de oficina ou servigo farmacéutico hospitalar (62).
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Os restantes produtos de satde irdo ser debatidos no capitulo intitulado «Aconselhamento e

dispensa de outros produtos de satde».

Relativamente aos sistemas de classificacdo de medicamentos, em farmacia comunitaria, existe

a classificacdo Anatomical Therapeutic Chemical (ATC), a classificacdo farmacoterapéutica e a

classificacao por forma farmacéutica.

Na classificagdo ATC, as substancias ativas sdo classificadas numa hierarquia com cinco niveis
diferentes: nivel 1, grupo anatémico principal; nivel 2, subgrupo terapéutico; nivel 3, subgrupo
farmacologico; nivel 4, subgrupo quimico; nivel 5, nome da substidncia quimica. Na
eventualidade de uma substancia ativa apresentar mais do que uma dosagem ou via de
administracdo, ou se tiver uma outra finalidade terapéutica, ela podera ter mais do que um
codigo ATC (64).

De seguida, deixo um exemplo do uso desta classificacao:

N - Sistema Nervoso

No2 - Analgésicos

No2A - Opibides

No02AA - Derivados de fenilpiperidina

No2AAO05 - Fentanilo

De acordo com o Despacho n.° 4742/2014, de 21 de marco, a classificagdo farmacoterapéutica é
adotada em instrumentos oficiais de apoio a prescri¢do, como o PT e o Formulario Hospitalar
Nacional de Medicamentos. Neste sistema, a classificacao é feita de acordo com o local de
atuagdo da substdncia ativa, sendo dividida em vinte grupos, sendo subdividido em varias

categorias (65).

Do mesmo modo que para a classificacao anterior, deixo um exemplo da sua aplicacao, também

para o Fentanilo:

Grupo 2 — Sistema nervoso central

2.12 — Analgésicos estupefacientes

Por fim, existe também a classificacdo por forma farmacéutica, que aglomera os farmacos,
consoante o “estado final que as substancias ativas ou excipientes apresentam depois de

submetidas as operacobes farmacéuticas necessarias, a _fim de facilitar a sua administracao e
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obter o maior efeito terapéutico desejado”, isto segundo a definicao de forma farmacéutica

incluida no ponto 1 do Artigo 33° do Decreto-Lei n® 307/2007 de 31 de agosto (53).

5. Aprovisionamento e Armazenamento
Numa farmacia comunitaria, a gestao eficaz de stocks é fulcral para o seu bom funcionamento,

isto para garantir o acesso dos medicamentos e produtos de satide aos utentes.

Do ponto de vista econdémico, a gestao de stocks é essencial, atendendo ao capital e espaco

limitado de uma FC.

Ao longo deste capitulo irei abordar todos os aspetos relacionados com o aprovisionamento e

armazenamento de medicamentos que experienciei na FMD.

5.1. Selecao de fornecedores e aquisicao de medicamentos

e produtos de satude

Relativamente a selecdo de fornecedores, sdo varios os fatores a considerar, uma vez que tera

um impacto financeiro na farmacia. HA que ter em conta os precos de aquisicao dos
medicamentos e produtos de satde, a variedade e disponibilidade dos diversos produtos, a
periodicidade da entrega, a existéncia, ou nao, de bonificaces e/ou descontos e as condic¢oes de
devolucdo. Também se deve considerar a proximidade do fornecedor a farmacia, uma vez que

pode condicionar as condicGes e rapidez de entrega.

Na FMD o fornecedor principal é a Plural + Udifar, sendo o secundario a Alliance Healthcare.
Relativamente ao primeiro, este prova ser vantajoso pois a FMD pertence ao Grupo Unica,
podendo desfrutar dos varios descontos concedidos as farmacias deste grupo, permitindo a
existéncia de precos competitivos. Em relacdo ao segundo, a sua principal vantagem é a sua

proximidade a farmécia, por se situar na mesma cidade.

Sao varios os fatores que influenciam a aquisicdo de medicamentos e produtos de satide, como
os hébitos de prescricio dos médicos da localidade, e as preferéncias dos utentes no que diz
respeito a medicamentos de referéncia e genéricos, em relacdo aos medicamentos, e as varias
marcas existentes no mercado, no que diz respeito aos produtos de satde, como é o caso dos
produtos de dermocosmética. A faixa etaria e condigdo econdémica dos utentes também
constituem fatores importantes a ter em conta, para além da sazonalidade de certos produtos,

na situacdo dos protetores solares.

Deste modo, o SIFARMA2000 revela-se uma mais-valia, pois permite a observacao do histérico
de vendas dos diversos medicamentos e produtos de satide, permitindo uma analise adequada.
Ainda, este sistema informético permite a criacao de stocks maximos e minimos, que auxiliam

no processo de elaboracao de encomendas.
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Em relacdo a elaboracido de encomendas, é importante destacar que existem vérios tipos:

Encomendas diérias - realizadas duas vezes por dia; o sistema informatico, com base
nos stocks maximo e minimo, gera uma proposta de encomenda, que é analisada e
alterada consoante os diversos fornecedores e necessidades da farmécia;

Encomendas instantdneas - realizadas, na maioria das vezes, durante o ato de
atendimento ao publico; sdo efetuadas no SIFARMA2000 consoante a necessidade de
um produto especifico ndo disponivel no stock atual da farmécia;

Encomendas diretas ao laboratoério, por telefone ou via e-mail - realizadas de acordo
com as necessidades da farmécia; na FMD efetuam-se encomendas diretas ao
laboratério quando se planeia adquirir uma quantidade avultada de medicamentos e/ou
produtos de satde, ou, no caso de certos produtos de dermocosmética, por existirem
melhores condi¢Oes comereciais;

Via Verde do Medicamento - de acordo com a Circular Informativa N°
019/CD/100.20.200, de 15 de fevereiro de 2015, “este projeto consiste numa via
excecional de aquisicao dos medicamentos abrangidos, que pode ser ativada quando a
Farmacia nao tem stock do medicamento pretendido.”. Este tipo de encomenda sb é
possivel na presenca de uma receita médica valida, e apenas est4 disponivel para certos

medicamentos listados nesta circular, como por exemplo o Lovenox® (66).

De acordo com a Deliberacao n® 93/CD/2019, de 31 de outubro, uma vez que todos os
intervenientes no circuito do medicamento estdo legalmente obrigados a garantir o continuo e
adequado fornecimento das necessidades dos utentes, na eventualidade de indisponibilidade de
um medicamento ou produto de satde, tal informacdo deve ser reportada ao INFARMED L.P.,
de modo a poder haver uma melhoria da monitorizacdo do mercado do medicamento em

Portugal (67).

5.2. Rececao e conferéncia de encomendas

Na FMD, as encomendas, a excecao das diretas ao fornecedor, sao recebidas duas vezes por dia,
de manha e a tarde. Os produtos sdo entregues em baques, que sdo contentores adequados ao
transporte dos medicamentos e produtos de satde, acompanhados da sua respetiva fatura/ guia
de remessa e seu duplicado. Neste documento deve estar incluido o ntimero da fatura, data e,
relativo aos varios produtos, o seu Coédigo Nacional do Produto (CNP), Preco de Venda ao
Armazenista (PVA), Preco de Venda a Farmacia (PVF), Preco de Venda ao Publico (PVP). Ainda,
na eventualidade de nao terem sido enviados um ou mais produtos, deve vir discriminado,
numa lista, quais os produtos e o motivo pelo qual ndo vieram. No caso de se ter adquirido
alguma matéria-prima, ela vem acompanhada também de um boletim de anélise que,
posteriormente, deve ser arquivado num dossié durante trés anos. No caso de produtos que
necessitam de refrigeracdo, vém em caixas térmicas dentro dos baques, de modo a garantir as

condicbes de armazenamento durante o transporte.
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Durante o meu estigio tive a oportunidade de rececionar e conferir varias encomendas, com
recurso ao SIFARMA2000. No momento de chegada da encomenda deve-se verificar a
existéncia da fatura e/ou guia de remessa. De seguida, no sistema informatico, caso varias
encomendas tenham sido faturadas num tnico documento, que ocorre quando existe uma
encomenda diaria e uma, ou mais, encomendas instantineas para o mesmo fornecedor, deve-se,
em primeiro lugar, agrupa-las, e s6 depois receciona-las. Depois, deve-se introduzir o nimero
da fatura, o nimero de embalagens e o valor total da encomenda. Neste momento, procede-se a
leitura otica dos diversos produtos, verificando sempre o seu estado, o seu prazo de validade,
PVF e PVP - sendo que os produtos que necessitam de refrigeracao sao verificados em primeiro
lugar. Durante a conferéncia, por vezes, o mesmo produto pode vir com diferentes prazos de
validade, sendo que so6 fica registado no sistema a validade mais curta. Ainda, o PVP apenas
deve ser alterado quando nao existe nenhum produto em stock. Caso exista, é colocado um
papel na cartonagem a indicar que apresenta um prego novo e que, por esse motivo, deve ser
dispensado em ultimo lugar. Por fim, ap6s a leitura 6tica de todos os produtos, deve-se verificar
que o valor total e o ntimero total de embalagens da encomenda correspondem. Uma vez
confirmado, deve ser guardado a fatura num dossié proprio, onde é guardado durante trés anos,
e, caso se tenha rececionado algum medicamento psicotropico ou estupefaciente, fazer uma
copia da mesma e assinalar o produto, de modo a facilitar o processo da gestdo destes

medicamentos de circuito especial.

5.3. Marcacao de precos e etiquetagem

De acordo com o Artigo 9° do Decreto-Lei n.° 97/2015, de 1 de junho, o PVP do medicamento é
composto pelo PVA, pela margem de comercializacao do distribuidor grossista, pela margem de
comercializacdo do retalhista, pela taxa sobre a comercializacio de medicamentos e pelo

Imposto sobre o Valor Acrescentado (IVA) (58).

De acordo com o ponto 1 do Artigo 103° do Decreto-Lei n® 176/2006, de 30 de agosto,
relativamente aos Medicamentos Sujeitos a Receita Médica (MSRM) e dos MNSRM

comparticipados, o regime de pregos é fixado por Decreto-Lei (62).

O ponto 1 do Artigo 12° da Portaria n.° 195-C/2015, de 30 de junho, define as margens maximas

de comercializacao deste tipo de produtos (68).

Deste modo, o seu PVP nao pode ser alterado. Para os restantes produtos, o seu PVP é da

responsabilidade da farmécia.

Ainda, durante o meu estagio na FMD, de acordo com o Despacho n.° 3803-A/2021, de 14 de
abril de 2021, “a percentagem de lucro na comercializacdo, por grosso e a retalho, de
dispositivos médicos e de equipamentos de protecdo individual identificados no anexo ao

Decreto-Lei n.° 14 -E/2020, de 13 de abril, bem como de dlcool etilico e de gel desinfetante
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cutdneo de base alcodlica, é limitada ao maximo de 15 %”, sendo também aplicado aos Testes
Répidos de Antigénio (TRAg) (69,70).

Atualmente, de acordo com o Decreto-Lei n.° 66-A/2022, de 30 de setembro, foram revogados

os diversos Decretos-Leis aprovados no ambito da pandemia da doenca COVID -19 (71).

5.4. Armazenamento de encomendas

De acordo com as Boas Praticas Farmacéuticas para a farmacia comunitaria, as “condicoes de
iluminacao, temperatura, humidade e ventilacao das zonas de armazenamento devem respeitar
as exigéncias especificas dos medicamentos, de outros produtos farmacéuticos, quimicos,
matérias-primas e materiais de embalagem”, referindo ainda que, para o caso do
armazenamento das matérias-primas, deve ser feito na embalagem original. Na eventualidade
de estas ultimas terem de ser transferidas para outros contentores, é preciso evitar a

contaminacio e rotular corretamente as novas embalagens (51).

Relativamente as condicbes de conservacdo dos medicamentos, elas constam do folheto
informativo dos medicamentos. Em relacdo a temperatura, a maioria dos medicamentos deve
ser conservado entre 25°C e 30°C, enquanto os que necessitam de refrigeracdo devem estar
entre 2°C e 8°C. E importante referir que alguns medicamentos podem néo ter uma referéncia
especial de conservacdo, prevalecendo a conservacdo a temperatura ambiente. No que diz

respeito a percentagem de humidade, nao deve ultrapassar os 60% (72).

Para que haja um bom funcionamento de uma farméicia, é fulcral existir um sistema de
organizacao que seja conhecido por todos os funcionérios, que ja enunciei no capitulo intitulado
de «Organizacdo da Farmicia». Ainda, é importante referir que na FMD se aplica o principio
“first expire, first out” (FEFO), para que os produtos de menor validade sejam dispensados

primeiro.

5.5. Controlo de temperatura e humidade

De acordo com as Boas Praticas Farmacéuticas para a farmacia comunitaria, estas condicoes

devem ser verificadas e registadas periodicamente (51).

A FMD dispoe de quatro termohigrometros, um localizado na zona de atendimento ao ptblico,
outro na zona de armazenamento de medicamentos e produtos de satide, para além de um no
frigorifico e outro no laboratbrio, estando, assim, localizados nas zonas onde existem
medicamentos, produtos de satide e matérias-primas. Os registos obtidos a partir destes
aparelhos sdo impressos e analisados com uma periodicidade semanal, sendo depois as folhas
carimbadas, e assinadas pelo diretor técnico ou farmacéutico substituto. Caso se verifique

alguma irregularidade, tal deve ser justificado na folha impressa.

5.6. Controlo de prazos de validade
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Em FC, é de extrema importancia o controlo dos prazos de validade. Na FMD, o primeiro
controlo é feito no momento de rececao das encomendas, como mencionado anteriormente.
Faz-se, ainda, com uma periodicidade mensal, o controlo das validades. Através do
SIFARMA2000 é elaborada uma lista com os produtos cuja validade expira em trés meses.
Posteriormente, € feita uma contagem fisica desses produtos e, em caso de irregularidade, fazer
a sua correcao. De modo a facilitar o escoamento destes produtos, é colocada uma nota na ficha
de produto do SIFARMA2000, que aparece durante o atendimento, a indicar que se deve
dispensar primeiro o de validade mais curta. Caso nao se consiga escoar os produtos, 0s mesmos

sdo devolvidos aos respetivos fornecedores.

5.7. Gestao de devolucoes

Por vezes é necessario realizar a devolucao de um medicamento ou produto de satide. Sao varios
os motivos que levam a tal, como por exemplo: embalagem danificada; prazo de validade curto
ou expirado; engano no envio, seja no produto em si, seja na quantidade; e retirada do
medicamento ou produto de satide do mercado pelo INFARMED I.P. ou detentor de Autorizacao
de Introduc¢ao no Mercado (AIM).

No separador «Gestdo de Devolucoes» do SIFARMA2000 é possivel proceder a devolucao de
um produto. E emitida uma nota de devolucio que tem de incluir o fornecedor, a farmacia, a
data, a designacdo do produto e o seu CNP, PVF, IVA e a sua quantidade, e o motivo de
devolugao. Posteriormente, sdo impressas trés vias deste documento: o original e o duplicado
sdo carimbados e assinados e enviados com o produto a devolver, juntamente com a Guia de

Transporte; o triplicado é guardado num dossié da farmacia.

O respetivo fornecedor pode aceitar, ou nao, a devolucao do produto. Caso aceite, pode ser
emitida uma nota de crédito com o valor do produto, ou ser enviado um substituto do produto,

cuja regularizacio se efetua no separador «Regularizacao de devolucées» do SIFARMA2000.

Durante o meu estigio na FMD, tive a oportunidade de realizar varias devolucoes de

medicamentos e produtos de satide, especificamente devido ao prazo de validade.

6. Interacao Farmacéutico-Utente-

Medicamento

De acordo com o Coédigo Deontoldgico da Ordem dos Farmacéuticos, o farmacéutico constitui
“um profissional de satide com competéncias para executar todas as tarefas que respeitam ao
medicamento e outras tecnologias de saude, as analises clinicas e de genética humana ou
andlises de outra natureza e de idéntico modo suscetiveis de contribuir para a salvaguarda da
satide publica e do equilibrio ecologico, bem como todas as agdes de educacdo dirigidas a

comunidade no ambito da promocio da satide e prevencgao da doenca.” (73).
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Durante a pratica farmacéutica, o farmacéutico precisa de ter sempre presente o seu elevado
grau de responsabilidade e seus deveres éticos, uma vez que o exercicio desta pratica tem como
principal objetivo “a protecdo da dignidade, direitos fundamentais e bem-estar da pessoa em
contexto de satude.”, necessitando de respeitar os principios gerais da autonomia técnico -
cientifica e deontologica, da honestidade e integridade, da igualdade e da nao discriminacao
injusta, da justica, da solidariedade, da exceléncia, nos planos bioético, cientifico, técnico e
humano, e da abertura a sociedade civil e da transdisciplinaridade. O farmacéutico apresenta
ainda varios deveres perante a comunidade, como o dever do sigilo profissional e o dever de
prestar os melhores cuidados de satide, garantindo que o utente recebe a informacao necessaria

ao uso do medicamento (73).

De acordo com as Boas Praticas Farmacéuticas para a farmacia comunitaria, a informacao ao
utente é fulcral para o uso racional dos medicamentos, definido como a “utilizacdo do
medicamento selecionado, dispensado corretamente, tomado na altura e dose certas, com
intervalos e duracao adequados.”. A informacao transmitida deve sempre permitir a tomada de
decisoes informadas, por parte do utente, sobre os tratamentos médicos a que é submetido,
enquanto melhora a comunicacdo entre o utente e o profissional de satide. De modo a
maximizar a transmissdo de informacdo, o farmacéutico deve ter em conta o seu discurso,

devendo ser simples, claro e compreensivel (51).

Na FMD tive a oportunidade de por em pratica os conhecimentos adquiridos ao longo do MICF,
ao mesmo tempo que desenvolvia as minhas capacidades de comunicacdo. Deste modo, pude
contribuir para a saide e bem-estar dos utentes, bem como para a promocao da sua literacia em

saude.

6.1. Farmacovigilancia

De acordo com as Boas Praticas Farmacéuticas para a farmacia comunitaria, a farmacovigilancia
tem como objetivo identificar, quantificar, avaliar e prevenir os riscos associados ao uso dos

medicamentos em comercializacdo (51).

De acordo com o Artigo 7° do Decreto-Lei n.° 307/2007, de 31 de agosto, as farmécias devem
colaborar com o INFARMED I.P. “na identifica¢do, quantificagdo, avaliagdo e prevengdo dos
riscos do uso de medicamentos, uma vez comercializados, permitindo o seguimento das suas

possiveis reacoes adversas.” (53).

As Reagoes Adversas a Medicamentos (RAM) podem ser notificadas, tanto por profissionais de
saude, como por utentes, no «Portal RAM» da pagina do INFARMED I.P.. A notificacdo é feita
através de um formulario onde se deve colocar as informacgoes sobre o utente que apresentou o
efeito indesejavel, nomeadamente as iniciais, a idade e o sexo, uma descricdo do efeito

indesejavel, o nome comercial e substancia ativa do medicamento suspeito de ter causado a
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RAM, juntamente com o seu namero de lote, e outros fatores que podem afetar o utente, como

doencas pré-existentes e medicagdo concomitante (74).

Embora me tenha sido explicado todo este processo, durante o meu estigio, nio tive a

oportunidade de realizar nenhuma notificacdo de RAM.

6.2. Programa de Troca de Seringas

O Programa de Troca de Seringas (PTS) tem como principal objetivo a prevengao e transmissao
da infe¢do pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH) nos utilizadores de drogas injetaveis.
Consiste, essencialmente, na distribuicdo de material esterilizado, e recolha do material
utilizado, para posterior destruicdo. O kit distribuido contém uma seringa esterilizada, um
toalhete desinfetante, uma ampola de dgua bidestilada e o filtro, dois recipientes e duas carteiras

de 4cido citrico, um preservativo e um folheto informativo (75).

Durante o meu estagio, pude dispensar o kit referido, tendo tido também a oportunidade de
explicar os riscos associados a partilha de seringas. Gostaria de referir, também, que a dispensa
deste produto, no SIFARMA2000, deve ser realizada no separador de produtos com
comparticipacao, onde o sistema aplica automaticamente o plano de comparticipacao SS,

associado ao PTS.

6.3. VALORMED

A VALORMED ¢é uma sociedade sem fins lucrativos que procede a gestdo dos residuos de
embalagens vazias e medicamentos fora de uso, tutelada pela Agéncia Portuguesa do Ambiente
(APA) e Direcdo Geral das Atividades Econémicas (DGAE), sendo licenciada pelos Ministérios
Adjunto e Economia e Ambiente e Transicdo Energética, para a gestao do Sistema Integrado de
Gestao de Residuos de Embalagens de Medicamentos (SIGREM). Consiste num sistema
autéonomo de recolha e tratamento dos residuos de medicamentos, contribuindo para a protegao

do meio ambiente e, por conseguinte, da satide publica (76).

Na FMD, existe um contentor da VALORMED localizado no GAP, onde se podem colocar os
residuos dos medicamentos. Uma vez cheio, é selado e recolhido por uma distribuidora para que
depois possa ser enviado ao centro de triagem, onde os residuos sao separados e classificados

para serem entregues a gestores de residuos autorizados (77).

E importante referir que nem todos os residuos podem ser colocados no contentor VALORMED,
como por exemplo: objetos cortantes; material contaminado biologicamente; pilhas; e

radiografias.

Durante o meu estagio curricular, deparei-me varias vezes com questoes dos utentes no que diz
respeito aos residuos de medicamentos, pelo que tive a oportunidade de lhes explicar como

funciona o todo este processo de recolha e tratamento de residuos.
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7. Dispensa de Medicamentos

De acordo com as Boas Praticas Farmacéuticas para a farmécia comunitaria, a dispensa de
medicamentos é o ato profissional em que o farmacéutico, apos avaliar a situacdo, cede
medicamentos ou substancias medicamentosas aos utentes, segundo receita médica, ou em
regime de automedicacdo, devendo estar sempre acompanhado da transmissao de toda a

informacao necessaria para o uso racional do medicamento (51).

7.1. Dispensa de Medicamentos Sujeitos a Receita Médica

De acordo com o ponto 1 do Artigo 114° do Decreto-Lei n°® 176/2006, de 30 de agosto, os MSRM
sdo assim classificados por poderem constituir um risco, direto ou indireto, para a saide do

utente quando utilizado sem vigilancia médica (62).

~.1.1. Receitas Médicas

De acordo com as Normas relativas a dispensa de medicamentos e produtos de satde, existem
trés tipos de receitas médicas, as receitas manuais, as receitas eletronicas materializadas e as
receitas eletronicas desmaterializadas. Adicionalmente, a prescricao de medicamentos deve ser
feita por Denomina¢do Comum Internacional (DCI), de modo a centrar a prescricdo médica na
escolha farmacologica, e assim contribuir para uma utilizacdo mais racional dos

medicamentos (78).

De acordo com o Artigo 6° da Portaria n.° 224/2015, de 27 de julho, a prescricdo pode,
excecionalmente, incluir a denominacdo comercial do medicamento quando, para uma
determinada substéancia ativa, ndo existir um medicamento genérico comparticipado, ou s6
existir o medicamento de referéncia. Também se aplica quando o prescritor apresenta uma
justificacdo técnica para a insusceptibilidade de substituicdo, sendo apenas admissiveis as
justificacbes seguintes: “a) Prescricdo de medicamento com margem ou indice terapéutico
estreito, conforme informacao prestada pelo INFARMED, I. P.;”; “b) Fundada suspeita,
previamente reportada ao INFARMED, I. P., de intolerdncia ou reag¢do adversa a um
medicamento com a mesma substancia ativa, mas identificado por outra denominacdo
comercial; ”; e “c) Prescricado de medicamento destinado a assegurar a continuidade de um
tratamento com duracgdo estimada superior a 28 dias.”. Estas excecoes devem estar incluidas
em local proprio da receita, com a mencdo «Reacdo adversa prévia» ou «Continuidade de

tratamento superior a 28 dias», para a segunda e terceira justificacao, respetivamente (79).

A Deliberacao N.° 70/CD/2012, de 24 de maio, define as substancias ativas com margem ou
indice terapéutico estreito referidas anteriormente. Incluem a Ciclosporina, a Levotiroxina

sodica e o Tacrolimus (80).

De acordo com o ponto 1 do Despacho n.° 2935-B/2016, de 25 de fevereiro, é obrigatoria a

prescricao exclusiva através de receitas eletronicas desmaterializadas (81).
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Contudo, de acordo com os pontos 1 e 2 do Artigo 8° da Portaria n.° 224/2015, de 27 de julho,
existem situacoes onde é permitido realizar a prescricdo de em receitas manuais, até um
maximo de quarenta por més: em caso de faléncia do sistema informatico; em caso de

inadaptacdo do prescritor; em caso de prescricdo ao domicilio, excetuando os lares de idosos

(79).

De acordo com o ponto 1 do Artigo 9° da Portaria n.° 224/2015, de 27 de julho, para uma receita
ser considerada vélida, deve incluir o nimero da receita, o local de prescricdo ou respetivo
codigo, a identificacao do médico prescritor com o seu nimero de cédula profissional e a sua
especialidade, o nome e namero de utente, a entidade financeira responsavel e ntmero de
beneficiario, acordo internacional e sigla do pais, quando aplicavel. Se houver algum regime
especial de comparticipacao de medicamentos, deve estar referido. Também deve ser verificada

a data de validade da prescricao (79).

Apos a validagdo de uma receita médica, e depois do aconselhamento farmacéutico, deve-se
proceder a verificacao da medicacao a dispensar. Tal é feito através da leitura 6tica do codigo QR
impresso na sua cartonagem. Em algumas situacoes nao é possivel fazer a leitura otica deste
codigo, pelo que se deve recorrer a verificacdo manual, introduzindo no sistema o CNP e nimero

serial.

Receita Manual e Receita Eletréonica Materializada

De acordo com o ponto 2 do Artigo 9° da Portaria n.° 224/2015, de 27 de julho, as receitas
materializadas, para serem validas, também devem dispor de DCI da substancia ativa, dosagem,
forma farmacéutica, dimensdo da embalagem, ntmero de embalagens e, porventura, a
denominacao comercial do medicamento, para além da data de prescricdo e da assinatura do

prescritor (79).

De acordo com o Artigo 12° da Portaria n.° 224/2015, de 27 de julho, no caso especifico das
receitas manuais apenas sdo validas se incluirem, para além da informacao ja referida, uma
vinheta identificativa do médico prescritor e, se aplicavel, a sua especialidade, juntamente com o
seu contacto telefonico. Se aplicavel, também deve incluir uma vinheta identificativa do local de
prescricao. Também é obrigatodrio a identificacdo da excecdo contida no ponto 1 do Artigo 8° da

mesma Portaria (79).

Relativamente a sua vigéncia, de acordo com o Artigo 13° da Portaria n.° 224/2015, de 27 de
julho, tanto as receitas manuais como eletrénicas materializadas vigoram, de modo geral, por
trinta dias a contar da data de prescricdo. As receitas materializadas podem ser renovaveis,

podendo ter até trés vias, que vigoram durante seis meses (779).

De acordo com o Artigo 5° da Portaria n.° 224/2015, de 27 de julho, neste tipo de receitas

podem ser prescritos até “quatro medicamentos ou produtos de satde distintos, em receitas
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distintas ndo podendo, em caso algum, o nimero total de embalagens prescritas ultrapassar o
limite de duas por medicamento ou produto, nem o total de quatro embalagens”, exceto na
prescricdo de medicamentos para dispensa em quantidade individualizada, que segue uma
regulamentacdo propria. Se os medicamentos prescritos se apresentarem sob embalagem

unitaria, podem ser prescritos na receita até quatro embalagens do mesmo medicamento (79).
Receita Eletronica Desmaterializada

De acordo com os Artigos 9° e 13° e da Portaria n.° 224/2015, de 27 de julho, a validade das
receitas desmaterializadas depende da inclusdo adicional da hora de prescricao e das linhas de
prescricao. Nestas, deve estar incluido uma mencao do tipo de linha, o niimero da linha, o tipo
de medicamento ou produto de sadde prescrito e a data do termo da vigéncia da linha de
prescricdo que, para os medicamentos referidos no ponto 8 do Artigo 5° da presente Portaria, é
de seis meses a contar da data de prescricao. Pode também incluir, por opc¢ao do utente, o seu

contacto telefonico movel (79).

De acordo com as Normas relativas a prescricao de medicamentos e produtos de satade, nas
prescricoes eletronicas desmaterializadas, cada linha de prescricio apenas contém um

medicamento e: (82)

- Tem o limite de duas embalagens, em tratamentos de curta ou média duracdo, com

uma validade de sessenta dias.

- Tem o limite de seis embalagens, em tratamentos de longa duracdo com uma validade

de seis meses.

- Nao tem limite de embalagens, em casos excecionais devidamente fundamentados,
com uma validade de doze meses. A lista de hipdteses de fundamentagido inclui

«Posologia», «Doente cronico estabilizado», «Auséncia prolongada do pais», «Outra».

As mesmas excegOes verificadas nas receitas materializadas, no que concerne ao ntimero de

embalagens prescritas, aplicam-se nas receitas desmaterializadas (82).

7.1.2. Dispensa de Medicamentos Psicotropicos

De acordo com o Artigo 117° do Decreto-Lei n° 176/2006, de 30 de agosto, os medicamentos
que contenham, em dose sujeita a receita médica, uma substancia classificada como
estupefaciente ou psicotropico, nos termos da legislacdo aplicavel estao sujeitos a receita médica

especial (62).
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De acordo com as Normas relativas a prescricio de medicamentos e produtos de satde, os
medicamentos que contém substancias ativas classificadas como estupefacientes ou
psicotropicos estao listadas nas tabelas I e IT do Decreto-Lei n.° 15/93, de 22 de janeiro, e no
ponto 1 do Artigo 86.° do Decreto-Regulamentar n.° 61/94, de 12 de outubro. Ainda, se for uma
receita eletronica materializada ou manual, os medicamentos tém de ser prescritos

isoladamente (63,82,83).

De acordo com as Normas relativas a dispensa de medicamentos e produtos de satde, durante a
dispensa destes medicamentos, independentemente do tipo de receita, o farmacéutico tem de
registar a identificacdo do doente ou seu representante (nome, data de nascimento, ntimero e
data de validade de um documento de identificacdo, como bilhete de identidade, carta de
conducio, cartdo de cidadao ou passaporte), o nimero da prescricao, a identificagdo da farmaécia
(nome da farmécia e o namero de conferéncia de faturas), o medicamento (nimero de registo e

quantidade dispensada), a data de dispensa (78).

Na FMD, todo este processo se faz através do SIFARMA2000. O papel que é impresso com toda
esta informacdo é guardado numa pasta destinada para o efeito para que, depois, se faca o
registo mensal de entrada e saida de psicotropicos e estupefacientes. Este registo implica o envio
ao INFARMED I.P., das receitas manuais digitalizadas, juntamente com o registo de saidas.
Ainda, também se deve fazer um mapa de balanco anual referente aos psicotropicos e
estupefacientes, e outro referente as benzodiazepinas. Todos estes documentos devem ser

guardados na farmaécia por um periodo de trés anos.

7.1.3. Dispensa de Medicamentos Manipulados

De acordo com as Normas relativas a prescricio de medicamentos e produtos de satde, os
medicamentos manipulados devem ser prescritos através da lista presente no Anexo do
Despacho n® 18694/2010, de 18 de novembro. No caso de ser uma receita eletrénica
materializada ou manual, os medicamentos manipulados tém de ser prescritos isoladamente.

Ainda, a prescricao nao pode ser renovavel (82,84).

De acordo com as Normas relativas a dispensa de medicamentos e produtos de satde, para estes
medicamentos seguem-se as mesmas regras dos medicamentos no que diz respeito a validade da

prescricao (78).

7.2. Regimes de Comparticipacao
De acordo com as Normas relativas a dispensa de medicamentos e produtos de saide, os

medicamentos podem ser comparticipados através de um regime geral e de um regime especial
(78).
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No primeiro, o Estado paga uma percentagem do PVP de acordo com os escaloes definidos

através da sua classificacdo farmacoterapéutica (78).

De acordo com o Artigo 2° da Portaria n.° 195-D/2015, de 30 de junho, esses escaldes sao: (85)

Escaldo A — 90%;
Escaldo B — 69%;
Escalao C — 37%;
Escalao D — 15%.

No segundo, a comparticipacao pode ser feita em funcao de beneficiarios, de patologias ou

grupos especiais de utentes e de cidadaos estrangeiros com estatuto de refugiados (78).

Relativamente ao regime especial em func¢io de beneficiarios, para os pensionistas deste regime,
ao escaldo é acrescido 5% (95%), sendo acrescido 15% ao escaldo B (84%), C (52%) e D (30%).
Ainda a comparticipacao é de 95%, para o conjunto de escalbes, nos medicamentos cujo PVP

sejam iguais ou inferiores ao 5° preco mais baixo do grupo homogéneo (78).

Em relacdo ao regime especial em funcdo de patologias ou grupos especiais de utentes, a
comparticipagdo é definida por Despacho do membro do Governo responséavel pela area da
saude (78).

Por exemplo, o Despacho n° 13020/2011, de 29 de setembro, define o regime especial de

comparticipacdo para medicamentos destinados ao tratamento da doenca de Alzheimer (86).

No que diz respeito ao regime especial em funcio de cidaddos estrangeiros com estatuto de
refugiados, o Artigo 52° da Lei n°® 27/2008, de 30 de junho, e o Artigo 5° da Portaria 30/2001,
de 27 de dezembro de 2000, referem que “Os requerentes de asilo tém acesso gratuito ao
Servico Nacional de Satide para efeitos de cuidados de urgéncia, incluindo diagnoéstico e
terapéutica, e de cuidados de satide primarios, bem como assisténcia medicamentosa, a

prestar pelos servicos de satide da sua area de residéncia.” (78,87,88).

Ainda, existem diferentes modelos de comparticipacao para os medicamentos manipulados, de
produtos destinados ao autocontrolo da diabetes mellitus, de produtos dietéticos com caracter
terapéutico, de camaras expansoras e de dispositivos médicos de apoio a doentes ostomizados

e/ou com incontinéncia/retencao urinaria: (78)

Medicamentos manipulados - no Despacho n° 18694/2010, de 12 de dezembro, consta
uma lista de medicamentos manipulados que sdo comparticipados a 30% do PVP; (84)
Produtos dietéticos com caracter terapéutico - os produtos desta categoria, desde que

sejam prescritos no Instituto de Genética Médica Dr. Jacinto Magalhaes (IGM) ou nos
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centros de tratamento dos hospitais protocolados com o mesmo, sao comparticipados a
100% (78);

Camaras expansoras - Comparticipado a 80% do PVP, nao podendo exceder 28€,
limitado a uma unidade por utente e por ano, independentemente do tipo de camara
expansora (78);

Dispositivos médicos de apoio a doentes ostomizados e/ou com incontinéncia/retencao

urinaria - Comparticipado a 100% do PVP (78).

Existe ainda o caso de medicamentos, como o caso do Betmiga®, que sdo comparticipados pelo
proprio laboratoério. Nestas situagdes, durante a cedéncia, para se poder aplicar esta
comparticipacdo, é necessario fazer a leitura do co6digo QR que se encontra impresso na

cartonagem.

Por fim, existem regimes de complementaridade. Neste regime, o SNS comparticipa uma parte
do valor, enquanto o organismo de complementaridade comparticipa outra parte. Para
beneficiarem do regime de complementaridade, o utente deve apresentar um cartdo de
beneficiario valido. No SIFARMA2000, o plano de comparticipagdo tem de ser adicionado
manualmente em «Gerir Planos» e inserir o c6digo associado ao subsistema. De seguida, coloca-
se o nimero de beneficiario presente no cartdo. No final do atendimento, o proprio sistema faz a
validacdo deste regime e indica se esta validado ou ndo. Depois, é emitido um recibo, que serve
para efeitos de faturacdo da farmacia, que deve ser assinado pelo utente, rubricado pelo
profissional responsavel pelo atendimento e carimbado. Exemplos de subsistemas incluem:
Assisténcia na Doenca aos Militares das forcas armadas - Instituto de A¢do Social das Forcas
Armadas (ADM-IASFA), Servicos de Assisténcia Médico Social (SAMS) do Sindicato da Banca,
Servicos Sociais da Caixa Geral de Depdsitos (SSCGD), Programa Sa-Vida EDP (SAVIDA), e
Seguros e Tecnologias-MAIS Sindicato, (Médis/CTT).

Durante o meu estagio tive a oportunidade de aplicar, a excecdo do modelo de comparticipacao
de produtos dietéticos com caracter terapéutico, todos os tipos de comparticipacao, aprendendo

também quais os cddigos a inserir no SIFARMA2000 para aplicar este desconto.

8. Automedicacao

De acordo com Despacho n° 17 690/2007, de 23 de julho, automedicacdo é definida como “a
utilizacdo de medicamentos nao sujeitos a receita médica (MNSRM) de forma responsavel,
sempre que se destine ao alivio e tratamento de queixas de saiide passageiras e sem gravidade,
com a assisténcia ou aconselhamento opcional de um profissional de satide.”. Neste mesmo

Despacho esta discriminada uma lista de situagoes passiveis de automedicacao (89).

Ainda, existe uma subcategoria dos MNSRM, os Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica
de Dispensa Exclusiva em Farmécia (MNSRM-EF), que sdo medicamentos de venda livre, cuja

dispensa é condicionada pela intervencao do farmacéutico (90).
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Atualmente, a automedicacao é considerada uma pratica habitual, em grande parte devido ao
acesso a diversas fontes de informacao via internet. Contudo, tem de se considerar que nem
todas as fontes sao fidedignas, pelo que a intervencdo do farmacéutico é crucial, por ser o

especialista do medicamento.

De acordo com as Boas Praticas Farmacéuticas para a farmécia comunitaria, durante a cedéncia
de medicamentos em automedicacdo, o farmacéutico deve assegurar que possui informacao
suficiente para avaliar a situacdo, tendo que verificar se os sintomas sdo sugestivos de

referenciacdo médica ou se poderao ser tratados com os MNSRM (51).

Durante o meu estigio na FMD sucederam-se vérias situacoes que resultaram na cedéncia de
MNSRM. Posto isto, nestas situagdes, é importante transmitir informacdo sobre posologia,
modo de administracdo, duracdo de tratamento e potenciais reacdes adversas, bem como

verificar a existéncia de interagdoes medicamentosas e contraindicacoes.

9. Aconselhamento e dispensa de outros

produtos de saude

9.1. Produtos de dermofarmacia, cosmética e higiene

De acordo com o Artigo 2° do Decreto-Lei n.° 113/2010, de 21 de outubro, define-se produto
cosmético como “qualquer substancia ou mistura destinada a ser posta em contacto com as
diversas partes superficiais do corpo humano, designadamente epiderme, sistemas piloso e
capilar, unhas, labios e 6rgaos genitais externos, ou com os dentes e as mucosas bucais, com a
finalidade de, exclusiva ou principalmente, os limpar, perfumar, modificar o seu aspeto,

proteger, manter em bom estado ou de corrigir os odores corporais” (91).

A FMD dispoe de varias marcas de produtos de dermofarmécia e cosmética, como a Lierac®, a
Phyto®, a Roger&Gallet®, a Vichy®), a Avéene®, a Bioderma®), a La Roche Posay® a, Ducray®,
a ISDIN®, a A-Derma®, a Neutrogena®, e a Uriage®. Dentro destas marcas, existem diversas
linhas destinadas a diferentes finalidades, com uma variedade de produtos, desde séruns a

protetores solares.

Na abordagem de um utente, durante o aconselhamento destes produtos, é importante perceber
quais as queixas dos utentes e quais os seus objetivos. E também importante avaliar o tipo de

pele do utente, de modo a corresponder as suas necessidades.

Relativamente aos produtos de higiene a FMD apresenta geles de banho corporal
(Roger&Gallet®, Avene®, La Roche Posay®), geles de higiene intima (Ainara®), solucoes de
higiene intima (Lactacyd®) e desodorizantes (Roger&Gallet®, Vichy®, ISDIN®), bem como
diversos produtos de satde oral (Elgydium®), Parodontax®, ®Vitis), como pastas de dentes e

colutorios.
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No meu estagio em FC, este foi, sem davida, o tipo de aconselhamento mais desafiante, devido a
enorme variedade de produtos existentes. Verifiquei que, para além dos medicamentos e

produtos de satde, esta é a categoria que demonstra mais procura.

9.2. Produtos dietéticos para alimentacao especial

De acordo com o Artigo 2° do Decreto-Lei n.° 216/2008, de 11 de novembro, os produtos
dietéticos para alimentacdo especial sdo “uma categoria de géneros alimenticios destinados a
uma alimentacdo especial, sujeitos a processamento ou formulacdo especial, com vista a
satisfazer as necessidades nutricionais de pacientes e para consumo sob supervisao médica,
destinando -se a alimentacdo exclusiva ou parcial de pacientes com capacidade limitada,
diminuida ou alterada para ingerir, digerir, absorver, metabolizar ou excretar géneros
alimenticios correntes ou alguns dos nutrientes neles contidos ou seus metabdlicos, ou cujo
estado de satide determina necessidades nutricionais particulares que nao géneros alimenticios

destinados a uma alimentacao especial ou por uma combinacdo de ambos.” (92).

Na FMD os produtos mais solicitados desta categoria eram os da gama Resource®, que
apresenta uma grande variedade de produtos com finalidades diferentes, como, por exemplo,
espessantes, para aqueles que tém dificuldade em deglutir, e suplementos apropriados a

diabéticos.

9.3. Produtos dietéticos infantis

De acordo com o Artigo 2° do Regulamento (UE) N° 609/2013 do Parlamento Europeu e do
Conselho, de 12 de junho de 2013, existem férmulas para lactentes, para os primeiros seis meses
de vida, e formulas de transicdo, dos seis meses aos doze meses. Ainda, existem os leites de

crescimento, que sao adequados dos doze aos 48 meses (93).

Existem ainda diversas gamas de produtos com certas especificidades, que permitem colmatar
necessidades especiais: hipoalergénicas (HA), anti coélicas (AC), anti regurgitacao (AR), Anti
obstipacdo ou Comfort (AO), anti diarreia (AD) e apropriada para prematuros ou com baixo
peso (PDF) (94).

De acordo com o Artigo 19° do Decreto-Lei n® 62/2017, de 9 de junho, “a publicidade das
formulas para lactentes deve restringir-se a publicacoes especializadas em cuidados de satide
infantis e publicacoes cientificas.”, nao devendo pressupor ou fazer crer que a alimentacdo por

biberao é melhor ou igual ao aleitamento materno (95).

9.4. Fitoterapia e suplementos nutricionais (nutracéuticos)

De acordo com o Artigo 3° do Decreto-Lei n® 176/2006, de 30 de agosto, medicamento a base
de plantas é “qualquer medicamento que tenha exclusivamente como substancias ativas uma ou

mais substancias derivadas de plantas, uma ou mais preparacgdes a base de plantas ou uma ou
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mais substancias derivadas de plantas em associacdo com uma ou mais preparacdes a base de

plantas” (62).

De acordo com o Artigo 3° Decreto-Lei n® 136/2003, de 28 de junho, alterado pelo Decreto-Lei
n.° 118/2015, de 23 de junho, entendem-se suplementos alimentares como “os géneros
alimenticios que se destinam a complementar e ou suplementar o regime alimentar normal e
que constituem fontes concentradas de determinadas substancias nutrientes ou outras com
efeito nutricional ou fisiolégico, estremes ou combinadas, comercializadas em forma doseada,
tais como capsulas, pastilhas, comprimidos, pilulas e outras formas semelhantes, saquetas de po,
ampolas de liquido, frascos com conta-gotas e outras formas similares de liquidos ou pds que se
destinam a ser tomados em unidades medidas de quantidade reduzida.”. Entende-se ainda que a
Direcao-Geral de Alimentacgdo e Veterinaria (DGAV), é organismo responsavel pela definicao,

execucao e avaliacio das politicas de seguranca alimentar (96,97).

Na FMD existem varios produtos de fitoterapia, como o Valdispert®, e suplementos

nutricionais, como Centrum®, Viterra®, Absorvit®.

Durante o meu estagio aconselhei varias vezes o uso destes produtos. Na maioria das vezes, o
utente queixava-se de problemas de sono, problemas de fadiga e cansaco mental. No caso dos
suplementos alimentares é importante verificar se o utente nio é diabético, pois muitos contém

acucar.

9.5. Medicamentos de uso veterinario

De acordo com o Artigo 3° do Decreto-Lei n.° 314/2009, de 28 de outubro, Medicamentos de
Uso Veterinario (MUV) sao “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 vista a estabelecer um diagnostico
médico - veterinario ou, exercendo uma acdo farmacologica, imunoldgica ou metabdlica, a
restaurar, corrigir ou modificar funcoes fisiologicas”. Deve estar também impressa de forma
destacada, em fundo verde, a mencdo «USO VETERINARIO» (97,98).

Do mesmo modo que para os suplementos alimentares, os MUV sio supervisionados e
regulados pelo DGAV (99).

Do mesmo modo que para os medicamentos de uso humano, também existem MUV sujeitos a
receita, como por exemplo anticoncecionais orais (Pilucat®, Piludog®, Pilusoft®, Megecat®),
antiparasitarios internos (Drontal®, Bravecto®) e antibioticos (Terramicina®). Estes estao
guardados numa gaveta, enquanto os MUV de venda livre, como os antiparasitarios externos
(Advantix®, Frontline®) e complementos alimentares (Anima Strath®) estao expostos na zona

de atendimento.

49



Durante a minha estadia na FMD, dispensei MUYV e fiz aconselhamento farmacéutico de acordo
com o meu conhecimento, e com a informacao disponivel no SIFARMA2000. Em caso de

davidas, podiamos contactar um médico veterinario da Globalvet, Lda.® para as esclarecer.

9.6. Dispositivos médicos

De acordo com o Artigo 3° do Decreto-Lei n.° 145/2009, de 17 de junho, Dispositivo Médico
(DM) é estipulado como “qualquer instrumento, aparelho, equipamento, software, material ou
artigo utilizado isoladamente ou em combinacdo, incluindo o software destinado pelo seu
fabricante a ser utilizado especificamente para fins de diagndstico ou terapéuticos e que seja
necessario para o bom funcionamento do dispositivo médico, cujo principal efeito pretendido no
corpo humano nao seja alcancado por meios farmacolégicos, imunologicos ou metabdlicos,
embora a sua funcao possa ser apoiada por esses meios, destinado pelo fabricante a ser utilizado
em seres humanos para fins de: i) Diagnoéstico, prevencao, controlo, tratamento ou atenuacao de
uma doenca; ii) Diagnostico, controlo, tratamento, atenuacao ou compensacao de uma lesao ou
de uma deficiéncia; iii) Estudo, substituicdo ou alteracdo da anatomia ou de um processo

fisiologico; iv) Controlo da concecdo;” (100).

A classificacao dos DM é possivel devido a critérios como os potenciais riscos inerentes a sua
utilizagao, duragao de contacto do DM com o corpo humano e a anatomia afetada pelo seu uso.

A classificacao é a seguinte: (101)

DM de classe I, de baixo risco
DM de classe Ila e IIb, de médio risco

DM de classe II1, de alto risco

Existem ainda DM para diagnostico in vitro, como recipiente para recolha de amostras

biolobgicas, testes de gravidez e equipamento para medi¢ao de glicémia (101).

Durante o meu estagio, contactei com uma grande variedade de DM, como testes de gravidez,

meias de compressao e compressas esterilizadas e nao esterilizadas.

10. Outros cuidados de satide prestados na

farmacia

De acordo com o Artigo 2° da Portaria n® 1429/2007, de 2 de novembro, alterada pela Portaria
n° 97/2018, de 9 de abril, os servicos farmacéuticos que a farmacia de oficina esta autorizada a
realizar incluem o apoio domiciliario, a administracao de primeiros socorros, a administracao de
medicamentos, a utilizacdo de meios auxiliares de diagnoéstico e terapéutica e a administracao

de vacinas nao incluidas no PNV. Também permitem a realizacio de consultas de nutricao, de
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preparacao individualizada de medicamentos (PIM) e de programas de cuidados farmacéuticos,
de adesdo a terapéutica, de reconciliacdo da terapéutica, de educacdo sobre a utilizacao de
dispositivos médicos. Ainda, autoriza a realizacao de testes rapidos para o rastreio de infecoes
por VIH, VHC e VHB, de servicos simples de enfermagem e de cuidados de nivel I na prevencao

e tratamento do pé diabético (57,58).

Destes servicos, a FMD dispoe da administracao de injetaveis e de vacinas nao incluidas no PNV,
da PIM, da determinacido do peso, da altura, do IMC, da tensdo arterial, da glicémia, do
colesterol total e dos triglicéridos, incluidas nos meios auxiliares de diagnostico e terapéutica,

realizando também testes de despiste de gravidez.

Durante o meu estagio na FMD, tive a oportunidade de realizar varias vezes estes servigos

farmacéuticos, a excec¢ao do teste de despiste de gravidez.

10.1. Determinacio do peso, altura e Indice de Massa

Corporal

Na area de atendimento ao pablico da FMD existe um equipamento de medi¢do automatica,
acessivel a todos utentes, que mede o peso, a altura e a percentagem de gordura corporal,
calculando automaticamente o IMC. Durante a medicao, o farmacéutico deve aconselhar o
utente a manter uma posicao vertical, com a cabeca quieta e a olhar em frente e com os bracos
ao longo do corpo. No final da medicio é impresso um talao com os resultados e respetivos
valores de referéncia. Independentemente do valor de IMC, o farmacéutico deve sempre
promover um estilo de vida saudével, que inclui uma alimentacao saudavel e a prética regular de

exercicio fisico. Ainda, no GAP da FMD também existe uma balanga de bebé.

10.2. Determinacao da tensao arterial

De acordo com a Norma N° 020/2011. de 28 de setembro, atualizada a 19 de marco de 2013, da
Direcdo-Geral da Satde (DGS), a hipertensao arterial (HTA) “define-se, em avaliacdo de
consultério, como a elevacdo persistente, em varias medicoes e em diferentes ocasioes, da
pressao arterial sistolica (PAS) igual ou superior a 140 mmHg e/ou da pressao arterial
diastolica (PAD) igual ou superior a 9o mmHg”. Ainda, a HTA classifica-se em trés graus: grau
1 ou HTA ligeira; grau 2 ou HTA moderada; grau 3 ou HTA grave. A presente norma afirma que
a medicdo da PA deve ser realizada num ambiente acolhedor, sem pressa e com o doente
sentado e relaxado ha, pelo menos, 5 minutos. O utente nao deve ter fumado nem ingerido

estimulantes, devendo ter a bexiga vazia e o membro superior desnudado (102).
Relativamente ao grau de HTA, considera-se: (102)

Otimo, quando o valor da pressio arterial sistolica (PAS) é inferior a 120 mmHg e o

valor da pressao arterial diastdlica (PAD) é inferior a 80 mmHg;
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Normal, quando o valor da PAS esta entre 120 mmHg e 129 mmHg e/ou o valor da PAD
esta entre 80 mmHg e 84 mmHg;

Normal Alta, quando o valor da PAS esta entre 130 mmHg e 139 mmHg e/ou o valor da
PAD esta entre 85 mmHg e 89 mmHg;

HTA de grau 1, quando o valor da PAS esta entre 140 mmHg e 159 mmHg e/ou o valor
da PAD esta entre 90 mmHg e 99 mmHg;

HTA de grau 2, quando o valor da PAS esta entre 160 mmHg e 179 mmHg e/ou o valor
da PAD esta entre 100 mmHg e 109 mmHg;

HTA de grau 3, quando o valor da PAS é superior a 180 mmHg e/ou o valor da PAD é
superior a 110 mmHg;

Hipertensao Sistdlica Isolada, quando o valor da PAS é superior a 140 mmHg e o valor

da PAD é inferior a 90 mmHg.

Na FMD a medicao da tensdo faz-se, na zona de atendimento ao publico, através de um aparelho

de medicao automatica, e, no GAP, através de um tensiémetro digital automatico.

10.3. Determinacao da glicémia, colesterol total e
triglicéridos

De acordo com a Norma N° 002/2011, de 14 de janeiro, da DGS, a diabetes é classificada em
quatro tipos clinicos, etiologicamente distintos: a diabetes tipo 1, a diabetes tipo 2, a diabetes
gestacional, e outros tipos especificos de diabetes. A diabetes tipo 1 corresponde a 5-10% de
todos os casos de diabetes e resulta da destruicdo das células B dos ilhéus de Langerhans do
pancreas, levando a insulinopenia absoluta. Deste modo, a insulinoterapia é indispensavel para
assegurar a sobrevivéncia. A diabetes tipo 2 é a forma mais frequente, muitas vezes associada a
obesidade, a HTA e dislipidemias, resultando em insulinopenia relativa. A diabetes gestacional
corresponde a uma anomalia do metabolismo da glicose documentado, numa primeira instancia,
na gravidez. Os outros tipos especificos de diabetes resultam de um processo etiopatogénico

identificado (103).

Na FMD, a medicao da glicémia é realizada no GAP. Deve-se comecar por verificar se o utente
estd em jejum. Colocam-se luvas descartaveis e, de seguida, procede-se a desinfecido do dedo
onde se vai fazer a picada com a lanceta com alcool a 70% (v/v). A amostra é entdo recolhida
diretamente para a tira teste, que se colocou no aparelho de medicdo. Apds a leitura do

resultado deve-se fazer um aconselhamento adequado ao valor obtido.

Relativamente ao colesterol total e triglicéridos, de acordo com a Norma N° 019/2011, de 28 de
setembro, da DGS, atualizada a 11 de maio de 2017, numa pessoa com um risco cardiovascular
baixo a moderado, o valor de colesterol total inferior a 190 mg/dL. A presente norma também
indica que, em caso de hipertrigliceridemia superior a 200 mg/dL, deve-se aconselhar
alteracoes no estilo de vida, como a adocdo de uma dieta variada e equilibrada, a pratica regular

de exercicio fisico e a restricao do consumo de alcool (104).
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Para realizar estas medicoes, a FMD dispoe de um aparelho proéprio e das respetivas tiras teste
para cada tipo de medicdo. O procedimento é idéntico ao da medicio da glicémia. E importante
referir que, apds a desinfecao do local de puncao, no caso da medicao dos triglicéridos, se deve

verificar que nao hé restos de alcool, uma vez que podem interferir com os resultados obtidos.

10.4. Administracao de injetaveis e de vacinas nao

incluidas no Plano Nacional de Vacinacao

De acordo com a Deliberaciao n° 139/CD/2010, de 21 de outubro, alterada pela Deliberacao n®
145/CD/2010, de 4 de novembro, a administracao de vacinas em FC é da responsabilidade do
farmacéutico diretor técnico, devendo ser executada por farmacéuticos com a formacao

adequada ou por enfermeiros contratados exclusivamente para esse efeito (100,105).

Para realizar este servico, a farmécia deve ter instalacoes adequadas e autonomizadas, que deve
estar equipada com uma marquesa ou cadeira reclinavel, uma estrutura adequada a arrumacao
do material a utilizar no processo de vacinacdo, uma superficie de trabalho que permita a
manipulacdo para preparacdo da vacina, contentores para residuos adequados a recolha de
material perfurante e cortante e a recolha de material contaminado, e um contentor com tampa
e pedal para lixo comum. Nesta divisao devera haver desinfetante de maos, desinfetante de
superficie, alcool a 709, compressas, luvas e pensos rapidos. Ainda, deve dispor dos seguintes
meios necessarios ao tratamento urgente de uma reacdo anafilatica: adrenalina 1:1000
(1mg/mL); oxigénio com debitobmetro a 15 L/min; ressuscitadores autoinsuflaveis com
reservatorio de varios tamanhos e respetivas mascaras faciais; mini-nebulizador com mascara e
tubo, de uso unico; soro fisioldgico, de administracdo intravenosa; salbutamol (solucao
respiratoria); hidrocortisona e prednisolona injetaveis; esfigmomanometro normal; e

estetoscopio (100,105).

A farmacia deve ainda efetuar o registo de todas as vacinas administradas, devendo incluir o
nome do utente, a data de nascimento, o nome da vacina, com respetivo lote, a via de

administracao e a identificacao profissional do farmacéutico que a administrou.

Na FMD, este servico é prestado no GAP, que cumpre os requisitos previamente enunciados, por
farmacéuticos com a formacao adequada. Durante o meu estagio, tive a oportunidade de auxiliar

no registo da administracao de vacinas e medicamentos injetaveis.

10.5. Preparacao Individualizada da Medicacao

De acordo com a Norma 30-NGE-00-010-02, de 9 de outubro de 2018, o servico de PIM ¢ “o
servico a partir do qual o farmacéutico organiza as formas farmacéuticas sélidas, para uso oral,
de acordo com a posologia prescrita, por exemplo, em um dispositivo de multiplos
compartimentos (ou em fita organizada por toma em alvéolos), selado de forma estanque na
farmacia e descartado apds a sua utilizacao. Inclui-se ainda neste servico a informacao prestada

sobre a forma escrita ou de pictogramas e oralmente, referente ao uso responsavel do
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medicamento, tendo por objetivo auxiliar o utente na correta administragdo dos medicamentos

e promover uma melhor adesao a terapéutica.” (106).

De acordo com o Anexo n°® 1 da Norma 30-NGE-00-010-02, de 9 de outubro de 2018,
relativamente aos procedimentos a adotar para este servico, numa primeira instancia deve-se
explicar, a todos os intervenientes, o procedimento, as vantagens, o custo e as responsabilidades.
Caso o utente pretenda usufruir do servigo, o farmacéutico deve analisar se se verificam os
critérios de inclusao: dificuldades no processo de uso de medicamentos; pouca autonomia nas
atividades do dia-a-dia; terapéutica da responsabilidade de cuidador; regime terapéutico
complexo; a toma de varios medicamentos de forma croénica. Depois de se preencher
consentimento informado, deve ser verificada a compatibilidade dos medicamentos com o
servico, pois poderao existir propriedades fisico-quimicas e farmacéuticas que ndo permitam
manter estabilidade durante o tempo previsto para utilizagido da caixa dispensadora. Exemplos
de substancias com estas propriedades incluem o atenolol, a furosemida, o acido acetilsalicilico,
o valproato de sédio, a carbamazepina, a messalazina, a mebeverina e a sulfassalazina. Assim,
deve ser recolhida informacao detalhada relativa aos principios ativos, a forma farmacéutica, a
dose, a duracao da terapéutica, e aos lotes e validades dos medicamentos, de modo a permitir a
identificacao de interacOes, contraindicacoes, entre outros. Ap6s preparar a bancada e o local de
trabalho, deve-se proceder a preparacio da caixa dispensadora. A seguir, o profissional que fez a
preparacao deve verificar o contetido da caixa. Uma segunda verificacdo deveré ser feita por
farmacéutico independente. Uma vez assegurada a verificacdo, deverao coladas as etiquetas que
permitem a identificacdo do contetido da caixa. Uma copia destas devera ficar arquivada na
farmécia. No momento de entrega ao utente, devera ser-lhe explicado o modo de uso e de
conservacao, bem como lhe explicar como esta identificado e quando deve retornar a farmacia

(106).

Durante o meu estagio curricular tive a oportunidade de observar e auxiliar em todo este

processo.

11. Preparacao de Medicamentos

11.1. Medicamentos Manipulados

Atualmente, em FC a preparacdo de medicamentos manipulados ji4 nao se faz com tanta

frequéncia. Contudo, é sempre necessario cumprir as normas de boas praticas estabelecidas.

A portaria n°® 594/2004, de 2 de junho, define as normas de boas praticas a observar na
preparacao de medicamentos manipulados em farméacia de oficina e hospitalar, no que diz
respeito ao pessoal, instalacoes e equipamentos, documentagio, matérias-primas, materiais de

embalagem, manipulac¢ao, controlo de qualidade e rotulagem. A preparacao de medicamentos
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manipulados s6 pode ser feita pelo farmacéutico diretor técnico ou sob supervisdo e controlo.
Esta supervisao pode ser delegada ao farmacéutico-adjunto substituto, desde que essa delegacao
esteja por escrito. Todas as operagdes envolvidas na preparacdo de um medicamento

manipulado devem ser realizadas num espaco adequado, concebido para este fim (107).

De acordo com a Deliberacdo n° 1500/2004, de 7 de dezembro, existe equipamento minimo
obrigatorio que deve estar num laboratdrio, nomeadamente: alcoometro; almofarizes de vidro e
de porcelana; balanga de precisao sensivel ao miligrama; banho de agua termostatizado;
capsulas de porcelana; copos de varias capacidades; espatulas metalicas e ndo metélicas; funis
de vidro; matrases de varias capacidades; papel de filtro; papel indicador pH universal; pedra
para a preparacao de pomadas; pipetas graduadas de varias capacidades; provetas graduadas de
varias capacidades; tamises, com abertura de malha 180 um e 355 um (com fundo e tampa);

termometro, com escala minima até 100°C; e vidros de relogio (59).

Os documentos sao de extrema importancia na preparacdo de medicamentos manipulados,
como € o caso da ficha de preparacao do medicamento manipulado, que deve conter sempre a
denominacao do medicamento manipulado, o nome e morada do doente, o nome do prescritor,
o numero de lote atribuido ao medicamento preparado, a composicio do medicamento,
indicando as matérias-primas e as respetivas quantidades usadas, bem como os ntimeros de lote,
a descricao do modo de preparacao, o registo dos resultados dos controlos efetuados, a descricao
do acondicionamento, e a rubrica e data de quem preparou e de quem supervisionou a

preparacao do medicamento manipulado (107).

Relativamente as matérias-primas, elas “devem satisfazer as exigéncias da monografia
respetiva de acordo com o regime juridico dos medicamentos manipulados”. Em relacdo aos
materiais de embalagem, é importante realcar que nido devem ser incompativeis com o
medicamento manipulado, ndo devendo alterar a sua qualidade. Durante a preparacao de um
manipulado deve ter-se sempre presente as condi¢des ambientais e de seguranca. Depois
devem-se fazer as verificacbes de controlo de qualidade que, no minimo, devem incluir a

verificacao dos caracteres organoléticos (107).

No que diz respeito a rotulagem, nesta deve estar toda a informacao necessaria ao doente. Nela
deve estar incluido: o nome do doente; a formula do medicamento manipulado prescrita pelo
médico; o namero do lote atribuido ao medicamento preparado; o prazo de utilizacdo do
medicamento preparado; as condi¢oes de conservacao do medicamento preparado; instrugoes
especiais, como, por exemplo, «uso externo» (em fundo vermelho); a via de administracao; a

posologia; a identificacdo da farmacia; e a identificacao do farmacéutico diretor técnico (107).

No meu estagio pude participar na preparacdo de uma pomada de acido acetilsalicilico, que
incluiu a recolha de informacao, preenchimento da ficha de preparacao (Anexo III) e célculo do
PVP. No final verificaram-se os ensaios de controlo de qualidade exigidos, o acondicionamento e

a rotulagem, seguido pelo calculo do PVP
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Relativamente ao célculo do PVP, ele é feito de acordo com a Portaria n® 769/2004, de 1 de
julho, que “é efetuado com base no valor dos honordarios da preparacao, no valor das

matérias-primas e no valor dos materiais de embalagem.” (108).

Relativamente a comparticipacdo de medicamentos manipulados, de acordo com o Despacho
n.° 18694/2010, de 12 de dezembro, apenas sdo comparticipados os que cumprem pelo menos
um dos seguintes requisitos: nao existir no mercado a especialidade farmacéutica com igual
substdncia ativa na forma farmacéutica pretendida; existir uma lacuna terapéutica a nivel dos
medicamentos preparados industrialmente; ser necessario adaptar de dosagens ou formas
farmacéuticas as caréncias terapéuticas de populacoes especificas, como para a pediatria ou a
geriatria. Ainda, no presente Despacho consta uma lista de medicamentos manipulados

comparticipados a 30% do respetivo preco (84).

11.2. Preparacoes extemporaneas

Preparacoes extemporaneas referem-se a medicamentos que precisam de ser reconstituidos no
momento da dispensa, por possuirem uma baixa estabilidade. Na maioria das vezes,

correspondem a pos ou granulos que originam solucoes ou suspensoes, apds a adicao de dgua.

Na FMD pude efetuar varias preparacoes extemporaneas de antibioticos orais. De um modo
geral, a preparacao é feita de forma semelhante: apos higienizar as maos deve-se agitar o frasco,
para soltar o p6 ou granulos das paredes do frasco; depois adiciona-se 4gua até um pouco abaixo
do traco indicado no frasco; de seguida agita-se vigorosamente; a seguir, deve perfazer-se o
volume pretendido com agua; por fim, voltar a agitar até se obter uma mistura homogénea. No
ato da dispensa deve-se fornecer informacao relativa a conservacao e validade da preparacao,

para além do modo de administracio, posologia e potenciais efeitos adversos.

12. Contabilidade e Gestao

Relativamente aos termos monetarios, no final do dia, é verificado se os valores faturados por
todos os colaboradores correspondem a soma do valor numerario em caixa com o valor em
multibanco. Na FMD os colaboradores estdo divididos pela «Caixa 1» e pela «Caixa 2», tendo
cada um uma caixa registadora e um terminal multibanco proprio. Esta divisdo facilita a

contagem fisica do dinheiro no final do dia.

N

Em relacao a conferéncia do receituario e respetiva faturacao, no ato da dispensa é feita a
primeira verificacao, pelo profissional responsavel pela cedéncia dos medicamentos, das receitas
manuais e materializadas. Nesta fase, para as primeiras, deve-se verificar a existéncia do nome
do utente, bem como o seu nimero de utente, do organismo de comparticipacao, do motivo de
prescricao em receita manual, da vinheta do prescritor e da sua assinatura, e de uma data vélida,
para além de confirmar a nio presenca de rasuras. No caso da data, ndo deve haver uma
diferenca superior a trinta dias desde a prescricio a dispensa dos medicamentos. Na

eventualidade de rasuras, a receita considera-se valida se elas estiverem acompanhadas de uma
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rubrica do médico prescritor. Para as receitas materializadas, deve-se confirmar a data e a

existéncia da assinatura do prescritor.

Apbs o ato de dispensa, é necessaria a impressao do verso da receita que, posteriormente, deve
ser assinada pelo utente, conforme exerceu o seu direito de opcao e recebeu os produtos
prescritos, e acompanhada pela assinatura do profissional responsavel pela dispensa e pelo

carimbo da farmécia.

De seguida, estas receitas sdo arquivadas, segundo um sistema organizacional definido pela
farmécia e conforme o nimero sequencial definido pelo sistema informatico. Na FMD, sao
organizadas em oito cestos, subdivididos por categorias, quatro para os organismos
correspondentes ao Sistema Nacional de Saude (SNS) (Lote o1; lote 48; lote 99; e lotes
associados a portarias especiais, como da indtstria dos lanificios) e quatro para os restantes
(Bancarios; beneficiarios de ADM-IASFA e beneficiarios do plano Médis/CTT; seguros; e

outros).

No final do més, o farmacéutico responséavel volta a verificar todos os aspetos referidos
anteriormente, para além de verificar se os medicamentos dispensados correspondem aos
prescritos. Depois, com recurso ao SIFARMA2000, no separador «Gestao de lotes por faturar»,
é-se emitido o verbete de cada lote, que, no maximo, apresenta trinta receitas, e a relagao de
resumo de lotes. Ambos estes documentos devem ser devidamente carimbados e agrupados com
as receitas a que se referem. A seguir deve ser impresso a fatura mensal de medicamentos, em
quadruplicado, devendo ser assinada, datada e carimbada, sendo que o quadruplicado é
guardado num dossié, para fins contabilisticos. Para além de realizar este procedimento para as
receitas arquivadas nos cestos referidos anteriormente, é importante fazé-lo também para o

plano SS, associado ao PTS, e para o plano AM, associado ao Programa Abem.

Relativamente as receitas eletronicas materializadas é importante referir que as que apresentam
codigos de acesso e de opcao se dividem nos lotes 99 e 98, consoante o sucesso ou nao sucesso
na validacdo, respetivamente. Ainda, caso a receita materializada nao apresente estes codigos,

deve ser tratada como uma receita manual.

Em relacao as receitas eletrénicas desmaterializadas, sdo também divididas em dois lotes, o lote
97 e o lote 96, consoante o sucesso, ou nao, na validagdo. Dado que sdo desmaterializadas, nao
apresentam o limite maximo de trinta receitas por lote. O envio destas receitas é feito de modo

automatico para o Centro de Conferéncias de Faturas (CCF).

O envio das restantes € feito até ao dia 5 de cada més, no caso das correspondentes a organismos
do SNS, e até ao dia 8 de cada més, para as restantes. As primeiras sao levantadas na farmaécia
pelos CTT, devendo estar acompanhadas do respetivo Guia CTT. As segundas sao enviadas para

a ANF, juntamente com o Documento para ANF impresso através do SIFARMA2000.
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De acordo com os pontos 2 e 3 do Artigo 8° da Portaria n.° 223/2015, de 27 de julho, na
eventualidade do CCF verificar que alguma receita ndo cumpre os requisitos definidos, a

farmécia dispoe do prazo de sessenta dias para a sua corre¢ao e reenvio (109).

13. Formacoes profissionais

O Farmacéutico tem como principal dever contribuir para a satide e o bem-estar da pessoa em
geral e, em particular, no contexto de satide, devendo por o bem dos individuos a frente dos seus
interesses pessoais ou comerciais e promover o direito de acesso a um tratamento com

qualidade, efetividade e seguranca.

O reconhecimento da competéncia do Farmacéutico assenta no seu saber e experiéncia
profissional, devendo acompanhar os progressos e a evidéncia cientifica no plano das Ciéncias

Farmacéuticas.

Dado que o farmacéutico deve contribuir para a satde e o bem-estar da pessoa em geral e, uma
vez que o reconhecimento da sua competéncia se fundamenta no seu saber e experiéncia
profissional, é essencial existir uma atualizagdo dos seus conhecimentos técnicos e cientificos.

Deste modo, torna-se fulcral a participacao em diversas acoes de formacao (73).

Durante o meu estdgio na FMD, tive a oportunidade de participar em varias formacgoes

profissionais por parte da Bayer®, Globalvet, Lda.® e Sanofi®.

Pela Bayer®, completei quatro formacGes: a primeira, sobre Satide intima Feminina, onde
abordamos o medicamento Gino-Canesten®, no tratamento de candidiase genital; a segunda,
sobre a época das alergias, com énfase no medicamento Claritine®); a terceira, relativamente a
Satide da Pele e dos Pés, onde se abordaram varios tipos de infe¢oes fingicas e como trata-las,
recorrendo a produtos da linha Canesten®; e a quarta, que se focou nos Cuidados da Pele e

Dermatite Atépica, onde discutimos a linha Bepanthene®.

Na acdo de formagdo promovida pela Globalvet, Lda.® tive a oportunidade de adquirir
conhecimentos acerca de cuidados veterinarios a nivel oftdlmico, auricular e digestivo, para

além de complementar os meus conhecimentos sobre desparasitagio interna e externa.

A formacdo da Sanofi® teve como foco os medicamentos Ibuprofeno + Cafeina Aspegic®),

Stilnoite® e Buscomint®), tendo sido uma formacao de carater técnico e cientifico.

Enquanto estagiario na FMD, tive o beneficio de realizar o curso de formacao a distancia sobre
Seguranca e Satide no Trabalho da EPGSG, que me permitiu ver a importancia da seguranca e
saude no ambiente de trabalho e identificar as ferramentas basicas que permitem desempenhar

funcgoes de prevencao em farmécia comunitaria.
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14. Pandemia COVID-19

No dia 11 de marg¢o de 2020 a OMS declarou a COVID-19 como pandemia. (110) Por conseguinte,

foram necessarias varias alteracoes no quotidiano das pessoas para garantir a sua seguranca.

Neste capitulo irei debrugar-me sobre as principais altera¢ées que experienciei durante o meu

estagio em FC.

14.1. Impacto da pandemia em Farmacia Comunitaria

14.1.1. Medidas de protecao e implementadas na FMD

De modo a minimizar o risco de contagio da COVID-19 entre os utentes e os profissionais de
saude, foram varios as medidas de protecdo e prevencao implementadas, das quais destaco: uso
obrigatorio de méscara; limitacio maxima de quatro utentes no interior da farmacia; criacao de
um novo balcao de atendimento, permitindo espagar as zonas de atendimento; instalacio de
acrilicos nos balcées de atendimento, de modo a criar uma barreira fisica entre o utente e o
profissional de satide; desinfecao regular das varias superficies; higienizacao frequente das maos;

instalacao de dispensadores de alcool em gel.

14.1.2. Dispensa de Autoteste COVID-19
De acordo com a Portaria n.° 56/2021, de 12 de marco, foi estabelecido, a titulo excecional e
transitorio, a disponibilizacdo no mercado nacional dos TRAg, classificados como dispositivos

médicos para diagnoéstico in vitro, para uso nao profissional (111).

Durante a dispensa deste dispositivo médico é importante transmitir a informacao necessaria ao
utente para o seu bom uso, desde a recolha da amostra a leitura do resultado. Ainda, deve-se

informar o utente das medidas que devera tomar consoante esteja positivo ou negativo.

Na FMD, na abordagem de pessoas com suspeita ou confirmacao de infecao por SARSCoV-2 /

COVID-19, regemo-nos pela Norma n°® 004/2020, atualizada a 6 de julho de 2022 (112).

14.1.3. Dispensa de Medicamentos Hospitalares

De acordo com o Despacho n° 5315/2020, de 7 de maio, poderao ser dispensados,
excecionalmente, a pedido do utente, medicamentos dispensados por farmécia hospitalar em
regime de ambulatério, enquanto a situagio epidemioldgica do pais o justifique. O transporte
destes medicamentos pode ser feito de diversas formas: pelo proprio estabelecimento hospitalar;

por distribuidores grossistas devidamente autorizados; ou por farméacias comunitarias (113).

Durante o meu estagio curricular na FMD tive a oportunidade de assistir a dispensa destes
medicamentos, os quais tinham de ser registados no SIFARMA.CLINICO, de acordo com a One
Point Lesson da Glint, sobre a dispensa de medicamentos no SIFARMA.CLINICO (Anexo IV).
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Apos o registo e dispensa de medicamentos hospitalares, no caso de ter tido origem no Centro
Hospitalar e Universitario de Lisboa Central, apenas era necessario responder a um inquérito
enviado por e-mail e, se tiver tido origem no Centro Hospitalar Universitario de Coimbra
(CHUQC), era necessario enviar um e-mail confirmatério da sua dispensa para o Servico de Apoio
Farmacéutico (SAFE), para o Programa de Entrega de Medicamentos em Proximidade
(PEMProxi) e para a distribuicdo do CHUC, para além de guardar os documentos num dossié

proéprio.

14.2. “Programa de testagem CVP - Ensino Superior” -

Universidade da Beira Interior

O “Programa de testagem CVP - Ensino Superior” foi um rastreio que se realizou entre 19 de
abril de 2021 e 14 de maio de 2021, na Universidade da Beira Interior (UBI), em articulagdo com
a Cruz Vermelha Portuguesa (CVP). O seu objetivo era testar os alunos, docentes, investigadores
e nao docentes da UBI e Servicos de Acao Social da UBI (SASUBI), tendo como postos de
rastreio: a Faculdade de Ciéncias Sociais e Humanas; o Pavilhdo Desportivo; a Fabrica do Moco;

a Faculdade de Engenharia; e a Faculdade de Ciéncias da Saade (114).

Relativamente ao horario diario, foi feita uma divisdo em 2 turnos, sendo que o primeiro
decorreria das 10h as 13h, e o segundo turno das 13h as 16h. Cada turno foi constituido por: 2 a
3 supervisores, os quais incluiam médicos, farmacéuticos ou técnicos de diagnoéstico e
terapéutica habilitados e com formacao da CVP; 3 a 4 colaboradores no Apoio Técnico, alunos
finalistas do Mestrado Integrado em Medicina e Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
(MICF); 2 colaboradores no Apoio Administrativo, sendo alunos do Fundo de Apoio Social; e 1

colaborador no Apoio Técnico e Logistico (114).

Na qualidade de aluno finalista do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas, pude
voluntariar-me para esta atividade, sendo que participei na semana de 3 a 7 de maio, e no dia 10

de maio.

14.2.1. Equipamento de Protecao Individual
De modo a garantir a seguranca de todos os voluntarios deste programa, a UBI forneceu todo o
equipamento de protegdo individual, que incluia mascaras cirargicas, luvas descartaveis,

viseiras, toucas descartaveis, cobre sapatos descartaveis e fatos de protecao.

14.2.2. Testes a aplicar

Os testes que foram aplicados durante os rastreios eram Panbio™ COVID-19 Ag Rapid Test

Device (nasal) da marca Abbott®.

Sao testes de diagnostico rapido in vitro para detecao qualitativa de antigénios SARS CoV-2 em
amostras de exsudado nasofaringeo. Apresentam diversos beneficios, tais como: resultados em

quinze minutos, permitindo uma identificacao rapida de individuos potencialmente contagiosos;
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permite um uso em larga escala, podendo também ser utilizado em vérias instala¢gdes nao
laboratoriais; o swab é descartado dentro do tubo de extracao e este é totalmente fechado para o

descarte, minimizando o risco para os profissionais (115).

E importante referir que o teste apenas fornece um resultado preliminar, isto porque um

resultado negativo ndo exclui a possibilidade de infe¢do por SARS CoV-2 (114).

14.2.3. Fases do processo

Area I - Registo e Validacio

Na primeira fase os voluntarios eram responsaveis pela rececao de todos os interessados em

realizar o rastreio.

Nesta zona, recebemos os formularios pré-preenchidos e assinados pelas pelos individuos que
pretendiam ser testados e verificAmos se os dados estavam preenchidos corretamente. Entre
eles incluia-se: data de nascimento, nimero de identificacdo, nimero de identificacdo fiscal e
nimero de utente do SNS. E importante ressalvar que neste formulario constava uma

autorizacdo para a recolha e tratamento de dados pessoais e um consentimento informado.

Depois, era atribuido um ndmero identificativo a cada pessoa para a rece¢do do resultado do

teste.

Area II - Preparacio, Recolha e Processamento

Na segunda fase os voluntarios auxiliaram na preparacao, recolha e processamento da amostra.

Em primeiro lugar, enchiam-se os tubos de extracdo com o fluido tampao até a linha de
enchimento. Depois era colocado uma etiqueta identificativa no tubo de recolha da amostra. A
seguir, era realizada a recolha da amostra por swab nasofaringeo e colocado no tubo. Apds a
recolha, no processamento, colocavam-se etiquetas identificativas nas cassetes de leitura dos
testes, seguido pela colocacdo de cinco gotas da amostra contida no tubo coletor na cavidade da

cassete. Em ultimo lugar, passados quinze minutos, procedia-se a leitura do resultado do teste.

Destaco, ainda, que a recolha da amostra foi apenas realizada por profissionais devidamente

qualificados, ou por alunos finalistas do Mestrado Integrado em Medicina, sob supervisao.

Area I1I - Leitura de resultado e envio de comunicacéo

Na terceira fase os voluntarios eram responsaveis pela leitura do resultado e pelo registo,

preparacao e envio da sua comunicacao.

Existiam trés resultados possiveis:
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Resultado negativo: indicado pela presenca de apenas a linha de controlo;
Resultado positivo: indicado pela presenca da linha de controlo e da linha de teste;
Resultado invalido: indicado pela nado presenca da linha de controlo, mesmo na

presenca da linha de teste.

Por fim, era introduzido, num documento Excel, os dados pessoais dos participantes, os seus
resultados, e a informagdo sobre qual o teste realizado e o seu lote. Posteriormente, o
documento era enviado a CVP, que fazia a comunicacdo ao Sistema Nacional de Vigilancia
Epidemiolégica (SINAVE).

15. Conclusoes

Como espaco de satide, a FC mostra-se essencial para o bem-estar dos utentes. E, muitas vezes,
o primeiro contacto dos mesmos com os servicos de saude. Destaca-se pelo atendimento
especializado, pelo aconselhamento farmacéutico e pelo acompanhamento farmacoterapéutico.
Tudo isto salienta a importancia da FC e o porqué de ser imprescindivel o contacto com ela
durante o MICF.

O meu estagio curricular em FC foi fundamental como etapa no meu percurso no MICF.
Permitiu-me consolidar, aprofundar e alargar os meus conhecimentos técnicos e cientificos,
para além de me permitir por em pratica todo este conhecimento tedrico. Ainda, o contacto
direto com o utente revela-se essencial para o ganho de competéncias sociais que nao poderia

ganhar noutro lado.

Na FMD foi-me permitido abordar todas as dreas da Farmécia Comunitaria, como a rececao de
encomendas, o aconselhamento farmacéutico, e os aspetos organizacionais e de gestdo. Uma vez
terminado o estagio curricular, resta-me agradecer a toda a equipa da FMD por todo o apoio e

por todos os ensinamentos ao longo deste periodo.
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Abstract: Ayahuasca is a psychoactive beverage that contains the psychoactive compound N,N-
dimethyltryptamine and g-carboline alkaloids. This study aims at determining in vitro the bicavail-
ability and bioaccessibility of the main compounds present in decoctions of four individual plants,
in a commercial mixture and in four mixtures of two individual plants used in the preparation of
Ayahuasca. The samples were subjected to an in vitro digestion process, and the Caco-2 cell line was
used as an absorption model. The integrity and permeability of the cell monclayer were evaluated, as
well as the cytotoxicity of the extracts. After digestion and cell incubation, the compounds absorbed
by the cell monolayer were quantified by high-performance liquid chromatography coupled to a
diode array detector. The results showed that compounds such as N,N-dimethyltryptamine, Harmine,
Harmaline, Harmol, Harmalol and Tetrahydroharmine were released from the matrix during the
in vitro digestion process, becoming bioaccessible. Similarly, some of these compounds, after being
incubated with the cell monolayer, were absorbed, becoming bioavailable. The extracts did not
show cytotoxicity after cell incubation, and the integrity and permeability of the cell monolayer were
not compromised.

Keywords: ayahuasca; bioavailability; bioaccessibility; PAMPA; HPLC-DAD

1. Introduction

Ayahuasca is a psychoactive beverage traditionally consumed in the Amazon Basin
of South America [1]. This word of Quechua origin, means “vine of the soul” or “vine
of the dead” and is composed of the terms “aya” and “wasca”, which means “spirit” and
“vine”, respectively [2,3]. This psychoactive beverage consists of a thick, oily and brownish
decoction, which is prepared from the leaves of Psychotria viridis (P. viridis) and scraps from
the stem of Banisteriopsis caapi (B. caapi) [4,5]. However, over the years, the preparation
of Ayahuasca has undergone variations [1,2,6]. Thus, some species of natural origin
have been used in the preparation of the beverage, namely Brunfelsia spp., Daturaolens,
Malouetia tamarquina, Psychotria carthagenesis, Brugmansia suaveolens, Tabernaemontana spp.,
or Nicotiana tabacum, replacing P. viridis, or Peganum harmala, Harmine freebase /HCI,
Moclobemide and Tetrahydroharmine freebase/HC], replacing B. caapi [6,7].

This psychoactive beverage was traditionally used by native healers for divine cults
and in the cure of psychological disorders, stimulation of visual creativity and creative
thinking [1,6]. Its hallucinogenic effects are due to the presence of N,N-dimethyltryptamine
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(DMT) (Figure 1) from P. viridis, which behaves as an agonist of serotonin receptors (5-
HT1A/2A/2C) [3]. When ingested alone, this compound is inactive, as it is rapidly
metabolized by peripheral monoamine oxidase A (MAQO-A) [8]. However, in the presence
of B-carbolinic alkaloids, such as Harmaline, Harmine and Tetrahydroharmine (THH),
from B. caapi, DMT can access the central nervous system, since these are temporary
inhibitors of hepatic and intestinal MAO-A [2]. THH also acts as a serotonin reuptake
inhibitor, enhancing the effects of DMT [2,3]. The knowledge about this synergy between
compounds present in the two plants has been known by indigenous peoples for about
3000 years [9].

CH,

b / N“‘*CH3

Figure 1. Molecular structure of DMT.

Although Ayahuasca has been consumed for centuries, in the last 25 years, its use
has been increasing in different parts of the world [10,11]. The consumption of Ayahuasca
in controlled environments such as religious rituals and experimental procedures is not
associated with psychotic episodes [10]. However, the expansion of Ayahuasca has raised
some concerns about the possible adverse effects associated with consumption, but also an
interest in its potential therapeutic effects [6,10].

Bioavailability and bioaccessibility are important concepts that make it possible to
understand the behaviour of some compounds in the body. Bioaccessibility consists of the
amount of a compound that is released from a matrix, being available to be absorbed, after
ingestion and consequent digestion [12]. On the other hand, bioavailability is defined as
the fraction that reaches the bloodstream and that, after metabolization and distribution,
produces an effect [13]. In vitro digestion is a procedure that has been used to determine
the fraction of compounds that are released from the matrix and become bioaccessible [14].
In vitro digestion models aim to mimic the digestive process along the digestive tract
(mouth, stomach and intestine), simulating physiological conditions such as pH, salt
concentration, digestion time, among others [15,16]. Regarding the assessment of bioac-
cessibility, cell lines are frequently used, namely the line derived from a human colon
carcinoma Caco-2, due to its similar morphology with the cells of the small intestine [17].
In addition, these cells have narrow intracellular junctions and express enzymes similar to
those that are present in the small intestine, allowing to mimic the transport mechanisms
that occur therein [18-20].

There are no studies concerning the fate of the active ingredients of Ayahuasca for-
mulations after ingestion, namely concerning their absorption to the general circulation
for distribution. Therefore, with this study we aimed at evaluating the bioavailability and
bioaccessibility of the active compounds present in four individual plants, a commercial
mixture and four plant mixtures, used to prepare the Ayhauasca decoction. For that, an
in vitro digestion process was used, as well as the parallel artificial membrane permeability
assay (PAMPA) using Caco-2 cells, in order to know better their path in the human body
and part of the mechanisms regulating their passage to the blood stream.

2. Results and Discussion

Considering the several potential bioactive properties of Ayahuasca, four individual
decoctions of each plant used in the preparation of Ayahuasca were prepared in this work,
as well as four decoctions of a mixture of plants (with two different plant materials, one
source of DMT and the other of (3-carboline alkaloids). A decoction of a commercial mixture
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was also prepared. The bioavailability and bicaccessibility of the main compounds present
in Ayahuasca was evaluated in the nine samples.

2.1. Characterization of Main Compounds in Initial Samples and after Digestive Process

DMT is present in some plants used in the preparation of Ayahuasca beverages. Given
the use of plant samples containing this compound in religious rituals, it has received
some attention over the years due to its psychoactive effects [21]. Besides that, the access of
this compound to the bloodstream is dependent on the 3-carboline alkaloids [1,8,22,23].
Thus, an analytical method by high performance liquid chromatography coupled diode
array detector (HPLC-DAD) was developed, which allowed the quantification of the main
active compounds present in the samples of Ayahuasca beverages (Table 1). This analytical
method was developed and validated in accordance with the standards of the Food and
Drug Administration [24]. Thus, it was linear between 0.16 and 10.00 pg/mL for Harmol,
THH, Harmaline and Harmine, between 0.31 and 10.00 pg/mL for Harmalol and between
0.031 and 1.00 pug/mL for DMT, with coefficients of determination (R?) higher than 0.997.
The intra- and inter-day precision revealed coefficients of variation below 15% and the
accuracy was within the range of £15%. The LOD and LLOQ obtained were 0.31 ug/mL
for all compounds, except for DMT (0.031 pug/mL).

All samples from a mixture of two plants showed substantial concentrations of DMT,
with the mixture of M. hostilis and B. caapi having the highest concentration, and the mixture
of P. viridis and B. caapi having the lowest concentration. Regarding the individual samples,
both the P. wiridis and M. hostilis decoctions and the commercial mixture showed substantial
amounts of DMT. In contrast, in the decoctions of B. caapi and P. harmala, this compound was
not detected. Moreover, all mixtures presented considerable concentrations of -carboline
alkaloids, with the mixture of M. hostilis and P. harmala presenting the highest amount.
Regarding the individual samples, these compounds were not detected in the decoctions of
P. viridis and M. hostilis. On the other hand, in the decoctions of B. caapi and P. harmala, all
[3-carboline alkaloids were detected, with THH and Harmol being in greater quantity in B.
caapi and Harmine, Harmalol and Harmaline in greater quantity in P. harmala. Regarding
the commercial mixture, it was possible to detect all f-carbolines, except for Harmalol.
Bensalem et al. [25] carried out the quantification of Harmine, Harmaline, Harmol and
Harmalol in samples of P. harmala, having verified that, similarly to what was observed in
the present study, the compound with the highest concentration was Harmaline, followed
by Harmine, Harmalol and, the least concentrated, Harmol. In addition, Avula et al. [26]
carried out the quantification of Harmol, Harmine, Harmaline, among other compounds,
using ultra-performance liquid chromatography-triple quadrupole mass spectroscopy with
ultraviolet detection (UPLC-UV-MS) and high-performance thin-layer chromatography
(HPTLC). It was found that, similarly to the results now obtained, Harmine was found
in a higher quantity than Harmol, being Harmaline not detected [26]. Several studies
were also carried out, with the aim of determining the concentration of DMT and (3-
carbolines in Ayahuasca samples. Pires et al. [27] used gas chromatography equipment
with nitrogen /phosphorous detector to quantify DMT, Harmine, Harmaline and THH
in eight samples of Ayahuasca. Similar to what was observed in the present work, the
four compounds were detected in all samples [27]. Moreover, Souza et al. [28] analysed 38
Ayahuasca samples using liquid chromatography coupled to tandem-mass spectrometry
(LC-MS/MS) verified the presence of THH, DMT, Harmine and Harmaline. Recently,
Chambers et al. [29] quantified the DMT present in 6 samples of Ayahuasca, obtaining
values between 45.7 and 230.5 mg/L. It is important to point out that the concentrations
of each compound in the Ayahuasca samples can be very variable. This fact can be due
to a number of factors, namely the variability of the proportion used by each user, as
well as the different preparation methods [27,28]. Additionally, the concentration of the
compounds in each plant can also be very variable [27]. According to Kaasik et al. [30],
the average variations of concentrations of DMT, THH, Harmine and Harmaline, can be,
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respectively, 26.2%, 29.8%, 41.5% and 2.5%. The samples used in this study were acquired
online, making it difficult to know their degree of purity.

Table 1. Concentration of the main compounds of ayahuasca in different vegetal samples. The values
are expressed as mean (pg/mg extract) £ SD.

Samples Compounds Initial Concentrations

P. viridis DMT 6.50 4+ 0.01

THH 5.00 +0.10

Harmol 0.14 £ 0.00

B. caapi Harmine 10.00 + 0.28

Harmalol 0.05 + 0.00

Harmaline 4.68 +£0.14

THH 3.05 +0.04

Harmol 0.02 £ 0.00

P. harmala Harmine 12.00 + 0.00

Harmalol 0.66 + 0.01

Harmaline 17.00 + 0.00

M. hostilis DMT 1050 4 0.02

DMT 1040 4 0.01

THH 2.09 + 0.07

— Harmol 0.01 + 0.00

Commercial mixture Harmine 0.02 + 0.00
Harmalol ND

Harmaline 0.37 £ 0.02

DMT 450 +0.01

THH 2.50 4+ 0.07

P, viridis + B. caapi Harmol 0.01 £ 0.00

’ ’ Harmine 0.48 + 0.00
Harmalol ND

Harmaline 0.07 £ 0.00

DMT 6.50 + 0.09

THH 0.63 £ 0.05

P Harmol 0.02 + 0.00

P. viridis + P. harmala 2 — 030 + 001

Harmalol 0.08 £ 0.00

Harmaline 0.48 + 0.01

DMT 8.00 +0.02

THH 1.90 + 0.06

G : Harmol 0.03 + 0.00

M. hostilis + B. caapi Havinine 082 £ 002

Harmalol 0.04 + 0.00

Harmaline 0.12 £ 0.00

DMT 8.50 +0.01

THH 3.44 + 005

i Harmol 0.06 & 0.00

M. hostilis + P. harmala s 9.00 + 0.00

Harmalol 0.36 £ 0.00

Harmaline 13.5 + 0.06

ND-not detected.

After quantifying the main compounds present in samples of Ayahuasca beverages,
the same compounds were quantified over the three stages of the in vitro digestion process
(salivary, gastric and duodenal). By observing the aliquots collected in each step, it is
possible to verify that there were colour variations throughout the process. Likewise, the
concentrations of DMT and [3-carboline alkaloids also varied between samples and, within
the same sample, between digestion steps (Table 2).
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Table 2. Concentration of the main compounds of ayahuasca in different digestion steps. The values
are expressed as mean (ug/mL) =+ SD.

Samples Compounds Salivary Gastric Duodenal
P. viridis DMT 0.84 + 0.60 7.77 + 0.08 7.49 + 019
THH 0.83 £ 0.00 0.78 £ 0.13 1.05 £+ 0.09
Harmol ND ND ND
B. canpi Harmine 1.56 + 0.00 413 +0.03 1.98 = 0.03
Harmalol ND ND ND
Harmaline 0.19 + 0.00 0.33 + 0.00 0.21 + 0.00
THH 1.52 + 0.09 1.66 = 0.12 1.32 +0.01
Harmol ND ND ND
P, harmala Harmine 1838 +0.18 19.52 + 0.05 10.02 + 0.01
Harmalol 1.47 + 0.04 1.54 + 0.02 1.03 + 0.07
Harmaline 29.66 4+ 0.10 26.18 +0.14 2288 +0.26
M. hostilis DMT 9.55 + 0.03 8.96 +0.17 8.33 + 0.00
DMT 428 + 0.05 4.09 + 0.02 3.38 + 0.08
THH 0.95 £ 0.05 1.42 +0.00 0.50 £ 0.03
) . Harmeol ND ND ND
Commercial mixture ol ND ND ND
Harmalol 1.21 + 0.00 1.02 + 0.01 0.81 + 0.01
Harmaline 1.29 + 0.03 112 £ 001 0.85 £ 0.00
DMT 237 +£0.01 1.61 £ 0.05 2.00 £ 0.02
THH 3.33 + 0.05 4.05 +0.11 2.82 +0.02
B B B Harmol 0.29 + 0.00 0.34 4+ 0.00 0.26 + 0.01
Harmine 1.23 4+ 0.03 3.09 +022 1.80 = 0.05
Harmalol 0.26 £ 0.00 0.27 £ 0.02 0.25 + 0.00
Harmaline 0.19 + 0.01 0.40 + 0.00 0.26 + 0.01
DMT 4.30 + 0.08 3.94 +1.33 456 + 0.15
THH ND ND ND
i Harmol ND ND ND
Fimrsdasr C-lmomila Harmine 1644 0.01 6.70 + 0.12 3.05 + 0.10
Harmalol 0.37 +0.01 0.38 + 0.01 0.34 +0.04
Harmaline 462+ 002 893 + 0.4 4.05 + 005
DMT 9.07 £ 0.04 552 +0.09 7.36 = 0.05
THH 2.89 +0.21 237 £ 011 245+ 0.04
M. hostilis + B caips Harmol 0.28 £ 0.02 0.24 +0.01 0.22 + 0.00
Harmine 4.02 +£0.04 10.34 + 0.07 7.69 = 027
Harmalol ND ND ND
Harmaline 0.28 + 0.01 0.42 4+ 0.01 0.29 + 0.01
DMT 9.65 + 0.12 4.76 + 0.07 6.68 + 0.16
THH 0.89 + 0.01 ND ND
- Harmol ND ND ND
MboglisrBhmmls g 4414007 10924023 9384005
Harmalol 0.60 + 0.03 0.87 4+ 0.01 0.63 + 0.04
Harmaline 1145 +0.20 1696 + 0.11 12.08 + 0.02

ND-not detected.

Analysing the results, it was possible to verify that the amount of DMT varies through-
out the in vitro digestion process. In general, the concentration of DMT at the end of the
entire process decreased in samples of M. hostilis, in the commercial mixture and in the
mixtures of M. hostilis and B. caapi and M. hestilis and P. harmala. Conversely, there was an
increase in DMT in the sample of P. viridis, while in the mixtures of P. viridis and B. caapi and
P. viridis and P. harnala there were no noticeable changes. With respect to -carbolines, there
was a variation from compound to compound. The concentration of Harmol remained
constant throughout the digestion process of the sample of M. hostilis and B. caapi, increased
in the mixture of P. viridis and B. caapi and was not detected in the other samples. It was
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also not possible to detect Harmalol during the digestion of the samples of B. caapi and
in the mixture of M. hostilis and B. caapi. In the other samples where this compound was
initially detected, its concentration decreased slightly. Regarding THH, it was verified
that its concentration increased in the samples of B. caapi and decreased in the commercial
mixture and in mixtures of P. viridis and B. caapi and M. hostilis and P. harmala. A slight
decrease of this compound was also observed in the sample of P. harmala and in the mixture
of M. hostilis and B. caapi. In the mixture of P. viridis and P. harmala this compound was
not detected. It was verified that the concentration of Harmine increased, except in the
commercial mixture (not detected) and in P. harmala (decreased). The concentration of
Harmaline remained constant in the mixture of M. hostilis and B. caapi and decreased in
the sample of P. harmala, in the commercial mixture and in the mixture of P. viridis and
P. harmala. In the samples of B. caapi, and in the mixtures of P.viridis and B. caapi and M.
hostilis and P. harmala, there was a slight increase in the concentration of Harmaline. These
variations in the concentrations of B-carboline alkaloids may be due to the fact that these
compounds degrade and easily give rise to another -carboline (Figure 2) [31].

NH —
O o=
; NSy )

Harmaline Tetrahydroharmine Harmine

N

HaC

Harmol

Figure 2. Reactions between f3-carboline alkaloids.

So far, no bioaccessibility studies have been carried out on Ayahuasca or plants used
in its preparation. Digestion studies including this type of samples have not been carried
out so far, so it is not possible to make a comparison.

2.2, Cell Culture
2.2.1. Evaluation of Cell Viability

The cytotoxicity of each sample was assessed using the MTT assay. In analysing the
results, it was verified that there was a slight decrease in cell viability in the samples of the
digested commercial mixture and in the crude extract of B. caapi. The other samples showed
no decrease in cell viability (Table 3). These results are in agreement with those obtained
by Katchborian-Neto et al. [32], which evaluated the cytotoxicity of Ayahuasca samples in
SH-SY5Y cells. Additionally, three of the samples intensely increased cell viability within
the first 48 h [32]. In addition, Samoylenko et al. [33] evaluated the cytotoxicity of B. caapi
extracts in six cell lines, verifying that the extracts did not show cytotoxicity.
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Table 3. Cell viability after exposure to extracts. The values are expressed as mean + SD.

Samples Cell Viability (%)
P. viridis Crude 156.01 + 27.31
P. viridis Digested 128.85 +9.03
B. caapi Crude 9592 +1.83
B. caapi Digested 113.66 + 11.59
P. harmala Crude 171.46 + 28.88
P harmala Digested 117.62 + 3.59
M. hostilis Crude 148.28 + 14.18
M. hostilis Digested 96.04 + 12.23
Commercial mixture Crude 101.50 + 13.25
Commercial mixture Digested 79.52 +0.93
P. viridis + B. caapi Crude 148.07 + 26.83
P. viridis + B. caapi Digested 103.74 + 343
P viridis + P. harmala Crude 162.55 + 15.63
P. viridis + P. harmala Digested 127.75 £ 9.97
M. hostilis + B. caapi Crude 126.61 + 16.39
M. hostilis + B. caapi Digested 118.50 + 1.59
M. hostilis + P. harmala Crude 138.41 £ 17.63
M. hostilis + P. harmala Digested 120.70 + 3.12

2.2.2. Evaluation of the Electrical Resistance of the Cell Transendothelial Membrane

The integrity of the cell monolayer was evaluated by the TEER assay, before and after
cell incubation with the extracts (Table 4). The TEER assay allows monitoring the integrity
of cell layers in in vitro assays, as well as possible changes in intercellular junctions, by
evaluating transendothelial electrical resistance [34]. Analysing the results of the TEER
measurements before incubation with the extracts, it was observed that the monolayer
was intact, since the values were above the 150—200 Q) em?2 range, minimum acceptable
limit [35]. After incubation with the extracts, a new TEER measurement was performed,
with no significant differences between the values of the first and second measurements.
Additionally, the values of the second measurement were also above the minimum accept-
able limit. Therefore, the integrity of the cell monolayer was confirmed [35]. So far, there
are no studies with Ayahuasca samples where the TEER assay has been performed.

Table 4. TEER values obtained before and after incubation with the extracts. The values are expressed
as mean =+ SD. Statistically significant values were considered if p < 0.05 (*).

TEER (¥ cm?)
Samples
Before After p-Value
Control 990 + 31.11 1034 £+ 31.11 0.293
P. viridis Crude 1298 + 155.56 1628 +207.94 0.239
P. viridis Digested 1518 4+ 9334 2046 = 155.56 0.054
B. caapi Crude 1166 + 155.56 1408 £ 110.73 0.146
B. canpi Digested 1232 £ 13442 1276 £ 11641 0.317
P. harmala Crude 1386 + 217.79 1408 + 12445 0913
P. harmala Digested 1188 + 186.68 1496 +110.73 0.107
M. hostilis Crude 1254 + 155.56 1298 £ 31.11 0.733
M. hostilis Digested 1584 + 177.82 1496 + 11641 0112
Commercial mixture Crude 1694 + 155.56 1716 +232.83 0.754
Commercial mixture Digested 1232 + 44.00 1232 + 2540 0.643
P. viridis + B. caapi Crude 1364 + 186.68 1496 + 0.00 0423
P. viridis + B. caapi Digested 1166 + 93.34 1386 + 31.11 0.087
P. viridis + P. harmala Crude 141549334 1408 £ 91.59 0936
P. viridis + P. harmala Digested 1100 + 141.44 1144 + 11641 0.795
M. hostilis + B. caapi Crude 12324 7621 1276 + 25.40 0.189
M. hostilis + B. caapi Digested 1188 + 248.90 1408 +£127.02 0.619
M. hostilis + P. harmala Crude 1254 49334 1430 + 31.11 0127
M. hestilis + P. harmala Digested 1232 £ 177.82 1452 £+ 0.00 0.246
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2.2.3. Evaluation of Cell Monolayer Permeability

Cell monolayer permeability was assessed by Lucifer Yellow permeability assay
(Table 5). The Lucifer Yellow permeability assay allows evaluating the permeability char-
acteristics of a cell monolayer, by measuring the passive diffusion of different molecules
through it [36]. This assay was performed after exposing the cells to extracts. Analysing
the results, it was shown that there were no significant changes in cell permeability, when
compared to the control. These results are in agreement with those obtained in the TEER
assay, suggesting that there were no changes in intracellular spaces, nor in cell barrier
function and in membrane permeability [37,38]. Previous studies also suggest that both
TEER measurement and permeability are related, and that a significant increase in the
permeability is accompanied by a decrease in TEER values [37,38]. Similarly to what was
observed in the TEER assay, no studies were found where the Lucifer Yellow permeability
assay was performed with Ayahuasca samples.

Table 5. Percentage of permeability of Caco-2 cells after incubation with the extracts. The values are
expressed as mean + SD. Statistically significant values were considered if p < 0.05 (*).

Samples Permeability (%) p-Value
Control 16.94 & 2.35 =

P. viridis Crude 19.59 & 3.00 0.281
P. viridis Digested 1349+ 1.03 0.165
B. caapi Crude 16.79 + 0.14 0.879
B. caapi Digested 16.11 + 0.49 0.823
P. harmala Crude 15.01 + 0.46 0.462
P. harmala Digested 17.97 £ 1.37 0523
M. hostilis Crude 14.38 +0.72 0322
M. hostilis Digested 1410+ 0.41 0.267
Commercial mixture Crude 19.88 + 2.84 0.383
Commercial mixture Digested 16.13 = 1.83 0.865
P. viridis + B. caapi Crude 16.42 + 0.40 0.959
P. viridis + B. caapi Digested 16.03 + 1.50 0463
P. viridis + P. harmala Crude 13.81+ 0.49 0225
P. viridis + P. harmala Digested 13.47 + 1.85 0.283
M. hostilis + B. caapi Crude 13.07 + 1.89 0.139
M. hostilis + B. caapi Digested 13.18 + 0.16 0.074
M. hostilis + P. harmala Crude 12.40 + 1.64 0.069
M. hostilis + P. harmala Digested 1165+ 1.79 0.058

2.2.4. Characterization of the Main Compounds after Cell Incubation

The amount of compounds present in the collected aliquots after cell incubation of
crude and digested extracts were also quantified by HPLC-DAD (Tables 6 and 7). It was
verified that DMT, Harmine and Harmaline are the compounds, from those present in the
digested extract, which cross the cell monolayer the most. Similarly, in the crude extract
the same results were observed. The concentration of these three compounds in all samples
and for both extracts, increased gradually in the basolateral compartment throughout the
incubation period, except in the digested extract in the mixture of P. viridis and B. caapi,
where DMT increases after 2 h of incubation, remaining approximately constant until 4 h of
cell incubation. In general, in the digested extract, all the compounds gradually increased
during cell incubation, except for Harmol and Harmalol, which were not detected during
the entire process. Similarly, in the crude extract, Harmalol was not detected, but Harmol
was detected after 2 h of incubation in the P. harmala sample. Moreover, as in what was
observed in the digested extract, in the crude extract all compounds gradually increased
during cell incubation, except for the THH present in the mixture of M. hostilis and B. caapi,
which decreases slightly after 2 h of incubation, increasing again after 4 h.
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Table 6. Concentration of the main compounds of Ayahuasca in the aliquots collected after the
different incubation times with the crude extract (Mean ug/mL Extract) = SD.

Time
Samples Compounds
1h 2h 4h
P viridis DMT 0.50 £ 0.01 0.89 +0.21 1.22 + 005
THH ND 0.66 + 0.02 0.59 + 0.06
Harmol ND ND ND
B. caapi Harmine 0.33+0.03 1.00 £ 0.01 1.35 + 0.03
Harmalol ND ND ND
Harmaline ND ND ND
THH ND ND 0.72 +0.12
Harmol ND 0.19 + 0.02 ND
P harmala Harmine 209+ 002 441 + 023 5.90 + 0.04
Harmalol ND ND ND
Harmaline 3.65 + 0.06 5.71 + 0.60 8.55 + 017
M. hostilis DMT ND 1.18 +0.10 1.42 + 0.06
DMT ND 0.55 + 0.4 0.73 £ 0.04
THH ND ND ND
. . Harmol ND ND ND
Commercial mixture Hoinine ND ND ND
Harmalol ND ND ND
Harmaline ND ND ND
DMT 0.16 4+ 0.01 0.47 + 0.06 0.63 + 0.07
THH 0.65 £ 0.02 0.78 + 0.06 0.93 £ 0.04
P. viridis + B. caapi Harm.ol 12 ND D
Harmine ND 0.42 + 0.06 0.76 + 0.04
Harmalol ND ND ND
Harmaline ND ND ND
DMT 0.33 + 0.03 1.01 £0.16 1.10 + 0.07
THH ND ND ND
L Harmeol ND ND ND
Rigridin. vl Harmine 0.35 + 0.02 0.39 + 0,01 0.78 = 0.04
Harmalol ND ND ND
Harmaline 0.31 £ 0.00 0.67 + 0.09 0.76 £ 0.03
DMT 0.69 £ 0.07 1.67 £ 011 1.87 £ 0.04
THH 0.74 £ 0.08 0.53 £ 0.03 0.65 + 0.07
M. hostilis + B. caapi Harm.ol D ND ND
Harmine 0.98 +0.11 1.64 +0.11 242 +0.08
Harmalol ND ND ND
Harmaline ND ND ND
DMT 0.29 + 0.01 0.72 £ 0.04 1.24 +0.18
THH ND ND ND
- Harmol ND ND ND
M. hostilis+ E byrmala Harmine 047 + 002 107 = 0.10 1.63 £ 027
Harmalol ND ND ND
Harmaline 055+ 0.08 1.07 £ 0.14 142 £ 022

ND-not detected.
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Table 7. Concentration of the main compounds of Ayahuasca in the aliquots collected after the
different incubation times with the digested extract (Mean ug/mL) =+ SD.

Time
Samples Compounds
1h 2h 4h
P. viridis DMT 0.73 + 0.00 1.48 +0.02 1.99 + 0.03
THH ND ND ND
Harmol ND ND ND
B. caapi Harmine ND ND 1.14 £0.03
Harmalol ND ND ND
Harmaline ND ND ND
THH ND ND ND
Harmol ND ND ND
P harmala Harmine 1.83 +0.01 3.08 +£0.09 419 +0.03
Harmalol ND ND ND
Harmaline 3.81 +0.13 4.75 £ 0.12 5.63 + 0.08
M. hostilis DMT ND 1.61 + 0.07 1.90 + 0.02
DMT ND 0.61 = 0.02 0.67 + 0.02
THH ND ND ND
. . Harmol ND ND ND
Commercial mixture Hoviine ND ND ND
Harmalol ND ND ND
Harmaline ND ND ND
DMT ND 0.50 4+ 0.07 0.48 + 0.01
THH ND ND ND
P. viridis + B. caapi Harm.ol 12 N D
Harmine ND ND 0.70 + 0.02
Harmalol ND ND ND
Harmaline ND ND ND
DMT ND 0.65 + 0.00 0.86 + 0.03
THH ND ND ND
L Harmeol ND ND ND
Prmetctat B bl Harmine ND 1.02 + 001 1.26 + 0,03
Harmalol ND ND ND
Harmaline 0.74 £ 0.00 0.99 + 0.01 1.26 = 0.01
DMT 0.78 £ 0.01 1.74 £ 0.01 211+ 002
THH ND ND ND
M. hostilis + B. caapi Harm.ol WD ND ND
Harmine 0.77 + 0.00 1.96 + 0.01 254 + 0.64
Harmalol ND ND ND
Harmaline ND ND ND
DMT 0.60 + 0.03 1.57 + 0.06 1.86 + 0.02
THH ND ND ND
- Harmol ND ND ND
M. hostilis +:E harmala Harmine 0.85 + 0.03 238 +0.09 334+ 004
Harmalol ND ND ND
Harmaline 1.10 £ 0.02 221 £001 3.02 + 0.03

ND-not detected.

In general, it was possible to observe that all the analysed compounds managed
to cross the cell monolayer, except Harmalol and Harmel. In the digested samples the
bioavailability percentages ranged between 8.30-28.9% for DMT, 0-29.63% for Harmaline
and 33.03-57.58% for Harmine. So far, no studies have been carried out on the bicavailabil-
ity of Ayahuasca, so it is not possible to make comparisons with the present study. However,
differences in (3-carboline concentrations can be explained by the rapid mutual conversion
of these compounds (Figure 2) [31]. Additionally, DMT easily crosses the barriers of the
body, since it is a small and hydrophobic molecule with a low molecular weight [21]. Tt was
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also observed that the amount of the compounds decreased after crossing the cell mono-
layer, when compared to the values obtained after in vitro digestion. This fact has already
been verified in bioavailability studies with other compounds of natural origin [39,40]. In a
study that evaluated the bioavailability and bioaccessibility of Prunis avium L., carried out
by our research group, this same decrease in the amount of compounds after crossing the
Caco-2 cell monolayer was also verified [14].

3. Materials and Methods
3.1. Chemicals and Materials

The analytical standards DMT, Harmine, Harmaline, THH, Harmol and Harmalol
were kindly provided by Nal von Minden, GmbH (Regensburg, Germany). Lucifer Yel-
low, 3-[4,5-dimethylthiazol-2-yl]-2,5-diphenyltetrazolium bromide (MTT) and Roswell
Park Memorial Institute (RPMI) medium were obtained from Sigma-Aldrich (Sintra, Por-
tugal). Methanol (HPLC grade) was obtained from Fischer Chemical (Loughborough,
UK). Formic acid and dimethyl sulfoxide (99.9% of purity) were purchased from Sigma-
Aldrich (Sintra, Portugal). Deionized water was obtained from a Milli-Q System (Millipore,
Billerica, MA, USA).

3.2. Sample and Working Solutions Preparation

All vegetal samples were acquired online from Shayana Shop (https:/ /www.shayanashop.
com, Amsterdam, The Netherlands) (accessed on 25 May 2019). The decoctions of Ayahuasca
were prepared according to a traditional recipe kindly provided by Dr. Nicolds Fernandez.
Thus, 0.210 g of each of the five vegetal samples were weighed (P. viridis (leaves), . harmala
(seeds), B. caapi (scraps from the stem), M. hostilis (root bark) and commercial mixture) and
were then macerated in a mortar with a few drops of water. After that, 250 mL of ultra-pure
water was added, and the mixture was transferred to a Schott flask. This preparation was
boiled at 100 °C for 4 h. Similarly, four decoctions were prepared where two of the above
vegetal samples were mixed (P. viridis and P. harmala; P. viridis and B. caapi; M. hostilis and
P. harmala; M. hostilis and B. caapi). After boiling, the samples were cooled, filtered, frozen at
—80 °C and freeze-dried.

Individual stock solutions of DMT, Hamine, Harmaline, Harmol and Harmalol were
prepared at 1 mg/mL in methanol. Working solutions were prepared by serial dilutions
in methanol.

3.3. In Vitro Simulation of Human Digestion Process

The in vitro digestion assay was carried out as described in a previous work [14].
Initially, salivary fluid (potassium chloride, monosodium phosphate, sodium sulphate,
sodium chloride, sodium bicarbonate, urea, a-amylase, mucin and uric acid), gastric
fluid (sodium chloride, monosodium phosphate, potassium chloride, calcium chloride,
ammonium chloride, hydrochloric acid, glucose, urea, pepsin, mucin and bovine serum
albumin), duodenal fluid (sodium chloride, sodium bicarbonate, potassium dihydrogen
phosphate, potassium chloride, magnesium chloride, hydrochloric acid, urea, calcium
chloride dihydrate, bovine serum albumin, pancreatin and lipase) and bile fluid (sodium
chloride, sodium bicarbonate, potassium chloride, hydrochloric acid, urea, calcium chloride
dihydrate, bile and bovine serum albumin) were prepared. For the assay, each freeze-dried
decoction was dissolved in 100 mL of deionized water. To each of the nine samples, 6 mL
of simulated salivary fluid (pH 6.8) was added, being this mixture was incubated at 37 °C
for 5 min with orbital shaking at 90 rpm. Then, 12 mL of simulated gastric fluid (pH 1.3)
was added, followed by incubation in the same conditions for 2 h. After this time, 6 mL
of simulated bile fluid (pH 8.2), 12 mL of simulated duodenal fluid (pH 8.1) and 2 mL of
sodium bicarbonate solution (IM) was added. The solution was incubated again at 37 °C
with orbital shaking at 90 rpm for 2 h.

Aliquots were collected at the end of each stage of the in vitro digestion process, which
were immediately cooled, then frozen at —80 °C for 30 min and later sonicated at 4 °C in
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an ice bath for 30 min. Subsequently, the samples were filtered through a 0.22 um cellulose
acetate pore filter and subsequently analysed by high-performance liquid chromatography
(HPLC). Furthermore, an additional aliquot of the last stage of the in vitro digestion of each
sample was collected, which was also placed on ice, frozen at —80 °C and sonicated. Then,
their pH was measured and corrected, when necessary, to physiological pH. Subsequently,
these aliquots were used in the PAMPA assay.

3.4. Cell Culture

The Caco-2 cell line (Database name: American Type Culture Collection (ATCC)
Accession numbers: HTB-37)[41] was cultured in RPMI medium supplemented with 1% an-
tibiotic mixture and 10% foetal bovine serum, at passages between 33 and 37. Subsequently,
the cells were incubated at 37 °C in a humidified atmosphere containing 5% CO,.

For the MTT assay, the cells were seeded in 96 multi-well plates (cat. number 734-
2802 avantor, VWR, Amadora Portugal) at a cell density of 0.5 x 10%. For the PAMPA
assay, the cells were seeded in culture inserts, placed in 12 multi-well plates (cat. number
734-2731 avantor, Laborspirit, Santo Antao de Tojal, Portugal) at a cell density of 6 x 10%,
remaining for a period of 21 days in order to form a confluent monolayer. After that
time, 500 pL of each of the nine samples (digested and undigested) was added to the
apical chamber, to be in contact with the cell monolayer (P. viridis—0.278 mg/mL; B. canpi—
0.062 mg/mL; P. harmala—0.226 mg/mL; M. hostilis—0.382 mg /mL; commercial mixture—
0.156 mg/mL; P. viridis + B. caapi—0.203 mg/mL; P. viridis + P. harmala—0.344 mg/mL;
M. hostilis + B. caapi—0.555 mg/mL e M. hostilis + P. harmala—0.4 mg/mL). After 1, 2 and
4h, 250 uL was collected in the basolateral chamber. The collected aliquots were analysed
by HPLC. All tests were performed in triplicate.

3.4.1. MTT Cell Viability Assay

The cytotoxicity of the samples was assessed by the MTT assay. For that, after the cells
became confluent, they were exposed to the samples (digested and undigested) 1, 2 and 4 h.
RPMI medium was used as a negative control. After incubation, the medium was removed
and an MTT solution was added. Then, the cells were incubated for 3h. After that time, the
MIT solution was removed, and the formazan crystals formed were dissolved in dimethyl
sulfoxide (DMSO), being the absorbance measured using a microplate reader at 570 nm.

3.4.2. Transepithelial Electrical Resistance Assay

The integrity of the cell monolayer was evaluated by measuring the transepithelial
electrical resistance (TEER). Before the incubation of the cells” monolayer with the extracts
(digested and undigested), the TEER was measured. Initially, the electrode of the transep-
ithelial resistance meter (EVOM2, World Precision Instrument, Sarasora, FL, USA) was
equilibrated with RPMI medium and then was placed in each well to form an angle of 90°.
The procedure was performed in triplicate and the TEER was determined according to the
following equation:

TEER value = (mean of the resistances of each well — mean of the resistance of blank) x insert area (1)

3.4.3. Lucifer Yellow Permeability Assay

The Lucifer Yellow Permeability Assay allows evaluating changes in the permeability
characteristics of the cell monolayer after passive passage of compounds. This test was
performed as described in a previous work [14]. Briefly, the RPMI medium of the chambers
delimited by the insert (apical and basolateral) was removed and replaced by 500 uL of
the Lucifer Yellow solution in the apical chamber and 1.5 mL of Hank’s balanced salt
solution (HBSS) in the basolateral chamber. After that, the multi-well was incubated for
1 h, and then 200 uL of each basolateral chamber was pipetted to another culture plate,
being the fluorescence measured at 485 nm (excitation) and 535 nm (emission) using a
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spectrofluorimeter. HBSS was used as a blank and a Lucifer Yellow solution (0.1 mg/mL)
was used as a positive control. The permeability percentage was calculated as follows:

% permeability = (mean of fluorescence of each well — fluorescence of
blank)/(fluorescence of positive control — fluorescence of blank) x 100

@

3.5. Instrumental and Chromatographic Conditions

The quantification of main compounds present in Ayahuasca beverages was per-
formed on an HPLC system coupled to a diode array detector (DAD) (Agilent technologies
Soquimica, Lisbon, Portugal). The mobile phase was composed of 0.1% formic acid in
methanol (A) and 0.1% formic acid in water (B). The elution was carried out in gradient
mode and included 5% A (0-2 min), 50% A (2-32 min) and again, 5% A (3240 min). The
flow rate was 1.5 mL/min, and the injection volume was 50 uL. The stationary phase
consisted of an YMC-Triart PFP (5 pum, 4.6 i.d. x 150 mm) analytical column coupled to
a Guard-c holder (4 x 10 mm) and a Triart PFP (5 um, 3 x10 mm) pre-column, all from
YMC Europe GMBH (Solitica, Lisbon, Portugal), being maintained at 25 “C. Harmine and
Harmol were detected at 246 nm, DMT and THH at 278 nm and Harmaline and Harmalol
at 360 nm. The temperature of the sampler was set at 4 °C.

3.6. Statistical Analysis

The results are expressed as mean values with standard deviations (SD). The Student’s
t-test was employed and statistically significant values were considered when p < 0.05 (*).

4. Conclusions

During the in vitro digestion, the compounds were released from the matrix, be-
coming bioaccessible. The concentration of (3-carboline alkaloids shows an appreciable
transformation, while the variation of DMT is smaller. After the in vitro digestion, the
detected compounds could be absorbed by the cell monolayer, becoming bioavailable but
in lower concentrations. Likewise, the compounds present in the extracts that did not
undergo in vitro digestion also became bioavailable. So, it can be inferred that digestion is
not essential to occur absorption at the intestine level.

After cell incubation with the extracts, it was verified that they were not cytotoxic, and
the integrity and the permeability of the cell monolayer remained unchanged, suggesting
that the compounds did not interfere with intercellular junctions.

Further studies in which a more realistic approximation of the intestinal matrix is used
should be carried out in order to overcome possible flaws of the used model.
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Anexo III — Ficha de preparacao do
medicamento manipulado: vaselina salicilada
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Anexo IV — One Point Lesson da Glint, sobre
a dispensa de medicamentos no
SIFARMA.CLINICO
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